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OZET

Ding HO. (2015). Obez cocuklarda Adv36 seropozitifligi ve adipokin diizeyleri. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Mikrobiyoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi.
Istanbul.

Anahtar Kelimeler : Adenovirus tip 36, serum nétralizasyon, obezite, leptin, adiponektin

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 45830

Multifaktoriyal bir etiyolojiye sahip olan obezite, giiniimiiziin en 6nemli halk sagligi
sorunudur. Son yillarda obezite epidemisine enfeksiyon ajanlarinin katki saglayabilecegi ileri
stirilmektedir. Adv-36’nin E4orfl geni araciligiyla adipoz dokuda, adiposit proliferasyonu ve
differansiyonuna yol acarak hiperplazi ve hipertrofi gelismesine neden oldugu ve bunun
sonucunda obezite gelistigi ileri siiriilmektedir. Adipoz dokuda Adv-36 tetiklemesi ile
gelistigi ileri siiriilen obezite patogenezi ile ilgili ¢aligmalarin sayis1t hem cocuk hem de
eriskinlerde giderek artmaktadir.

Biz de benzer (match) tasarimli ve olgu-kontrol temelli olarak planladigimiz
calismamizda 7-17 yas aras1 71 obez ¢ocukdan olusan hasta grubu (HG) ve 69 normal kilolu
cocuktan olusan saglikli kontrol grubu (SKG)’nda serum nétralizasyon yontemiyle Adv-36
nétralizan antikor varligint ve ELISA yontemiyle serum leptin, adiponektin diizeylerini
saptayarak, “Adv36-obezite” iliskisini ve bu iliskide serum leptin, adiponektin diizeylerinin
roliinii géstermeyi amagladik.

71 hastanin 9’unda, 69 saglikli kontrol olgusunun birinde Adv-36 antikor varlig
belirlenmis, aralarinda anlamli fark saptanmistir (p<0.05). Obez grupta serum LDL, total
kolesterol, trigliserid, leptin diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunurken, adiponektin diizeyi
paradoksal olarak diisiik saptandi (p<0.05). Obez grup iginde Adv-36 antikor pozitif
olgularda, serum lipidleri ve leptin agisindan anlamli bir fark saptanmazken, adiponektin
diizeyi anlaml olarak diisiik bulundu (p<0.05). Multivaryant lojistik regresyon analizinde ise
Adv-36 OR=2.057 degeri ile bir risk faktorii olarak belirlenirken, gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli bir fark géstermemistir.

Sonug olarak, ¢ocuklarda Adv36-obezite etiyopatogenez iliskisinde Adv-36 varliginin
bir roliinlin olabilecegini diisiiniiyoruz. Obez c¢ocuklardaki adipokin verilerimizin de bu
iliskiyi destekledigi kanaatindeyiz. Bununla birlikte bu iligkinin daha net ortaya konulmasi
icin genis serili ve Ozellikle kohort temelli yeni c¢aligmalara gereksinim oldugunu
diistinmekteyiz.
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ABSTRACT

Ding HO. (2015). Adv-36 seropositivity and levels of adipokine in obese children. Istanbul
University, Institute of Health Science, Clinical Microbiology Department. Master thesis.
Istanbul.

(Ozet metni paragrafinin Ingilizceye 250 kelimeyi gegmeyen cevirisi)
Key Words: Adenovirus type 36, serum neutralization, obesity, leptin, adiponectine

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project No.
45830

The etiology of obesity is a multifactorial, the most important public health issue these
days. Infectious agents have recently emerged as a possible contributor to the current obesity
epidemic. It has been suggested Adv-36 leads to adipocyte proliferation and differentiation of
adipose tissue through E4 orf 1gene, consequently progression of hyperplasia and
hypertrophy causes development of obesity. The number of studies about the alleged obesity
pathogenesis that developed by adipose tissue Adv-36 trigger is increasing in both the child
and adult.

In our study which have been planned as similar (match) designed and based case-
control, we aimed to detection presence of Adv-36 neutralization antibody by the serum
neutralization method. Also we aimed to show the relationship between "Adv36-obesity"
with the role of serum leptin, adiponectin levels detecting of serum leptin and adiponectin
levels screening by ELISA. In the study sera and plasma samples were obtained group of
patients which consisting 71 obese children and healthy control group which consisting 69
children in normal weight (age range: 7-17).

Presence of Adv-36 antibody was detected in 9 of 71 patients, 1 of 69 healthy control
case and was determined that difference is significant. Although serum LDL, total
cholesterol, triglycerides, leptin level were found significantly higher, adiponectin level was
found paradoxically low in the obese group (p<0.05) . While a significant difference haven’t
been detected for serum lipids and leptin, adiponectin levels were found significantly lower
in adenovirus antibody positive cases of the obese group (p<0.05). Adv-36 have been
determined as a risk factor with the value OR= 2.057 in the multivariate logistic regression
analysis which not indicated a significant difference statistically between groups.

As a result, we believe that Adv-36 presence might has a role in the relationship of
children Adv36- obesity ethiopathogenesis. Our adipokine datas of obese children also
support this relationship. However, we believe especially cohort- based studies with larger
series are needed to provide clearer results for the relationship.






1. GIRIS VE AMAC

Obezite, viicut yaginin miktarindaki artis olarak tamimlanan kronik bir
durumdur. Diinyanin her tarafinda oldugu gibi lilkemizde de hem eriskinlerde hem de
cocuklarda obezitenin morbidite ve mortalitesi giingectikge hizla artmaktadir (1).
Yogun kentsel ve hareketten yoksun bir yasam ile beslenme bi¢iminin degismesi ve
diger bir¢ok faktoriin etkisiyle obezite gittikce yayginlagsmaktadir. Bu nedenle Diinya
Saglik Orgiitii(DSO) obeziteyi global bir epidemi olarak tanimlamaktadir. Obezite,
multifaktoriyel nedenlere bagli olarak gelistigi kabul edilmesine karsin, mevcut obezite
epidemisinde enfeksiyon etkenleri son zamanlarda olas1 bir neden olarak goriilmektedir
(2). Ogzellikle viral enfeksiyonlardan Adenovirus 36 (Adv-36) obezitenin olasi bir
nedeni olarak kabul edilmis ve “enfektobezite” terimi ortaya ¢ikmistir (3).

Insan Adv-36 ilk kez 1980 yilinda izole edilmis (4) olup, genellikle solunum,
gastrointestinal ~ sistem enfeksiyonlar1 ve  konjuktivit ile iliskilendirilmistir.
Adenoviruslar; immunokimyasal yanitlari, niikleik asit karakterleri, hekson ve fiber
proteinlerinin  karakteristikleri, biyolojik 06zellikleri ve filogenetik analizlerine
dayanarak 52 serotip, 7 subgrup altinda siniflandirilmigtir. Bir DNA virusu olan Adv-36
ise adenovirus- Subgrup D’ ye aittir. Adv-36 ilk defa tavuklarda yag dokusunun
artmasima sebep olmasiyla obezitenin nedeni olabilecegi gosterilmistir. Daha sonra
yapilan deneysel c¢alismalarda; Adv-36’nin fareler, sicanlar ve maymunlarda da
adipositlerde hiperplazi ve hipertrofiye yol acarak obeziteye sebep olabilecegi
saptanmustir (3, 5, 6). Son yillarda insanlarda yapilan serolojik ve molekiiler temelli
calismalarda Adv-36 antikorlar1 ve obezite arasindaki birliktelik gésterilmistir.

Obezitenin en karakteristik 0zelligi adipoz dokusundaki adipositlerin asir1
artigidir. Adipositlerden salinan iki 6nemli adipokin olan leptin ve adiponektinin obez
kisilerde degisen diizeyleri goriilmektedir (1). Leptin istah kesici bir hormon oldugu
halde, obezitede seviyesinin arttigi goriilmiistiir. Adiponektin ise glukoz ve lipid
metbolizmasiyla ilgili olup, obez bireylerde plazmadaki diizeyi azalmaktadir. Bu iki
adipokinin diizeyindeki degisikliklerin; obezite ile beraber gozlenen tip II diyabet,
kardiyovaskiiler rahatsizliklar ve metabolik sendrom gibi hastaliklarin patogenezinde

rol oynadig1 diistiniilmektedir (7).



Bu calisma ile Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali’na basvuran obez
cocuklarda Adv-36’ nin obeziteyi tetikleyici roliiniin olup olmadigini1 arastirmak amact
ile, hem obez hem obez olmayan 7-17 yas aras1 ¢ocuklardan alinan serum orneklerinde
Adv-36’ya karsi olusan ndtralizan antikor varligi serum nétralizasyon deneyi ile
aragtirtlacaktir. Ayn1 zamanda serum lipid, leptin ve adiponektin diizeyleriyle olan

iligkilerinin de arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Adenovirusun Genel Ozellikleri

2.1.1. Adenovirusun Simiflandirilmasi

Adenoviruslar ilk kez 1953 yilinda insan adenoid dokusundan izole edilmis ve
ilk kaynagini belirtmek tlizere bu adi almistir (8). Ichtodenovirus, Aviadenovirus,
Atadenovirus, Siadenovirus, Mastadenovirus olmak iizere bes cinste toplanmaktadir.
Mastadenovirus cinsi Yunanca “meme” anlamima gelen “mastos” kelimesinden
gelmekte olup, bu cins insan, maymun, sigir, at, domuz, kedigiller gibi memelileri
kapsamaktadir.

Insan adenoviruslarmin (Mastadenovirus); insan, sigan ve maymun eritrositlerini
aglutine etmesi, rodentlerde tiimor olusturma 6zelligi, restriksiyon enzimleriyle kesimi
sonrasinda olusan paternlere, viral DNA’ nin G+C oranina ya da DNA dizi
homolojilerine gore ¢esitli siniflandirmalar1 yer almaktadir (9, 10, 11). Adenovirus
DNA’sinin  G+C igerigi onkojenik potansiyellerinin belirlenmesinde de Onem
tasimaktadir (9). 1999 yilinda “International Commite on Taxonomy of Viruses”
tarafindan adenoviruslar tiir ve serotiplerine ayrilmistir (9, 10, 11, 12). Buna gore,
yaklasik 19 Mastadenovirus tiirlinden 7’ si insanlari en fazla enfekte etmekte olup, bu
tiirler A’dan G’ye kadar belirlenmistir. Ayn1 zamanda insan adenovirus tiiriiniin bugiine

kadar bilinen 52 serotipi tanimlanmustir (13) (Tablo 2-1).

Tablo 2-1. insan adenoviruslarimn 6zellikleri (14, 15).

. Onkojenik DNA’ nmn % Hemagliitinasyon Fiber
Grup Serotip N, G+C Oram Uzunlugu
Ozellik
Maymun  Si¢an (nm)
A 12,18,31 Yiksek 48-49 - + 28-31
Bl 3,7,16,21,50 Zayif 50-52 + - 9-11
B2 11,14,34,35 Zayif 50-52 + - 9-11
C 1,2,5,6 Yok 57-59 - + 23-31
8-10,13,15,17,
19,20,22-30,
D | 323336-39. Yok 58 . " 1213
42-44, 51
E 4 Yok 57-61 - + 17
F 40,41 Yok 57-59 - + ~29
G Belirlenmedi Belirle_n- Belirlenmedi Belirle_n- Belirle_n Belirlgn-
medi medi -medi medi




Grup A: Bu grupta yer alan serotiplerin c¢ogu saglikli kisilerin diskilarinda
goriilebilmektedir. Ayni zamanda G+C igerigi diisiik olup (%48-49), tip 31
immunyetmez kisilerden ve diyareli ¢ocuklardan da izole edilebilmektedir. Insanlarda
herhangi bir onkojenik etkisi goriilmezken, hayvanlarda kuvvetli onkojenik potansiyel
gostermektedirler (9, 16).

Grup B: Bu grupta yer alan serotip 3,7,16,21 ve 50 ozellikle solunum yolu enfeksiyonu
salginlarma yol agmaktadir. Serotip 14 ile 11 DSO’ye bildirilen tiim izolatlarin yaklasik
1/3’{inii olusturmakta, solunum yolu enfeksiyonlar1 disinda sistemik enfeksiyonlara da
sebep olmaktadir. Grupta yer alan diger serotipler ise iiriner sistemin persistan
enfeksiyonlarina yol agmaktadir.

Grup C: Lenfoid dokulara tropizm gostermektedirler. Yillarca burada kalip, belli
araliklar ile digk1 yoluyla atilmaktadir.

Grup D: Bu grupta yer alan serotipler goze olan tropizmi ile karakterize olup,
keratokonjuktivite neden olmaktadir. Serotip 8, 19 ve 37 sporadik keratokonjuktivite
sebep olmanin yanisira, akciger enfeksiyonlariin etkeni de olabilmektedir. Bu grupta
yer alan Adv-36’nin da obezite patofizyolojisinde rolii oldugu diisiiniilmektedir.

Grup E: Bu grupta, adenofaringokonjuktivite neden olan dort serotip bulunmaktadir.
Grup F: Serotip 40 ve 41 adenoviruslar1 bebeklik ve okul ¢agi ¢ocuklarinda uzun siiren
ishallerden sorumlu tutulmaktadir. Ayn1 zamanda bu serotipler bilinen epitelyal hiicre
kiiltiirlerinde tireyememektedir.

Grup G: Serotip 52 yeni tanimlanmis olup, gastroenterit ile iliskili oldugu

diistiniilmektedir.

2.1.2. Adenovirusun Yapisi

Adenoviruslar 70-90 nm ¢apinda, lineer ¢ift zincirli DNA igeren, zarfsiz
(c1plak), ikozahedral simetrili viruslardir. Adenoviruslarin genomu yaklasik 36 kb
biiyiikliigiinde olup, 30-40 adet protein kodlamaktadir. Kodlanan proteinlerin yanlizca
12’si yapisal proteindir. DNA molekiil agirligi Mastadenovirus cinsinde 20-25x10°
dalton, adenoviruslarda 25-30 x10° daltondur. Virus agirligmm %]I3%ini DNA

olustururken, %87’sini proteinler olusturmaktadir (17) (Sekil 2-1).
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Sekil 2-1. Adenovirusun yapisi (9).

Ikozahedral bir kapsid ile cevrili olan viryonda toplam 252 kapsomer
bulunmaktadir. Bu kapsomerler virusun siniflandirilmasinda ve hastalik tanisinda 6nem
tagityan antijenik ozelliklere sahiptir. Toplam kapsomerin 12’sini viryonun koselerinde
yer alan penton, 240 tanesini de eskenar iicgen yapisinda olan hekzon kapsomeri
olusturmaktadir. Kosede yer alan ve “penton baz” adi verilen alt kismu ile bu bolgeden
cikan 1iplik seklindeki “fiber” denilen uzantilar penton kapsomerinin yapisini
olusturmaktadir. Hekzon antijenleri gruba 6zgii olup, tim insan adenoviruslart i¢in
ortaktir; ancak hekzonun tipe 6zgiil olan ve notralizan antikor olusturabilen antijenik
bolgeleri de bulunmaktadir. Penton antijenleri tiim adenoviruslar i¢in ortak olup, hiicre
kiiltlirlerinde virusun olusturdugu sitopatik etkiden sorumlu oldugu bilinmektedir. Fiber
kapsomeri ise, serotipe 6zgli olup, virusun hiicreye baglanmasini saglamaktadir. Ayni
zamanda fiberlerin gii¢lii bir hemagliitinin 6zelligi olup, konakta hemagliitinasyon
inhibisyon antikorlarinin olusmasina yol agmaktadir (10, 14, 18, 19). Bu ii¢ major
kapsomerin yani sira kapsid yapisini sabitlemede gorevli mindr kapsid proteinleri de yer

almaktadir (Tablo 2-2).



Tablo 2-2. Adenovirus kapsidindeki proteinlerin yeri ve fonksiyonlari

Protein Ad1 Yeri Bilinen Fonksiyonlar:

1 Hekzon monomeri Yapisal

Il Penton Baz Penetrasyon

Illa Penton bazla iligkili Penetrasyon, Stabilite

v Fiber=iplik Hemagliitinasyon baglanma
reseptoru

V Oz (kor): Penton baz ve Histon benzeri, DNA paketleme

DNA ile iliskili

Vi Hekzon minoér polipeptid Pargalar1  topluluk  haline
dengede tutmak, Stabilite

VIl Oz (kor) Histon benzeri, DNA paketleme

Vi Hekzon minoér polipeptid Parcalar1i  topluluk  haline
dengede tutmak, Stabilite

IX Hekzon minér polipeptid Parcalar topluluk  haline
dengede tutmak, Stabilite

TP Genom- 5’ ug protein Genom replikasyonu

(terminal protein)

Mu Nukleoprotein Histon benzeri viral kor protein,
DNA paketleme

IV2a Nukleoprotein Genom paketlenmesi

Proteaz Penton ile iliskili Hiicre i¢i endozomdan kagis

2.1.3. Adenovirusun Hiicre i¢cine Girisi ve Replikasyonu

Adenoviridae {liyeleri replikasyon ve transkripsiyon igin hiicre nukleusunda
bulunan replikaz ve transkriptaz enzimlerine ihtiya¢c duymaktadirlar. Bu nedenle biitiin
adenoviruslarin  replikasyonu nukleusta meydana gelmektedir. Adenoviruslar
replikasyona 6. saatte baslayip, 20-24. saatte tamamlamaktadir.
Grup B disindaki tiim adenoviruslar Coxackie-Adenovirus Reseptor (CAR) araciligr ile
konak hiicreye baglanmaktadir. Grup B adenoviruslari ise reseptor olarak; CAR yerine
CD46, CD80, CD80/86, sialisik asit, heperan siilfat gibi yiizey molekiillerini
kullanmaktadir. Yiizeye tutunmasinin ardindan, penton baz proteinlerinin o/f integrin
proteinlerine baglanmasiyla viriis hiicreye endositoz yoluyla penetre olmaktadir (9).
Virus endozom iginde asidik ortam olusturmasi ve sahip oldugu viral proteinlerinin
toksik etkisi sonucunda endozom membrani hasara ugratarak, konak sitoplazmasina
gecmektedir. Fiber ve penton proteinlerinden ayrilan viriis konak hiicrenin transport
sistemi (dimer ve mikrotiibiiller) ile nukleus membranina ulagsmasinin ardindan

porlardan viral DNA’si1 konak nukleusuna birakmaktadir (9) (Sekil 2-2).
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Sekil 2-2. Adenovirusun hiicre i¢ine girisi ve replikasyonu

Nukleus i¢ine giren viral DNA replikasyon dncesinde genom tizerinden mRNA
sentezlemektedir. Viral genlerin transkripsiyonu ise erken ve ge¢ olarak iki agamada

gerceklesmektedir (Tablo 2-3).

Tablo 2-3. Viral DNA’ nin genom iizerindeki mRNA sentez bolgeleri (11)

Evre Gen Kopyasi
En Erken E1A
Erken E1B, E2A, E2B, E3, E4, baz1 virion proteinleri
Geg Geg genler, ¢gogunlukla viryon proteinleri

En erken sentezlenen E1 bolgesi RNA sentezini aktive ederek replikasyonun
baglamast ve diizenlenmesi yoOniinden Onem tasimaktadir. Ayni zamanda hiicre
kiiltiirlerindeki transformasyon ile hayvanlarda onkojeniteden bu bélge sorumlu
tutulmaktadir. E1A bolgesi RNA sentezinin aktivasyonu ile replikasyonundan sorumlu
iken, E1B bolgesi de enfekte olan konak hiicrenin apoptoza gitmesini onlemektedir
(20). Enfeksiyonun 7. saati iginde E2 gen irilinleri birikmekte olup, DNA
replikasyonunun baglamasi i¢in gerekli olan DNA polimeraz enzimini de E2B gen

bolgesi kodlamaktadir (Sekil 2-3, Tablo 2-4).
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Sekil 2-3. Transformasyon icin gerekli iki gen bolgesinin calisma mekanizmasi (11)

Tablo 2-4. Adenovirus genomu iizerindeki bolgeler, iiriinler ve fonksiyonlari

BOLGE URUNLERI | FONKSIYONLARI
Hiicresel transformasyon ve onkojeniteden
El E1A sorumludur. Viral ve bazi konak¢i hiicre genleri igin
transaktivatordiir.

E2 E2A sentezinden sorumludur.

Viral ge¢ mRNA transportunu saglar. Hiicresel mRNA’nin
E1B sitoplazmaya ulagsmasini engellemede rolii vardir.
Replikasyon igin gerekli olan DNA-baglayici bir proteinin

E3 degildir. Insan  makrofaj

kars1 korudugu gosterilmistir.

E2B DNA polimeraz sentezinden sorumludur.

Hucre Kkiiltiirlerinde  virlisin  replikasyonunda
hiicrelerinde

histocompatibility ~ complex”(MHC)  polipeptidlerinin
plazma zarina taginmasinmi engeller. Ayrica Ad ile enfekte
hiicreleri “tiimdr nekrozis faktor”’(TNF) tarafindan lizise

Adenovirus replikasyonu i¢in gerekli degildir.

E4 Biitin  alt  gruplarda  korunmusg

gosterilmistir.

DNA replikasyonunun baglamasinin  ardindan,

Transformasyonda E1B iiriinleri ile birlikte rol oynadigi

Adenovirus

promoter(MLP) aktive olarak ge¢ genlerin aktivasyonunu baglatmaktadir. Sitoplazmada

sentezlenecek olan geg¢ proteinler, virusun yapisal proteinlerini(hekzon, penton, fiber

gibi) olusturmaktadir. Yapisal proteinler daha sonra nukleusa donmekte ve yeni

sentezlenen DNA” lar bir araya gelmektedir (Sekil 2-4).
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Sekil 2-4. Viral replikasyon sirasinda transkripsiyonu olan gen boélgeleri ve islevleri (11)

Tam bir viriis olusumu enfeksiyonu takiben ii¢ giin i¢erisinde gerceklesmektedir.
Olusan yeni viruslar E3-11.6K konak proteinin araciligiyla hiicreyi lizise ugratarak,
serbest kalmaktadirlar. Herbir hiicrede 10 000 ile 100 000 arast viriis partikiili
tiretilmekte olup, bunlardan yanlizca %1-5" 1 enfeksiyozdiir.

Adenovirus replikasyonunu ilging kilan iki yonii bulunmaktadir. Bunlardan ilki,
lineer genomun 5’ ucuna kovalent bagli “Terminal Protein=TP” adi verilen bir viral
protein kullanmalar1 dikkati ¢ekmektedir. Digeri ise; adenoviruslarin ¢ift iplikli bir
DNA virlisii olmasina karsin, genomlarin1 tek iplikli ara formlar araciligiyla

eslemeleridir (Sekil 2-5) (21).
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Sekil 2-5. Adenovirus DNA replikasyon mekanizmasi (22).

2.1.4. Adenovirusun Epidemiyolojisi

Adenovirus enfeksiyonlar: tiim yil boyunca endemik veya sporadik olup, her
yasta goriilmektedir. Adenoviruslar o6zellikle kis ve bahar aylarinda solunum yolu
enfeksiyonu salginlarina ve yazin yiizme havuzlar araciligiyla faringokonjunktival ates
tablosuyla karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak bir¢cok Adenovirus enfeksiyonu asemptomatik
olarak seyretmektedir. Adenoviruslarin bulasiciligi c¢ok yiiksek olup, kontamine
solunum salgilar1, digki ya da esyalarla temas yoluyla bulagmaktadir. Ayn1 zamanda
yiizeylerde, soliisyon icinde cesitli sicakliklarda uzun siire stabil kalabildikleri gibi
gastrik salgilar, safra ve pankreas proteazlarina da direnglidirler (9). Hayvan
rezervuarlarit bulunmamaktadir. Viriisiin inaktivasyonu, 56°C’de 30 dakika bekletilmesi,
0,5ug/ml konsantrasyonundaki serbest klor varliginda, UV 1sinlanmast ya da %70
etanolle 1 dakika muamele edilmesi ile gergeklesmektedir (10, 16, 18, 23).

Tim akut solunum yolu enfeksiyonlarinin %2-31 ile akut ishallerin %5-15’ine
adenoviruslarm sebep oldugu bilinmektedir. Ozellikle yatili okullar, askeri kislalar,
hastaneler, okullar ve yasli bakimevleri gibi toplu yasama alanlarinda enfeksiyon
insidansinin yiiksek oldugu goriilmektedir (18).

1’den 7’ye kadar olan serotipler akut solunum yolu enfeksiyonlariyla iligkili
olup, enfeksiyon sonrasinda haftalar/aylar boyunca gaitadan tespit edilebilmektedir
(16). Adenovirusa bagl sik goriilen komplikasyonlardan biri de serotip 3, 4, 7 ve 21 ile

iliskili alt solunum yolu enfeksiyonlaridir. Agir pndmoni tablosu bebek ve ¢ocuklarda
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daha sik (%10) gozlemlenirken, eriskinlerde nadiren goriilmektedir (16). Serotip 5’in

ise bogmacaya benzer Oksiiriik tablosuna yol actig1 bilinmektedir (Tablo 2-5).

Tablo 2-5. Solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan adenovirus serotipleri (9)

HASTALIK Sikhikla Nadiren Olgu Grubu
(genellikle)
USYE 1-35,7 4,6,11,14b,15,18,21,29,31 | Bebekler, ¢ocuklar
Bebekler, ¢cocuklar,
Pnémoni, diger ASYE 3,4,7,21 1,2,5,7,8,11,14,35 immiin sistemi

baskilanmig hastalar

Akut solunum yolu 2,3,5,8,11,14,21,35

- 47 Askeri birlikler
Hastalig1
Pertussis sendromu 5 1,2,3,12,19 Cocuklar
Faringokonjunktival ateg 3,4,7 1,2,5,6,8,11-17,19-21,29,37 | Cocuklar
Akut konjunktivit 1-4,7 6,9-11,15-17,19,20,22,37 | Cocuklar
Epidemik 2-5,7,10,11,13- .
kgratokonjunktivit 8,9.37 17,19.21,23,29 Her yas bireyler

Gastroenteritlerde serotip 40 ve 41 goriiliirken, hijyenik kosullarin yeterli
olmadig1 ylizme havuzlarindan kaynaklanan g6z enfeksiyonlarinda serotip 8, 19 ve 37
rol oynamaktadir. Enterik enfeksiyonlarda enfeksiyonun baslangicindan birkag hafta ile
birka¢ ay arasinda virusun gaitada bulunmasi, duyarli kisilere virusun bulagmasi

agisinda onem tasimaktadir (24).

2.1.5. Adenovirusun Patogenezi

Adenoviruslar, epitel hiicrelerinde meydana gelen prodiktif enfeksiyon,
mukozalarda olusan latent ya da persistan enfeksiyon ve rodent hiicrelerinde genelde A
grubu serotipleri ile olusan transformasyona neden olan enfeksiyonlara neden
olmaktadir (18). Virlis partikiillerini igeren damlaciklar ile solunum yoluyla veya
kontamine el, gida, esya ile direkt temas yoluyla veya sindirim yoluyla
buasabilmektedir.

Virus genelde epitel hiicrelerini enfekte ederek, burada replike olmaktadir.
Sonrasinda ise bolgesel lenfoid nodlarina yayilarak, lenfoadenopatiye yol agmaktadirlar
(9). Enfeksiyon normalde boélgesel lenf nodlarinin disinda yayilim géstermez; ancak
immunsuprese kisilerde viremi olusturma potansiyeline sahiptir. Bu kisilerin bobrek,
karaciger ve merkezi sinir sistemi (MSS)’ne yayilarak sistemik enfeksiyona neden
olmaktadir. Bu enfeksiyonlarda mortalite oran1 %50-70 olarak belirtilmektedir.

Bazi kisilerde ise, Adenoviruslar tonsillerde, adenoidlerde veya lenfoid

dokularda iyilestikten sonra da latent olarak yillarca kalabilmektedir. Immun sistemin
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zayif diismesi halinde latent haldeki viruslar kolaylikla reaktive olabilmektedir
(Sekil 2-6).
Adenovirus enfeksiyonlarmin inkiibasyon siiresi 2-15 (@iin arasinda

degismektedir ve hastalik hafif seyirli olup, sekelsiz iyilesme gozlemlenmektedir (25).
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Sekil 2-6. Adenovirus enfeksiyonlarinin patogenezi (26)

2.2. Adenovirusun Olusturdugu Hastahklar

Adenoviruslarin sebep oldugu hastaliklar serotipe ve konagin immun durumuna
gore farklilik gostermektedir. Adenoviruslarin farkli serotipleri konakta belli doku ve
organlara tropizm gosterir. En stk karsilasilan  adenovirus  enfeksiyonlari
keratokonjunktivit ve faringokonjunktival atestir. Son yillarda da bazi adenovirus

serotiplerinin (6zellikle serotip 5 ve 36) obezite ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

2.2.1. Solunum Yolu Enfeksiyonlari
Akut Febril Farenjit: Cogunlukla kiiglik ¢ocuklarda ve bebeklerde goriilmekte

olup, ates, Oksliriik, nazal konjesyon ve rinore/koriza ile seyretmektedir. Klinik
bulgularin 3-5 giin siirmesini takiben enfeksiyon kendiliginden iyilesmektedir. Serotip
1,2,3,4,5,6 ve 7’nin sebep oldugu bu tablo diger diger viral enfeksiyonlardan ve
streptokokal farenjitten ayrimini gii¢ kilmaktadir (27). Cocuklarin  %50’sinin
adenoidlerinde ya da lenf nodlarinda viriis latent olarak kalmakta olup, uzun bir siire

disk1 yoluyla atilmaktadir (9).
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Faringokonjunktival Ates: Akut febril farenjit tablosuna konjunktivitin de

eklenmesi halinde hastalik faringokonjunktival ates adin1 almaktadir. Siklikla ¢ocuklar
arasinda goriildigii gibi, zaman zaman epidemilere de yol agtigi bilinmektedir.
Ozellikle yaz kamplar ve tatil kdylerinde gelisen salginlara sik¢a rastlanmaktadir. Akut
konjunktivit ¢ogunlukla tek goziin tutulumu ile baslayip, hafif agri, kasinti ve
capaklanma ile seyretmektedir (Sekil 7). Olusan bu tablo bes giin igerisinde
kendiliginden diizelmektedir (10). Etken olarak serotip 3,4,7 ve 14 sorumlu tutulmakla
birlikte daha onceleri nadiren goriilen serotip 14 son yillarda ABD’de olusturdugu
salgin ile dikkati ¢ekmektedir (9).

Akut Solunum Yolu Hastahgi: Akut trakeobronsit ve pndmoni ile karakterize

olup, toplu yasamin yogun oldugu askeriye, bakimevleri, okul gibi toplu yasanilan
yerlerde salginlara yol agmaktadir. 1953 yilindan baslayarak salginlar halinde goriilen
askeri kiglalarda 1971 yilinda rutin asi uygulamas: baslatilmistir (28). Mart 2011
tarihinde ise, yine askeri personele yonelik yeni bir canli ag1 uygulamasi yapilmistir (9).
Serotip 3,4,7,14 ve 21’in sebep oldugu akut solunum yolu enfeksiyonunda semptomlar
diger viral etkenlere bagli respiratuvar enfeksiyon tablolar1 ile benzer olup, ates,

basagrisi, 0kstirlik goriilmektedir.

2.2.2. Goz Enfeksiyonlari

Viral goz enfeksiyonlarinda en sik rastlanan etkenler Adenoviruslar olup,
epidemik keratokonjunktivit(EKK), folikiiler konjunktivit(FK) ve faringokonjunktival
ates(FKA) seklinde karsimiza c¢ikmaktadir. Serotip 11 tarafindan olusan folikiiler
konjunktivit ¢ok bulasicidir ve klamidyalarin olusturdugu konjunktivitle benzerlik
gostermektedir. FK gozde kizariklik, kasinma, batma ve sulanma ile seyretmekte olup,
bir iki hafta i¢inde kendiliginden iyilegsmektedir.

EKK ise genelde serotip 8,19 ve 37 tarafindan olusturulur ve hastalik tablosunda
gormeyi etkileyen korneal infiltratlara sebep olmaktadir (29). EKK ¢ogunlukla hafif
semptomlar ile baslayip, 1-2 hafta sonrasinda keratit gelisen ve 1-2 yil siiren
enfeksiyonlardir (10, 23). Hastalik goz kapaklarinda 6dem, agri, fotofobi ile seyreden
bilateral follikiiler konjunktivit halindedir. Uzun siiren subepitelyal keratit ve korneal
opasiteler sonucu gorme bozukluklar1 olusabilmektedir (10, 23). Gemi yapim
tezgahlarinda calisan bireylerin toz ve travmaya sik maruz kalmalar1 ve durgun su ile

kars1 karsiya olmalart EKK’nin bu bireylerde sik rastlanmasina neden olmaktadir. EKK
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toplum kaynakli oldugu gibi, nazokomiyal enfeksiyon olarak da goriilmektedir (29).
Hastanelerdeki salginlarda atak hizi %25’ 1 buldugundan, tan1 ve tedavi hastanelerde
bliyiilk onem tasimaktadir. Enfekte saglik personeli rezervuar olarak hastalara
enfeksiyon bulastirma riski tasidigindan enfekte personelin izolasyonuna, alet

dezenfeksiyonuna dikkat edilmeli, gerekirse klinik kapatilmalidir.

2.2.3. Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonlari

Bebeklerde ve cocuklarda rotaviruslardan sonra gastroenteritlerin sik goriilen
nedenlerinden biri de adenoviruslardir. Cocukluk ¢ag1 gastroenteritlerinin  %3.1-
13.5’inden enterik adenoviruslarin sorumlu oldugu gésterilmistir. Ozellikle yaz
aylarinda daha sik rastlanmakta olup, serotip 40-41, nadiren de serotip 31
goriilmektedir. Gastroenteritlerin inkiibasyon siiresi 8-10 giin olup, 5-12 giin siiren ishal
sonrasinda kendiliginden iyilesmektedir (10, 23). Klinik olarak ishalle birlikte ates ve

kusma da goriilebilmektedir.

2.2.4. Diger Hastaliklar

6-15 yas arast erkek c¢ocuklarda hematiiri, diziiri ve poliiiri ile karakterize
hemorajik sistitlere Adenovirus serotip 11 ve 21 neden olabilmektedir (30). Kemik iligi
ya da solid organ transplantasyonu sonrasinda immun sistemin zayiflamasi sonucunda
hemarojik sistite neden olmaktadir. Bu hastalarda pndmoni, hepatit, kolit, pankreatit ve
dissemine hastaliklar goriilmiistiir. Ozellikle dissemine hastaligin mortalitesi %50-70 tir
(14). Adenovirus serotip 2, 19 ve 37°de genital lezyonlardan izole edilmis olup, herpes
benzeri tablo olusturmaktadir. Hastalarda tretrit, erkeklerde penil iilser, kadinlarda ise
servisit ve labial iilsere sebep olmakta ve hastalik yaklagik 4 hafta slirmektedir (31).
Adenovirus serotip 5 ise, ates ile bogmacaya benzer Oksiiriik ve kusma gibi pertussis
benzeri sendroma neden olmaktadir. Son yillarda yapilan calismalarda ise; ozellikle
Adv-5 ve Adv-36 basta olmak tizere bazi adenovirus serotiplerinin tavuk, fare, sican ve
maymun gibi hayvanlarda ve insanlarda yag doku hiicrelerinde(adiposit) hiperplazi ve
hipertrofi gelisimine neden olarak, obezite tablosuna yol actig1 diisliniilmektedir (3, 5,
6).

2.3. Adenoviruslarin Tanisi
Adenoviruslarin konakta olusturdugu klinik tablo bir ¢ok viral ya da bakteriyal

enfeksiyonlar ile benzer oldugundan tani i¢in laboratuvar testlerine basvurulmaktadir.
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Mikroskobi, hiicre kiiltiiriinde virusun izolasyonu, antikor saptanmasi, antijen ve
nukleik asit saptanmasi laboratuvar tanisinda kullanilan yontemler olmakla beraber
elektron mikroskobisi(EM) Klinik laboratuvarlarda pek kullanilmamaktadir. Hiicre
kiltliriinde virusun izolasyonu ise “Altin Standart” olarak kabul edilmektedir. Ancak
hiicre kiiltiirliniin uzun zaman almasi ve zahmetli bir yontem olmasi nedeniyle klinik
laboratuvarlarda rutin olarak kullanilmamaktadir. Ayni zamanda enterik adenoviruslarin
hiicre kiiltiiriinde tiretilmesi zor oldugundan tanilarinda EM ile antijen saptama yontemi
kullanilmaktadir.

Son yillarda molekiiler yontemlere, hizli ve diger yontemlere gore daha duyarli
sonu¢ vermesi nedeniyle sikg¢a bagvurulmakta olup, bu yontemlerin kullanimi da
yayginlagmaktadir. Bu nedenle tanida Polimeraz zincir reaksiyon (PCR) yontemi ile
viral DNA tespiti adenoviruslarin tanisinda 6nem tagimaktadir. Adenoviruslar digki,
bogaz siirlintlisli, konjunktiva siiriintiisii, BOS, nazofarengiyal aspirat ve cesitli biyopsi
orneklerinden izole edilebilmektedir. Virusun tanisi icin klinik 6rnegin, hastaligin erken

déneminde enfeksiyonun oldugu bolgeden alinmasi gerekmektedir.

2.3.1. Mikroskobi

Histolojik olarak boyanmis dokularda veya kiiltiirde adenovirus ile enfekte
hiicreler 151k mikroskobuyla duman lekesi hiicreler seklinde goriilebilmektedir.
Ozellikle ge¢ dénem enfekte hiicreleri, viral partikiilden olusan tek merkezi yerlesimli
bazofilik niikleer inkliizyon cisimcigi icermektedir. Ancak virusun sebep oldugu bu
inkliizyonlar, sitomegalovirus(CMV), herpes simplex virus(HSV) ve polyomavirus ile
enfekte hiicrelerde de rastlandigindan 151k mikroskobisi tanida ayirt edici bir yontem
degildir (32).

Klinik ornekte adenovirus partikiilleri ya da hiicre g¢ekirdeginde olgunlasmis
viruslarin olusturdugu karakteristik yapilar EM ile saptanabilmektedir. EM daha c¢ok
patoloji ¢alismalarinda doku 6rneklerinde tani i¢in kullanilmaktadir. Tespit edilen doku
ince kesitlere ayrilarak negatif boyamasi yapilir ve nukleus igindeki virus partikiillerinin
kristal dizilimleri incelenir (18). Yavas hizla santrifiijleme ile elde edilen sivi yine
negatif boyama yapilarak direkt EM ile partikiil kiimeleri incelenir (Sekil 2-7). Bu
yontemde duyarlilik 6rnekteki virus partikiillerinin miktarina baglh olarak degisiklik
gostermektedir. EM ile virusun saptanabilmesi i¢in 6rnegin mililitresinde en az 10°-10°

virus partikiilinin  bulunmas1 gerekmektedir. EM bodlmeleri {izerine virusun
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ultrasantrifiijlenmesi, antihekzon antikorlar ile virusun On agregasyonu veya diger
konsantrasyon teknikleri kullanilarak immun elektron mikroskobisi (IEM) ile duyarlilik
arttirilabilmektedir (32, 33). EM ile hizli bir sekilde adenovirus tanisi konulmaktadir
ancak EM’nin pahali ve zahmetli olmas1 ve her laboratuvarda bulunmamasi nedeniyle

pratikteki kullanimi sinirli olup, belirli referans laboratuvarlarinda uygulanabilmektedir.

Sekil 2-7. Adenonoviruslarin elektron mikroskobu goriintiisii (34)

2.3.2. Antijen Saptama

Adenoviruslarin laboratuvar tanisinda antijen saptama methodu hizli ve yeterli
diizeyde duyarli sonu¢ vermesi sebebiyle solunum yolu ve gastrointestinal sistem
enfeksiyonlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Adenovirus antijeni, Immunfloresan
antikor  (IFA), enzim immunassay (EIA), radyoimmunassay (RIA) ve
immunokromotografik (IK) yontemler ile klinik 6rnekte gosterilmektedir.

IFA yontemi ¢ogunlukla posterior nazofarinksten silli kolumnar epitelyal
hiicreleri igeren yikanti, aspirat veya siirlintii gibi solunum yolu 6rneklerinde virusun
saptanmast i¢in kullanilmaktadir. Taze ya da dondurulmus preparasyonlari, tripsinle
islenmis ve formalinle fikse edilmis doku kesitleri kullanilmaktadir. Bu yontemde epitel
hiicreleri lam iizerine ¢oktiiriildiikten sonra aseton ile fikse edilir ve florokrom isaretli
monoklonal antikorlar ile boyanmasinin ardindan yarim saat bekletilir. Daha sonra
floresan mikroskop ile incelenir. Viral antijen ile isaretli monoklonal antikor birbirine
uygunluk gosterirse birlesir ve floresan mikroskopta enfekte hiicrenin floresans verdigi
goriilmektedir (Sekil 2-8) (27). Solunum 6rneklerinde IFA, kiiltiir ile karsilastirildiginda
klinik o6rneklerde adenoviruslar1 saptamadaki ozgiilliigii yiiksek olup %99’ un
tizerindedir. Duyarlilig1 ise %40-60 arasinda olup, Sitosantrifiigasyon yontemleri ile

%70-75’ lere ulasan daha yiiksek duyarlilik elde edilebilmektedir (18).
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Sekil 2-8. IFA yonteminin ¢calisma prensibi

Enterik adenoviruslarin saptanmasinda genelde EIA ve IK yontemleri
kullanilmaktadir. EIA’larin c¢ogunda mikrotitre plaklar ile antijen yakalama ve
saptamaya doniik reaktif olarak adenovirusa spesifik monoklonal antikorlar
kullanilmaktadir (35). islem sirasinda enzim substrat reaksiyonu sonucunda olusan renk
degisimi veya spektrofotometreyle okunabilmektedir. EIA duyarliligi, EM ve hiicre
kiiltiirii ile karsilagtirildiginda %90’ nimn {izerinde oldugu bilinmektedir. Ozgiilliigii ise
%97°dir. Ancak duyarlilik solunum yolu ve goz 6rneklerinde daha diisiik iken idrarda
en diisiik saptama oranina sahiptir (36). EIA’nin virusu saptayabilmesi i¢in sagilan virus
miktarmin  diskida 10° partikiil/g olmasi1 gerekmektedir. Fakat immiin yetmez
hastalarda virus sag¢ilimi1 daha az oldugundan tanida daha duyarli yontem olan PCR ya
da hiicre kiiltiirti kullanilmasi onerilmektedir.

Enterik adenoviruslarin tayininde en yaygmn kullanilan yontem olan IK
yonteminde, ornek membran strip boyunca lateral olarak gd¢ ederek antijen virusa
spesifik antikora baglanir ve 5-10 dakika iginde renkli ¢izgi gelisir. IK yonteminin hizli
sonug vermesi, duyarlilig1 ve 6zgiilliigiiniin oldukg¢a yiiksek olmasi(%93-100) nedeniyle
enterik adenoviruslarin rutin laboratuvar tanisinda idealdir. Bu yontemin solunum
orneklerinde kullanilmasiyla ilgili yapilan ¢aligsmalarda duyarlilik ve 6zgiilliik %72-90
ve %100 olarak saptanmistir (37). Adenoviruslarda IK yontemi ticari olarak rotavirus

ile birlikte yer almakta olup, rapid test olarak piyasada bulunmaktadir (Sekil 2-9).
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Sekil 2-9. Adenovirus-Rotavirus rapid test

RIA’da radyoaktif iyot ile isaretli (I**°

) ile klinik 6rnek ve bilinen miktardaki
anti-serum ile birlesmesi sonucunda gosterdikleri rekabetin Glgiilmesi yapilmaktadir.
RIA, antijen veya antikorun isaretlenmesine gore iki sekilde yapilabilmektedir.
Isaretlenmis antikorlar erimeyen bir kaliba absorbe ettirilir. Bu amagla polistren
boncuklar veya mikrotitrasyonda kullanilan polivinil kuyucuklar kullanilmaktadir. Daha
sonra adenovirus antijen agisindan aranilacak olan serum bir miiddet yiizeyi antikor ile
kapli olan maddelerle birlikte inkiibe edilerek, antijen-antikor birlesmesi saglanir. Bu
birlesimin iizerine radyoaktif madde ile isaretlenmis antikor eklenir. Yikama islemini
ardindan ortamda bulunan serbest isaretli antikor uzaklastirilarak, polistren boncuklarin
radyoaktivitesi Olgiiliir (27). RIA adenoviruslarin tanisinda giivenilir bir yontem

olmasina karsin, ¢aligma sirasinda radyoaktif maddenin kullanimi dolayisiyla pek tercih

edilmemektedir.

2.3.3. Niikleik Asit Saptama Yontemleri

Klinik 6rneklerde adenovirus DNA’s1; hibridizasyon(Southern, Dotblot gibi),
amplifikasyon(PCR, ligaz zincir reaksiyonu) ve DNA dizi inceleme(sekanslama,
restriksiyon enzim analizi gibi) yontemleri gibi ¢esitli molekiiler yontemler kullanilarak
saptanabilmektedir. PCR giiniimiizde en sik kullanilan saptama yontemidir. PCR temelli
testler grup veya tip spesifik primerleri, korunmus veya degisken bolgeleri hedef
almaktadir (37). Son yillarda bu yontemle adenovirus DNA’sinin saptanmasinin yani
sira; epidemiyolojik ve patogenez ¢alismalarinda ya da ciddi veya olagandisi
hastaliklarda serotiplendirme i¢in de kullanilmaktadir.

Grup veya tip spesifik primerleri EIA ve E1B, hekzon ve fiber bolgelerine

yonelik hazirlanmaktadir (38, 39, 40). Hekzon primerleri biitiin adenovirus serotipleri
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ile reaksiyon verdiginden dolayr en sik kullanilan primerdir. Ayrica nétralizan
antikorlar1 uyaran tipe 6zgiil bolgeler de icermektedir. Yaklasik 2,9 kb olan hekzon geni
tic farkli segmentten olusmaktadir. Bu segmentler, yedi farkli cok degisken bolge iceren
“santral degisken bolge” ve bu bolgeyi cevreleyen yiiksek diizeyde korunmus iki
bolgeden olusmaktadir. Adenovirusun serotipe spesifik sekanslar1 yedi farkli ¢ok
degisken bolgesinde (Hypervariable Region-HVB) dagilmis olarak bulunmaktadir (41,
42).

PCR’1n real-time, nested ve multipleks olmak tizere ti¢ tipi vardir. Real-time
PCR yontemi, niikleik asit amplifikasyonu ile es zamanli olarak artig gdsteren floresan
sinyalin 6l¢iilmesiyle kisa siirede kantitatif ve kalitatif olarak sonug¢ vermektedir (43).
Ancak adenoviruslarin tiim serotiplerinin saptanmasi i¢in birden fazla primer ve prob
setine ihtiya¢ duyulmaktadir. Kontaminasyon riskinin diisitk olmasi ve elektroforeze
gerek duymadan amplifikasyon esnasinda sonug verebilmesi real-time PCR y6nteminin
avantajlaridir. Ancak, testin kalibrasyonu ve laboratuvarlar arasinda karsilastirilmasinda
uluslararasi bir standardin olmamasi, tiim serotiplerin uniform olarak saptanmasi ve
kantitasyonu i¢in uluslararasi kabul edilmis bir primer prob kombinasyonunun
olmamasi kantitatif real-time PCR yontemi i¢in siirlandirici faktorlerdir. Bunun igin
mutlak viral yiikleri raporlamak yerine, viral kinetiklerinin raporlanmasi tercih
edilmektedir (14, 18).

Nested PCR ile ornekte tek bir hedef DNA molekiilii olsa bile iki asamali
yapilan amlifikasyon ile ¢ok sayida DNA elde edilmektedir. Multipleks PCR’da ise
hedef bolgeler i¢in 6zgiil olan primerler kullanilarak ¢cok sayida DNA elde edilmektedir.
Klasik PCR yontemi, deteksiyon asamasimnin uzun siirmesi nedeniyle 1-2 giin
stirmektedir. Saptama yOntemleri olarak etidyum bromid boyali jeller, igaretli problara
kat1 veya sivi faz hibridizasyonu, time resolved florometre veya mikroplaklardaki
problara hibridizasyon kullanilabilmektedir. Ancak etidyum bromiir boyali jelin UV
transilliiminatorde goriintiilenmesi asamasinda eger dikkatli davranilmazsa hatali pozitif
sonug gelisebilmektedir. (44, 45).

Adenovirus DNA’s1 tiim klinik 6rneklerde saptanabilecegi i¢in ornek alimi
esnasinda enfeksiyona yakin bolgeden tercih edilmelidir. Niikleik asit saptama
yontemleri kiiltiir ile karsilastirildiginda duyarlilik ve 6zgiilliikleri %100°diir (14). Ayni
zamanda, ¢ok sayida Ornegin bir arada caligsabilmesi, 6rnegin uygun kosullarda uzun

stire saklanabilmesi ve birka¢ saat i¢inde hizli ve duyarli sonu¢ vermesi sayesinde
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tamda tercih edilmektedir. Ozellikle multipleks real time methodu ile dokuz ayri
mikroorganizmanin neden oldugu solunum yolu enfeksiyonlarmin tanisinda

uygulanmaktadir (46).

2.3.4. Hiicre Kiiltiirii

Hiicre kualtirii virusun tanisinda “kesin altin standart” olmakla birlikte zahmetli,
zaman alic1 ve pahali bir yontemdir. Adenovirus izolasyonu i¢in tim klinik érnekler
uygundur ancak enfekte materyalin zamaninda alinmasina ve viriisii kaybetmeden
saklanmasia dikkat edilmelidir. Adenoviruslar konak hiicrenin nukleuslarinda 6. saat
icinde replikasyona baglaylp, 20-24 saatte tamamladiklarindan dolayr materyal
enfeksiyonun ilk doneminde alinmalidir. Ciinkii hastaligin ilk giinlerinde viriis miktar
fazla olup, giin gectik¢e ve antikor yanit1 olustugunda bu miktar azalmaktadir.

Enfeksiyon bolgesine yakin olarak alinan 6rnek canli viruslart korumak
amaciyla “Eagle’s Minimum Essential Medium(EMEM)” ile tasinmaktadir. EMEM’in
icinde %10 fetal bovine serum ve kontaminasyona kars1 bazi antibiyotikler(penisilin,
streptomisin, amfoterisin) yer almaktadir. Her bir 6rnek EMEM ile karistirilip, -70°C’de
uzun siire saklanabilmektedir. Enterik adenoviruslar diginda(serotip 40-41) tiim
adenoviruslar hiicre kiiltiirlerinde tretilebilmektedir. En iy1 ¢ogalmay: insan epitelyal
hiicre dizilerinde gostermekle beraber; insan serviks karsinomu(HeLa), insan farinks
epidermoit karsinomu(Hep-2) ve insan nazofarinks karsinomu(KB) hiicrelerinde de
cogalmaktadirlar.  Maymun  bobrek  hiicresi(vero)’nde = de  adenoviruslar
iiretilebilmektedir, ancak elde edilen virlis miktar1 diisiiktiir. Enterik adenoviruslar i¢in
Adv-5 genomunun E1A ve E1B bolgelerinin transformasyonu ile elde edilen ve Graham
293 olarak adlandirilan insan embriyonik bobrek hiicreleri(HEK) kullanilmaktadir (47).

Adenoviruslarin tiretilmesi 2-4 hafta arasinda degismekte olup, enfekte ettikleri
hiicrelerde agregasyon tipi sitopatik etki(SPE) gostermektedirler. Hiicrelerde
yuvarlaklasma, genisleme, tizim salkimi halinde bir araya gelme gdzlemlenmektedir
(48). Ayn1 zamanda, glikolitik aktivitenin artmasina bagli olarak asit salgilanmasi ile
kiiltiir ortaminda renk degisimi de goriilebilmektedir (Sekil 2-10) (49). Hiicrelerde
SPE’nin olmas1 virusun iiredigini gosterir ancak viriis tipini saptayamaz. Bu nedenle
tiplendirme i¢in tipe spesifik antikorlar kullanilarak nétralizasyon veya floresan antikor

testleri uygulanmaktadir.
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Sekil 2-10. Hiicre Kkiiltiiriiniin mekanizmasi (48).

Son yillarda geleneksel tiip kiiltlirline gore daha kisa zamanda sonug veren
“Shell-vial” yontemi kullanilmaktadir. Bu yontemde, 6zel bir lam igeren diiztabanl
tipler kullanilarak, hiicreler lam {iizerinde iiretilmektedir. 24-48 saatlik inkiibasyon
sonrasinda santrifiij islemi uygulanarak, lamlar immunfloresan ya da immunperoksidaz
yontemiyle boyanarak incelenmektedir. Hiicrelerde SPE olusmadan once, intraselliiler
hekzon antijenleri saptanabilmektedir (50). Geleneksel tiip kiiltiirii ondort giinde sonug
verirken, shell-vial yontemi iki giin iginde %77, bes giin i¢cinde %100 duyarlilik ile

sonug¢ vermektedir (18).

2.4. Adenoviruslarin Tiplendirilmesi

2.4.1. Notralizasyon Testi

Bu test bagisitk serumda bulunan ve virlisii noétralize eden antikorlar
kullanilarak yapilmaktadir. Notralizasyon testinde, hiicre kiiltiirli ya da deney hayvanlari
kullanilarak, tiir saptanabilmektedir. Tiire 6zgili saptanan antikorlar uzun stirelidir.
Notralizasyon testinin uygulanmasi zaman alict ve zahmetli olmasina kargin serolojik
tanida “altin standart” olarak kabul edilmektedir (18). Hiicre Kkiiltiiriinde antikor
aranilacak olan hasta serumu diliie edilir ve standart miktarda viriis ile karsilastirilarak,
inkiibe edilmektedir. Serumda nétralizan antikor olmast halinde viriis reseptorleri bloke

edilir ve hiicre kiiltiirlerinde SPE goriilmez (48).

2.4.2. Hemagliitinasyon (HA) ve Hemagliitinasyon Inhibisyon (HI) Testi
Bazi adenoviruslar eritrositlerin yiizey reseptorlerine baglanarak eritrositleri
agliitine etme yetenegine sahiptir. Adenovirus izolatlar1 iginde grup belirlenmesinde en

ideali hemagliitinasyon testidir. Serotip belirlenmesinde ise, hemagliitinasyon
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inhibisyon testi kullanilmaktadir. Bu yontemde mikroplak c¢ukurlara akut veya
konvalesans donemde alinan hasta serumu diliie edilip, bilinen viriis antijeni ile standart
miktarda eritrosit slispansiyonu eklenmektedir. Eger hasta serumunda bilinen antijene
Ozgiil antikor varsa, antijenin yiizey reseptorlerine baglanarak eritrositlerin agliitine
olmasimi engelleyecektir. Bu durumda mikroplaklarda eritrositlerin kendiliginden
coktiigli goriilmektedir. Hasta serumunda antikor olmamasi halinde viriis reseptdrleri

eritrositlere baglanarak agliitine eder ve hemagliitinasyon gelisir (48) (Sekil 2-11).
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Sekil 2-11. Hemagliitinasyon inhibisyon testinin mekanizmasi.

2.4.3. Restriksiyon Enzim Analizi (REA)

Viriis aileleri, tipleri ve tiirleri arasinda genomik yapr ve genetik dizilimler
farklilik gostermektedir. Bu farkliliklar restriksiyon endonukleazlar (RE)’in yardimiyla
gosterilebilmektedir. Restriksiyon endoniikleazlar kisa DNA dizilerini 6zgiil olarak
taniyan ve bu dizilere yakin bolgelerden ya da bu dizilimler igindeki spesifik
bolgelerden DNA’y1 kesen enzimlerdir. Restriksiyon endonukleaz se¢imi yaparken,
kesim sonrasinda ortaya c¢ikacak olan parca uzunlugunun analiz i¢in uygun olmasina
dikkat edilmelidir. En iyi sonucglar 1-15 kb arasi1 olan parcalardan elde edilmektedir
(51).

Son yillarda niikleik asit tabanli tiplendirmede “Restriction Fragment Lenght
Polymorphism (RFLP)” ya da “Pulse Field Gel Electrophoresis (PFGE)”
kullanilmaktadir (52). Restriksiyon enzim analizi ve PCR kombinasyonu ile daha 6nce
ara tip olarak tanimlanan suslar yeni bir alt grup olarak siniflandirilmistir. Adenovirus
serotip 43-49, 50 ve 51 bu method sayesinde saptanmistir. Adenoviruslarin hizli
tiplendirilmesinde yine PCR-REA kombinasyonu kullanilarak 51 adenovirus serotipi ve
1,3,4,5,7,11, 19,40 ve 41’ e ait 44 farkli varyant saptanmistir (53).
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2.4.4. Niikleotid Dizi Analizi

DNA analizi “sequencing”, DNA’nin niikleotid dizilerinin saptanmasini ifade
etmekte olup, bu dizilerin belirlenmesinde iki temel teknik bulunmaktadir. Bunlar,
Maxam-Gilbert degradasyon yontemi ile giinimiizde daha yaygin olarak kullanilan
Sanger’in 2-3 dideoksi enzimatik yoOntemidir (54, 55). Sanger DNA dizi analizi
yonteminde; amplifikasyon ile elde edilen tek iplikli DNA, DNA polimeraz enzimi,
dideoksinukleotid(ddNTP), deoksiniikleotid(dNTP) ve substrat olarak da deoksiribozun
3’ noktasinda hidroksil(OH ) grubu bulunmayan ddNTP’ler kullanilmaktadir. DNA
ipligi sentezlenirken, dNTP eklenmesi halinde uzama devam ederken, ddNTP zincir
uzamasini durdurmaktadir. Kalip DNA, primer, dNTP ve enzimin eklendigi dort
reaksiyon tiipiiniin her birine farkli ddNTP eklenmesi sonrasinda baglanma ve uzaman
islemleri uygulanmaktadir. Farkli ddNTP eklenmesi sonucunda farklt DNA parcalar
olugmaktadir ve bu DNA pargalari poliakramid jelde- yiiriitilmektedir. Elde edilen
niikleotid dizileri gen bankasinda bulunan gruplara 6zgii gen dizileri ile karsilastirilarak
eldeki PCR iiriiniiniin identifikasyonu yapilmaktadir (45, 56, 57).

Adenovirus tiplendirilmesinde DNA dizi analizi siklikla kullanilan
yontemlerden biri olup, son yillarda otomatik DNA dizi analiz yontemleri
kullanilmaktadir. Otomatik DNA dizi analiz cihazlar bilgisayarda yiiklii programlar ile

bu programlara bagli elektroforez sistemlerinden olusmaktadir.

2.5. Tedavi ve Koruma

Adenovirus enfeksiyonlarin tedavisine Ozgii bir anti-viral ilag olmamakla
birlikte, enfeksiyonlarin ¢ogu kendiliginden iyilesmektedir. Yiiksek riskli gruplarda ve
solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde ¢ogunlukla ribavirin, vidarabin ve sidofovir
kullanilmaktadir. Ribavirin bir plirin nukleozid analogu olmasinin yaninda, RNA
capping aktivitesinin inhibisyonuna, viral polimeraz inhibisyonuna ve sentezlenen yeni
DNA’nin mutasyonuna yol a¢maktadir (14). Sidofovir ise genis antiviral etki
spektrumuna sahip asiklik nukleozid fosfat analogu olup, adenovirusun tiim
serotiplerine karsi en etkin ajandir. Sidofovirin etki mekanizmasi, viral DNA’ya entegre
olarak zincir uzamasint inhibe edecek bicimdedir (14). Cesitli yan etkilerinin
bulunmasina karsin transpalantasyon sonrasinda gelisen enfeksiyonlarda sidofovir tercih

edilmektedir.
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Adenoviruslarin askeri birliklerde solunum yolu enfeksiyon salginlarina yol
acmasi nedeniyle 1971 yilinda ABD’de serotip 4 ve 7’ye karsi canli ag1 uygulanmaya
baglanmigtir. Bu asilama ile adenovirusun sebep oldugu enfeksiyonlarda %95’in
lizerinde azalma oldugu goriilmiistiir. 1999 yilinda tiretimden kaldirilan as1 Mart 2011
tarihinde tekrar askeri personele uygulanmistir. Ancak ¢ocuk ve sivil erigkinlere yonelik
uygulama endikasyonu bulunmamaktadir (9).

Adenoviruslara kars1 korunmada en etkili yol; enfeksiyon kontrol dnlemlerinin
alinmasini ve toplu yasam alanlarinda hijyenik kosullara dikkat edilmesini saglamaktir.
Ozellikle; nazokomiyal salginlara karst cansiz yiizeylerin ve tibbi aletlerin
dezenfeksiyonu 6nem tasimaktadir. Alet dezenfeksiyonu igin aletin sabun ile yikanmasi
ve sonrasinda 5-10 dk dezenfektan(%70 etil alkol, 5000ppm klor) i¢inde bekletilmesi
gerekmektedir. Kontamine yiizeylerin dezenfeksiyonunda ise; sodyum hipoklorid tercih
edilmektedir. Nazokomiyal bulas olmasi durumunda ilgili klinigin bir siire kapatilmasi

ve dezenfeksiyonunun saglanmasi 6nerilmektedir.

2.6. OBEZITE

2.6.1. Tanim

Obezite, Latince “obezus” sozciigiinden tiiremis olup, sisman karsilig1 olarak
kullanilan “obezus”, iyi beslenmis anlamina gelmektedir (58). Obezite, viicuda besinler
ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan kaynaklanan ve viicut yag
kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla artmasi ile karakterize olan kronik bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir. Obezite, basta kardiovaskiiler ve endokrin sistem olmak {izere
viicudun tiim organ ve sistemlerini etkileyerek ¢esitli bozukluklara ve hatta 6liimlere yol
acabilen onemli bir saglik problem olarak goriilmektedir. Fazla kilolu ya da obez
olmanin bir sonucu olarak her yil yaklasik 2.8 milyon kisi hayatin1 kaybetmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii(DSO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edilen
obezitenin, yine ayni Orgiit tarafindan yliriitilen son aragtirmalar incelendiginde,
kanserle de yakin ilgisi oldugu dikkati cekmektedir (59).

Viicut kompozisyonu temelde yagsiz viicut kitlesi (kas, kemik, su ve diger
organik maddeler) ve yag kitlesinden olugsmaktadir. Eriskin erkeklerde optimum yag
oran1 %15 iken kadinlarda bu oran %25 civarinda seyretmektedir (60). Viicutta beyaz
yag dokusu(BYD) ve kahverengi yag dokusu(KYD) olmak iizere iki tip yag dokusu

bulunmaktadir. Kii¢iik memelilerde ve neonatal donemde insanlarda bulunan KYD;
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enerji harcanmasi ve termogenezi saglamaktan sorumlu olup, yenidoganlarda agirligin
%2-3’linli olugturmaktadir. Ancak sonradan 1s1 diizenleme mekanizmasinin devreye
girmesiyle KYD’ler BYD’ye doniismektedir (61). BYD ise viicudun enerji kaynagi
olup, organlara destek olma ve viicut sicakligim1 koruma goérevi de yapmaktadir.
BYD’nin agir1 artis1 sonucunda obezite gelismektedir.

Enerji alimi ile enerji harcanmasi arasindaki iligki obezitenin en yaygin
nedenlerinden olsa da, obezitenin nedenleri oldukca karmasik goriilmektedir. Genetik,
fizyolojik, cevresel, psikolojik, sosyoekonomik ve hatta siyasi faktorler de degisen
dereceleriyle obezitenin gelisimine aracilik etmektedir. Bu nedenle DSO, obeziteyi
klinik olarak tanimlamak i¢in bir indeks hesaplama belirlemistir. Buna goére, kilonun
boyun karesine oranlanmasi (kg/mz) ile elde edilen viicut kiitle indeksi (VKI) ya da
Body Mass Index(BMI) klinik tanida kullanilmaktadir. Bu hesaplamalara gére BMI 25-
29,99 (kg/m?) arasindaki kisiler fazla kilolu, 30 (kg/m?) ve iizeri ise obez olarak
tanimlanmaktadir. Tablo 2-6’da DSO tarafindan hazirlanan BMI smiflandirmasi yer
almaktadir. BMI yasa bagli olmamakla birlikte her iki cinsiyet i¢in ayn1 degerler kabul
edilmektedir. Bununla birlikte, artan BMI ile iligkili saglik riskleri ile ilgili olarak BMI
yorumlanmasi etnik 6zelliklere bagli olarak BMI ile viicut yag yiizdesi arasindaki iliski
farklilik gostermektedir. Tabloda yer alan kesisim degerleri ise, BMI ile Avrupali
toplumlardaki mortalite ve hastalik risk etmenlerinin iligkisine dayanmaktadir. DSO
Asyalilar igin saghkli BMI degerini 23 kg/m? olarak kabul etmekte olup, 23.00-24.99
kg/m? arasi BMI diizeylerinde daha fazla kilo almamalar1 Onerilmektedir ve 25

kg/m?nin iistii de pre-obez olarak kabul edilmektedir (62) (Tablo 2-6).
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Tablo 2-6. DSO’ya gore BMI Simiflandirmasi

BMI (kg/m?)
SINIFLANDIRMA
TEMEL KESiSiM GELISTIRILMIS KESiSiM
NOKTALARI NOKTALARI

Zayif
(Diisiik Agirhklr) Sl S
Asir1 Diizeyde Zayiflik <16.00 <16,00
Orta Diizeyde Zaynflik 16,00-16,99 16,00-16,99
Hafif Diizeyde 17,00-18,49 17,00-18,49
Zayifik
Normal 18.50-24,99 18,50-22,99

23,00-24,99
Fazla Kilolu >25,00 >25,00

25,00-29,99 25,00-27,49

FUEHEL 27,50-29,99
Obez >30,00 >30,00

30,00-32,49
Obez 1. Derece 30,00-34,99 32.50-34 99

35,00-37,49
Obez I1. Derece 35,00-39,99 37.50-39.99
Obez Il1. Derece >40,00 >40,00

Cocukluk ¢ag1 obezitesinde ise, cinsiyet ve yas onem arz ettiginden BMI dl¢timii
tek basina yeterli goriilmemektedir. Bu nedenle yas ve cinsiyete gore hazirlanan
persentil egrileri kullanilmaktadir. Bir ¢ocugun persantil degeri onun ayni yaslardaki
100 g¢ocuk arasindaki siralamasini gostermektedir. Eger hesaplanan persentil degeri
%85-95 arasindaysa fazla kilolu, <%95 ise obez olarak tanimlanmaktadir (Tablo 2-7).
Diinya’da genelde DSO ve CDC tarafindan gesitli yas gruplari igin hazirlanan persentil
egrileri kullanilmaktadir. Ancak, Tiirk cocuklarinda ise Nevzi O ve ark. (63) tarafindan

olusturulan persentil egrileri obezite tanisinda yardime1 olmaktadir.

Tablo 2-7. Persentil degerlerine gore ¢ocukta BMI’nin yorumlanmasi

BMI persentili Durum
<%y5 Zayif
%5-85 Normal
%85-95 Fazla Kilolu
>9%095 Obez

Klinik uygulamada obezitenin tanis1 ve tip tayini i¢in BMI ile birlikte bel ¢evresi
Olcimleri de kullanilmaktadir. Obezite Jinoid(kadin, armuttipi) ve android(erkek,

santral, elma tipi) olarak ikiye ayrilmistir. Bel gevresi lgiimiinde; iliak(spina iliaka
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anterior superior) c¢ikintinin tepe noktasi ile palpe edilen en son kosta arasinda kalan
mesafenin orta noktasindan gececek sekilde ve normal ekspirasyon sonunda Slgiilmesi
onerilmektedir. Bu 6l¢tim yapilirken kisinin ayakta, kollar yanda ve ayaklarin bitisik

olmasina dikkat edilmelidir (Sekil 2-12).

Sekil 2-12. Bel cevresi ol¢ciimii

Bel gevresi 6l¢iimiiniin kadinlarda > 88 cm, erkeklerde > 102 ¢cm olmasi android
obeziteyi yansitmaktadir. Android obezite kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii
olarak goriilmektedir. Bu nedenle hastalik riskinin en aza indirilmesi i¢in; bel ¢evresi
degerlerinin kadinlarda < 80 cm, erkeklerde < 94 cm olmasi onerilmektedir (64).

Ayni1 zamanda obeziteden siiphelenen kisilerden bu dlgiimlere ek olarak cesitli
laboratuvar tetkikleri de istenmektedir. Bu laboratuvar tetkikleri arasinda glukoz
Olglimii, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, kortizol, TSH, ALT ve kreatinin
Olctimii yer almaktadir. Sonug olarak obezitenin tanisinda; hastanin beslenme ve fiziksel
aktivite yoniinden anamnezi, fiziksel muayenesi, laboratuvar tetkikleri ve BMI ile bel

cevresi hesaplamalar: tanida yardimci olmaktadir.

2.6.2. Obezitenin Prevalansi

Obezite oOnceleri gelismis iilkelerle iligskilendirilmis olsa da giinlimiizde hem
gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde en 6nemli saglik sorunu olarak goriilmekte
ve yol actig1 hastaliklar nedeniyle de 6liim ile iligkili sayilmaktadir. Kiiresel bir epidemi
halini alan obezite; 1980 yilindan bu yana ikiye katlanmis durumdadir. DSO’nun 2008
verilerine gore, 1.4 milyar erigkin fazla kilolu olup, bunlardan 200 milyonun iizerinde
erkek ve 300 milyon kadin obez olarak tanimlanmistir (65). 2011 verilerine gore ise, 5

yas alt1 ¢cocuklardan 40 milyondan fazlasi ise fazla kilolu oldugu goriilmiistiir (65).
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Ayni zamanda; Asya, Afrika ve Avrupa’nin 6 ayr1 bolgesinde yapilan ve 12 yil siiren
MONICA(Kardiyovaskiiler Hastalikta Belirleyicilerin ve Egilimlerin Cok Uluslu
Izlenmesi) calismasinda obezite prevalansinda 10 yilda %10-30 arasinda bir artis
oldugu bildirilmistir (64).

Obezitenin en stk gorilldigi Amerika Birlesik Devletleri’nde(ABD),
Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol Merkezi(CDC) tarafindan vyiiriitilen NHANES(ABD-
Ulusal Beslenme ve Saglik Arastirmasi) c¢alismasina gore, 2003-2004 yillarinda
obezite(BMI>30) prevalansi1 erkeklerde %31.1, kadinlarda %33.2, 2005-2006 yillarinda
ise erkeklerde %33.3, kadinlarda %35.3 olarak saptanmistir. Avrupa’da yetiskinler
lizerinde yiiriitillen ¢esitli ¢aligmalara gore fazla kilolu olma prevalansi erkeklerde-
%32-79 iken, kadinlarda ise %?28-78; obezite prevalansi ise erkeklerde %5-23,
kadinlarda %7-36 arasinda degismektedir (64).

OECD’nin(Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiitii) tahminlerine gore; 2020
yilina kadar OECD’de yer alan 19 iilke genelinde obez dahil fazla kilolu oranindaki
artis egilimi devam edecegi dngériilmektedir. ABD, Ingiltere, Avustralya’nin da fazla
kilolu(BMI>25 kg/mz) oraninin 2020 yilinda %70’ler civarinda olacagi tahmin
edilmektedir (66).

Avrupa’da yetiskinlerde fazla kilolu olma prevalansi erkeklerde %32-79,
kadinlarda ise %?28-78 arasinda degismektedir. Arnavutluk, Bosna-Hersek ve
Ingiltere(iskogya bolgesinde) fazla kilolu olma durumunun en yiiksek oldugu iilkelerden
sayilirken, prevalansm en diisiik oldugu iilkeler ise Tiirkmenistan ve Ozbekistan® dir.
Bu iilkelerde obezite prevalansi erkeklerde %5-23, kadmnlarda %7-36 arasinda
degismektedir. DSO’nun verilerine gore, fazla kilolu olma ve obezite durumu
Avrupa’daki yetigkinlerde Tip II diyabetin %80’inden, iskemik kalp hastaliklarinin
%?35’inden ve hipertansiyonun %55’inden sorumlu tutulmaktadir ve her y1l 1 milyondan
fazla oliime sebebiyet vermektedir. Hi¢ bir onlem alinmadigi takdirde ve obezite
prevalansindaki artisin 1990’lardaki hiziyla devam ettigi diisiiniildiigiinde, Avrupa’da

2010 yilina kadar 150 milyon yetiskin, 15 milyon ¢ocuk ve adolesanin obez olacag:
tahmin edilmektedir (67) (Sekil 2-13).
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Sekil 2-13. DSO Avrupa Bélgesi yetiskinlerdeki fazla kilolu ve obezite prevalansi

Obezite egilimi ozellikle ¢ocuklar ve addlesanlarda alarm verici diizeye gelmis
bulunmaktadir. Cocukluk ¢aginda fazla kilolu olma ve obezite prevalansi biitiin
diinyada artis gostermekle beraber, Birlesik Devletler’de 6-17 yas arasinda fazla kilolu
olma prevalansinin giderek arttigi bilinmektedir. Bugiin gelinen noktada ¢ocukluk cagi
obezitesi prevalansinin 1970’lerdeki degerlerden 10 kat fazla oldugu bilinmektedir.
ABD’de, CDC tarafindan gocuklarda ve addlesanlarda obezite prevalansinin National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) calismasinin degerlendirilmesi
sonucunda 2003-2006 yillarinda 2-19 yas grubu ¢ocuk ve addlesanlarin %16,3 tiniin
obez (2000 yil1 yasa gére BMI biiylime egrilerine gore degerlendirildiginde) oldugu
bildirilmistir (67). Cinsiyet agisindan prevalansina bakildiginda ABD’ deki kiz
cocuklarin %13,7’ si, erkek ¢ocuklarin ise %11,7’ sinin obez ya da fazla kilolu oldugu
bilinmektedir (68). Obezitenin prevalansi genelde kiz ¢ocuklarinda, erkeklere gére daha
fazladir. Fazla kilolu olma sikligi Ingiltere, ABD ve Finlandiya’da kiz ¢ocuklarinda
daha yiiksek iken; Avusturya, Italya ve Finlandiya’da ise erkek c¢ocuklarinda daha
yiiksek oldugu goriilmektedir (69).

Boy uzunlugu ve viicut agirligi 6lctimii(BMI) ile giivenilir verilerin elde edildigi
iki biiyiik uluslararasi ¢alisma bulunmaktadir. Bunlardan birincisi Avrupa’da 2003

yilinda 9 {ilkede yiiriitiilen ve 11 yasindaki cocuklar1 kapsayan “The Pro Children”
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arastirmasidir. Bu aragtirmanin sonuglarina gore fazla kiloluluk prevalansi,
erkeklerde(%17) kizlardan(%14) daha fazla goriilmektedir. Diger biiyiikk calisma ise
“Health Behaviour in School-Aged Children Survey(HBSC)” dir. 41 iilkede 11, 13 ve
15 yas grubunda 2001-2002 yillarinda yiiriitiilmiis olup, ¢alismada 13 yas grubunda
kizlarin %24, erkeklerin %34 linlin fazla kilolu; 15 yas grubunda ise kizlarin %31,
erkeklerin %28’inin fazla kilolu oldugu saptanmistir. Obezite oran1 ise 13 ve 15 yas
kizlarda %35, erkeklerde %9 olarak saptanmistir (9). Tiirkiye’de ise 2003 i¢in 15 yas
iistii obez orant % 12,0 iken 2008 yilina goére obez oran1 %15,2’den, 2010°da 16,9’a,
2012 ise % 17,2’ye cikarak yillara gore arttigi gosterilmistir (Sekil 2-14) (70).
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Sekil 2-14. Yillara gore Tiirkiye’de 15 yas iistii obezite oranlari

Tirkiye’de de obezite prevalansi gelismis batili {ilkelerden asagi kalmamakla
birlikte 6zellikle kadinlarda %30 gibi belirgin yiiksek oranlara ulagmaktadir. Toplam
24.788 kisinin tarandig1 Tiirkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyolojisi
Arastirmasi-I (TURDEP) calismasinin 21 yetiskin sonuglart degerlendirildiginde
obezite prevalansi kadinlarda %30, erkeklerde %13, genelde ise %22.3 diizeylerinde
tespit edilmistir. Yas dagilimina gore incelendiginde prevalansin 30’lu yaslarda arttigi,
45-65 yaslar1 arasinda pik yaptig1 goriilmiistiir. Obezite prevalansi kentsel alanda %23,8
iken kirsal alanda %19.6 olarak tespit edilmistir. Ulke geneli degerlendirildiginde dogu
bolgelerinde obezite riskinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Santral obezite (bel
cevresi kadinda>88 cm, erkekte>102 cm) prevalansi kadinlarda %49, erkeklerde %17,
genelde %35 oraninda oldugu tespit edilmistir. TURDEP-I ¢alismasindan 12 yil sonra
yapilan TURDEP-II ¢aligmasinda Tiirk erigkin toplumunda 1998’de 9%22.3 olan obezite
prevalansinin %40 artarak 2010°da %31.2’ye ulastig1 goriilmiistlir. Kadinlarda obezite
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prevalans1 %44, erkeklerde ise %27 olarak saptanmis olup, son 12 yilda prevalansin
kadinlarda %34, erkeklerde ise %107 arttig1 bildirilmistir (71).

Tiurkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA)’ nin iilkemizde 5 yilda bir
tekrarladigr 15-49 yas grubu kadinlar ile yapilan ¢alisma sonuglari incelendiginde;
obezitenin kadin niifusta giderek arttig1 goriilmektedir. Bu arastirma sonuglarma gore
15-49 yas grubu kadimlarda fazla kiloluluk(BMI=25-29.9 kg/m?) prevalansi 1998, 2003
ve 2008 yilinda sirasiyla 9%33.4, %34.2 ve %34.4, obezite(BMI>30 kg/mz) prevalansi
ise %18.8, %22.7 ve %23.9 olarak bulunmustur. Son 10 yil i¢inde yapilan ¢aligsmalarda
kadinlardaki obezite sikliginda %>5.1 artis gézlemlenmistir (67). T.C. Saglik Bakanligi
tarafindan yapilan Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi(TBSA- 2010) sonuglarina
gore obezite siklig1; 19 yas ve tizerinde bireylerde %30.3 iken bu oran erkeklerde %20,5
ve kadinlarda %41 olarak bulunmus ayrica fazla kilolu olma orani ise %34.6 olarak

tespit edilmistir (71).

2.7. Obezitenin Nedenleri

2.7.1. Konvansiyonel Nedenleri

Kisinin besinler ile aldig1 enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasi obezitenin
en 6nemli nedenlerinden sayilmaktadir. Bununla birlikte kahvalt1 6giiniiniin atlanmasi,
fast food beslenme, gece atistirmalari, yiiksek kalorili yiyecekler, hizli yemek, asir1
alkol tiiketmek, Ogiin aralarinda yagli-karbonhidratli besinleri tiiketmek enerji
dengesizligine neden olarak fazla enerjinin viicutta yaga doniistiiriiliip depolanmasi
sonucu kilo artisina sebep olmaktadir. Son 10 yil igerisinde obezite sikligindaki bu
artisin asil nedenti; fiziksel giice dayali yasam tarzindan inaktive yasam tarzina gegis ve
yogun kalorili besinlerin tiiketilmesi olarak goriilmektedir. Ayn1 zamanda son yillarda,
toplumlarin beslenmesinde yagdan, siikrozdan, sodyumdan zengin, posadan fakir bir
diyetin yer aldig1 goriilmekte, islem gérmemis gidalarin tiiketimi giderek azalmaktadir.
Obezite gelisimindeki esas problem, diyetin yag ve karbonhidrat kismindaki

dengesizliginden kaynaklanmaktadir.

Obezite gelismesinde beslenme ve fiziksel aktivite disinda gevresel, genetik,
metabolik, hormonal, hipotalamik, psikolojik, sosyo-ekonomik, sosyo-kiiltiirel etmenler
de rol oynamaktadir. Kadinlarda obezite sikliginin, ileri yaslarda erkeklerden daha fazla

oldugu gozlemlenirken; egitim diizeyi diisiik gruplarda yiliksek gruptan, gelir diizeyi
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diisiik grupta yiliksek gruptan daha sik gozlenmektedir (72). Son yillarda artan
endistrilesme ve sehirlesme, insanlarin yasam tarzinda Oonemli degisikliklere sebep
olmaktadir. Bunlarin arasinda yiyecek maddelerinin bol ve ucuz yani kolay erisilebilir
olmasi ve fiziksel aktivitenin azalmasi baslica nedenler arasinda goriilmektedir. Yiyecek
maddelerinin yiiksek oranda seker ve yag icermeleri, porsiyon biiylikliigii, hazir gida
tiiketiminin artmasi ve “hizli yemek” aliskanligi da gerektiginden fazla kalori alimina
katki saglamaktadir. Oturarak yapilan islerin artmasi, bilgisayar basinda uzun zaman
gecirmek, calisma saatlerinin  artmast ve ulagimin biliylik Olgiide araclarla
gerceklestirilmesi sonucunda fiziksel aktivite eksikligi ortaya c¢ikmaktadir. Bu
ozellikleri tagiyan ¢evreye obsejenik ¢evre adi verilmekte olup, obsejenik ¢evre morbid

obezitenin ortaya ¢ikmasini kolaylastirmaktadir (73).

Cevresel etkenlerin tartismasiz Onemine karsilik, toplumun bir kisminin
obeziteye genetik bir yatkinliginin olup olmamasi da 6nem tagimaktadir. Irk ve etnik
koken temelinde incelediginde; Afrika kokenli Amrikalilar gibi bazi etnik gruplarda
obezitenin daha yaygin oldugu saptanmistir (74). Obezitenin genetigi ile ilgili one
stiriilen ilk hipotezlerden biri, 1962 yilinda genetik uzmani1 James V. Neel tarafindan
Diabetes Mellitus(DM) hastaliginin evrimsel olarak nasil korunmus olabilcegini
aciklayan tutumlu gen hipotezidir (73). Bu hipoteze gore obeziteye yatkinlik olusturan
genler, yag depolanmasii arttiran mekanizmalarla iliskili ve aclik donemlerinde
sagkalim avantaji saglamis olan genler oldugu diisiiniilmektedir. Istahin
diizenlenmesiyle ilgili proteinleri kodlayan genlerde yer alan bozukluklar obezite
fenotipine en sik sebep olan neden olarak goriilmektedir. Tokluk algilamasinda 6nemli
bir rol oynayan leptin ve leptin reseptorlerindeki(ob geni) genetik bozukluklar obeziteye
yol agmaktadir. Ayn1 zamanda, leptin eksikligi olan fare modelinde(homozigot ob/ob
fareler) morbid obezite gelistigi goriilmektedir (75).

Obez olmayan heterozigot fareler ise agliga normal farelerden cok daha
dayanikli olup, bu farelerde viicut agirligi degismedigi halde yag dokusunda artis
gozlemlenmistir. Insanlarda ise; leptin eksikligine yol agan genetik bozukluklar morbid
obeziteye sebep olmaktadir. Leptin eksikligi olan kisilere leptin enjeksiyonu
yapildiginda bozukluk gerileyebilirken, leptin reseptor eksikligi olan kisiler ise leptin
tedavisine yanit vermemektedir. Tokluk algilanmasiyla ilgili bagka bir mekanizma ise

a-MSH ve bu hormonun reseptorii olan MC4R yer almaktadir. Bu proteinlerden
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herhangi birinin  eksikliginin olmasi1 halinde obezite tablosuna yol agtif1
distintilmektedir (73). Ailesinde obezite hikayesi olan kisilerde ise, obezite riski
ortalama iki-ii¢ kat artmaktadir. Bu nedenle; agirlik artisinin otozomal olarak kalitimla
gecebildigi distniilmektedir. Baz1 arastirmacilar, obezite i¢in tek gen hipotezini 6ne
stirmiis olup belirlenen genlerin haritasi ¢ikarilmis ve bu genlerde bazi mutasyonlar
tespit edilmistir. Belirlenen bu kromozomlar, 11 (11q21-g22) ve 3 (3p24.2-p22)’ tiir.
Giliniimiizde edinilen bulgulara gére, OB geni 7q31.3 bolgesine yakin bulunmaktadir
(76).

2.7.2. Enfektobezite

Son yillarda obezitenin fizyopatolojisinde konvansiyonel nedenlerin yani sira,
insan ve hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar sonucunda bazi enfeksiydz ajanlarinda
bu fizyopatolojide rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu enfeksiydoz ajanlar arasinda
insanlarda obezite ile iliskisi olabilecegi diisiiniilen ilk etken SMAM-1 virusu olmustur.
SMAM-1 ozellikle kanatli hayvanlarda immiin sistemi baskilayict ve viicut yag
oraninda artiga sebep olmasiyla bilinmesiyle beraber, insanlarda da benzer etki
olusturdugu gosterilmistir (31, 32). Obezite-enfeksiyon iliskisinde etken olarak genelde
viruslar rol oynamaktadir (Tablo 2-8). Ancak Taurnbough ve ark.’nin (77) yaptigi
caligmaya gore; bagirsak florasinda bulunan Firmicutes ve Bacteroides bakterilerinin de

farelerin viicut yaginda artigsa neden olarak obeziteye yol agtigi gosterilmistir.

Tablo 2-8. insan ve hayvanlarda obeziteye yol actig1 diisiiniilen viruslar

VIRUSLAR INSAN HAYVAN

Rous-associated virus-7 -
Bornadisease virus -
Scarpie ajani
SMAM-1

Adenovirus 5
Adenovirus 9
Adenovirus 36
Adenovirus 37

+ 4+ + + + |
+ 4+ + + + + + 4

2000’1i yillardan itibaren fare, tavuk ve insandisi primatlarda yapilan deneysel
calismalar sonucunda Adenovirusa ait bazi serotiplerin obeziteye neden oldugu ileri
sirilmekte olup, obezite patogenezi lizerinde en ¢ok arastirilan mikrobiyal etken
Adenoviruslar olmustur. Adv-36 basta olmak iizere Adv-5, Adv-9 ve Adv-37’nin

enfektobezite iliskisinde 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. In-vitro olarak yapilan



34

caligmalarda, Adv-36’nin pre-adipositlere egilim gosterdigi ve Adv-36’ya ait E4orfl
geni ile pre-adipositlerin adipositlere farklilasmasina katkida bulunarak adipoz dokuda
hipertrofi ve hiperplazi gelismesine sebep oldugu goriilmiistiir. Enfekte olan
adipositlerin transkripsiyon faktorleri ile enzimlerin degisimine neden olmasiyla
trigliserid birikimi meydana gelmektedir. Ayn1 zamanda, endokrin bir organ olarak
gorev yapan, adipoz dokunun salgiladig1 ve aclik-tokluk mekanizmasinda énemli bir
rolii olan leptin; hiperplazi ve hipertrofi gelisimi sonucunda plazmadaki miktar1 artis
gostermektedir. Plazmada serbest leptinin asir1 artisi; leptin direnci gelismesine neden
olmakta ve hipotalamusa tokluk sinyalinin iletilememesi sonucu kiside obezite devam
etmektedir. Hiperplazi ve hipertrofi sonucunda leptinin aksine adiponektin miktari
azalmakta ve insiilin direncinin gelismesine katki saglamaktadir. Adipoz dokudan
salinan pro-inflamatuvar sitokinler ise, obezitede artis géstermektedir. Pro-inflamatuvar
sitokinlerin adipoz dokudan normalden fazla salgilanmasi obezite ile birlikte gelisen

sekonder hastaliklarin temelini olusturdugu disiinilmektedir (Sekil 2-15).
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Hiperplazi ve Hipertrofi Gelisimi =

-~

Adiposit

2 =
S
<3
— b= 3 = Kan damarlar: = =

3 \ 0 =L >

S Aakrofaj

ADIPOKINLER Adipositlerden 3
salinan adipokin R O,, &

Adiponektin ve sitokinler
Leptin -—

PRO-INFLAMATUVAR SITOKINLER-KEMOKINLER

TNF-alfa
IL-&6

Sekil 2-15. Normal kilolu ve obez bireylerde adipoz dokunun sematik yapisi

2.8. Obezite Tle Iliskili Hastahklar

Adipositler bir endokrin bez gibi davranmaktadir. Bu hiicreler salgiladiklar1 80’e
yakin adipokinler(TNF, IL6, leptin, adiponektin, anjiyotensinojen, rezistin gibi)

araciligiyla kisilerde obezite ile birlikte gelisen komplikasyonlara zemin hazirlamakta
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ve obezitenin devamliligina katki saglamaktadir. Obezite ile birlikte gelisen bu

komplikasyonlar asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 2-9) (78).

Tablo 2-9. Obezite ile birlikte gelisen hastahiklar

SISTEM ILISKiLi SAGLIK SORUNU

Hipertansiyon, Koroner kalp hastaligi,
Kardiyovaskiiler Sistem Serebrovaskiiler hastalik, Derin ven trombozu,
Konjestif kalp yetersizligi, Koroner arter hastalig1

Inme, Subaraknoid kanama, Periferik ve tuzak

Nérolojik Sistem noropatiler
Dislipidemi, Insiilin direnci,Tip 2 Diabetes
Metabolik/Endokrin mellitus  Hiperiirisemi, Artmis adrenokortikal
aktivite, Degismis dolasan seks steroidleri, Gut
Hastalig1
Solunum Sistemi Primer alveoler hipoventilasyon, Obstriiktif uyku

apne sendromu, Disapne

Sindirim Sistemi Hiatus hernisi ve reflii, Safra taglari, Karaciger
yaglanmasi, Kolorektal kanser, Hemoroit
Hareket Sistemi Osteoartrit, Sinir sikismasi, Diismeye egilim
Proteiniiri, Uriner tas, Stres inkontinansi,
Genitoiiriner Sistem Endometriyal kanser, Prostat kanseri, Fertilite

azalmasi, Gebelik komplikasyonlari, Polikistikover
sendromu, Meme kanseri, Jinekomasti

Deri Lenfodem, Ter dokiintiileri, Akontozis nigrikans,
Enfeksiyon
Psikososyal Depresyon, Anksiyete

2.9. Obezitenin Tedavisi

Obezite tedavisindeki amag; ya alinan enerjiyi azaltmak veya harcanan enerjiyi
arttirmak ya da her ikisini uygulayarak sistemin enerji dengesini diizeltmektir. Tedavide
genel amaclar; viicut agirhiginin azaltilmasi, uzun dénemde viicut agirliginin daha asagi
diizeyde tutulmasimi saglamak, daha fazla kilo alinmasinin Oniine ge¢mek ve kilo
alinmasiyla ortaya ¢ikabilecek diger hastalik risk faktorlerinin kontrol altinda tutmaktir.
Hastanin tedavisine yonelik etkin tibbi yaklasimlarda; diyet diizenlemesi, fiziksel
aktivitelerin arttirilmasi, davranis¢1 tedavi, farmakolojik tedavi ile bunlarin kombine
sekilde uygulanmasi esas alinmaktadir. Diisiik kalorili diyet, fiziksel aktivitelerin
arttirilmas1 ve davranis terapisini igeren kombine bir tedavi, kilo verme ve kilonun
korunmasina yonelik en etkin yontem olarak uygulanmaktadir (79). Cerrahi tedaviye

ancak son care olarak bagvurulmaktadir. Bu tedavide dncelikle viicudun %10 agirlig
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kadar kilo verilmesi i¢in ¢alisilmaktadir. Eger basar1 saglanirsa kilo kaybi islemi alti
aylik donemlerde haftada 0,5-1 kg olacak sekilde uygulanir ve 6 ayin sonunda hastanin

o anki agirlig1 baz alinarak kilo kaybetme hedefi yeniden gozden gegirilmektedir (79).

2.9.1. Diyet Tedavisi

Basarili bir diyet programini planlamak i¢in ilk asamada nutrisyonel anamnezin
alinmasi gerekmektedir. Hastanin anamnezinde bireyin yediklerinin miktar1, ka¢ 6giin
beslendigi, 6&iinlerinin siiresi, siklikla tercih ettigi ve sevmedigi besinler, hangi duygu
ve disince ile yemek yedigi, uyguladigi pisirme ve hazirlama yontemleri
sorgulanmaktadir. Beslenmenin yaninda bireyin fiziksel aktivite diizeyi de anamnezde
bildirilmesi gerekmektedir. Diyet tedavisine ge¢meden Once bireyin gilinliik kalori
ihtiyacinin hesaplanmasi yapilmaktadir ve diyetin enerjisi bireyin agirlik ve boy
Ol¢iimleriyle fiziksel aktivite diizeylerine gore bireysel olarak planlanmaktadir. Tavsiye
edilen bireyin giinliik kalori ihtiyacit dinlenme halindeki viicut enerji tiiketimi(Resting

Energy Expenditure-REE) hesaplanarak tahmin edilmektedir (79).

Erkekler icin REE = 10 x agirhik(kg) + 6,25x boy(cm) — 5x yas + 5

Kadinlar i¢in REE = 10 x agirhk(kg) + 6,25x boy(cm) — 5x yas — 161

Bireyin giinliik enerji alimi, haftada 0.5- 1 kg agirlik kaybini saglayacak sekilde
hazirlanan diyeti temelde yagsiz viicut kitlesinden daha az, yag kitlesinden daha ¢ok
kaybetmeyi saglamaktadir. Hazirlanan diyet programlarinda bireyin bazal
metabolizmasinin altinda enerji verilmemesine dikkat edilmelidir. Kilo kaybini
saglarken miimkiin oldugu kadar yiiksek enerjili(en az bazal metabolizma diizeyinde)

diyetlerle kisilerin uzun zamanda kilo kaybinin saglanmasi gerekmektedir.

Amerikan Kalp Dernegi(American Hearth Association-AHA) ve Diyabet
Dernegi(American Diabetes Association-ADA)’ ne gore; besinlerden alinan enerjinin %
55-60’1i1n karbonhidratlardan, % 25-30’unun yaglardan ve % 15-20’sinin proteinlerden

alinmasi gerekmektedir (80).
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2.9.2. Davramis Tedavisi

Obezite tedavisinin 6nemli basamaklarindan birisi de yeme aligkanliginin
diizenlenmesi ve yasam tarzinda davranis degisikliginin saglanmasidir. Obeziteye ya da
fazla kilolu olma durumuna neden olan yemek yeme ve fiziksel aktivite ile ilgili
istenmeyen davranislari, istenen davraniglarla degistirmek veya istenmeyen davraniglari
azaltmak, ayrica istenen davraniglar pekistirerek yasam tarzi haline gelmesini saglamak
amactyla uygulanan tedavi sekline “Davranigs¢i Tedavi” denilmektedir. Davranig
degisikligi tedavisindeki amag, yasam boyu siirecek davranig degisikligini olusturmak
ve bdylece agirlik kaybinin korunmasimi saglamaktir. Davranig degisikli tedavisi
siiresinin en az 16 hafta, tedavi sonrasinda agirli§in korunma siiresinin ise en az 1 yil

olmasi gerektigi belirtilmektedir (81).

2.9.3. Ila¢ Tedavisi

Diyet, egzersiz ve yasam tarzi degisikligine ilave olarak ila¢ tedavisi fazla
kilolu ve obez hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak ilaglarin etkinligi, giive-
nilirligi, tedavi sirasinda kilo vermenin yavaslamasi ve plato yapmasi, ilag kesilince
tekrar kilo alinmasi gibi sorunlar obezitede ila¢ tedavisinin kisitlayict nedenler arasinda
sayllmaktadir. la¢ tedavisi; BMI>30 kg/m? olanlar, BMI 27-29,9 kg/m? olup ilave
morbiditesi olanlar ve gastrointestinal bypass cerrahisi planlanan hastalarda yararli
olmaktadir (82).

llag tedavisinin ilk ayinda kilo kaybinmn 2 kg’ gecmesi, 3-6. aylarda bazal
kilonun % 5’inin verilmesi ve bu seviyede kalmasi etkili bir tedavi olarak
nitelendirilmektedir. Kilodaki % 5-10° luk kayip diyabet ve kardiovaskiiler hastaliklar
icin olusan riski belirgin olarak azaltmaktadir. Ancak ilag tedavisi ile obezitede kiiratif
bir sonu¢ saglanamamakla birlikte, tedavi sirasinda maksimal tedavi yanit1 saglandiktan
sonra kilo kayb1 durmaktadir. Bu nedenle bazi kisilerde ila¢ tedavisi kesildikten sonra

tekrar kilo alma durumu da ortaya ¢ikabilmektedir.

Giiniimiizde, Amerikan Gida ve ilag Idaresi [Food and Drug Administration
(FDA)] tarafindan obezite tedavisinde onayi olan ilaclar; fentermin, dietilpropion,
fendimetrazin, benzfetamin, orlistat, lorcaserin, fentermin/topiramat-Extended Release

(ER) kombinasyondur. Bu ilaglardan yalnizca orlistat, lorcaserin, fentermin/topiramat-
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ER, FDA tarafindan BMI>30 kg/m2 olan hastalar i¢in uzun siireli kullanim onay1
bulunmaktadir. Digerlerinin yalnizca kisa siireli (birka¢ hafta) kullanim ic¢in onay1
bulunmaktadir (83). Benzfetamin ve dietilpropion, BMI >27 kg/m? olup obeziteye bagli

ilave bir komorbiditesi(hipertansiyon, diyabet) olan hastalarda da kullanilabilir.

2.9.4. Cerrahi Tedavi

Obezite cerrahisinde ana hedef kitle BMI>35 kg/m? (Simif III ve IV obeziteye
sahip) ve obezite ile gelisen komplikasyonlara sahip olan bireylerdir. Ayrica cerrahi
opsiyon diger yontemlerin basarisizliga ugramasi ve hasta yiiksek oranda morbidite ve
mortalite riskine sahip olmasi halinde degerlendirilebilmektedir. Bariyatrik cerrahiye;
endokrinolog, obezite cerrahisiyle ilgilenen cerrah, psikiyatrist, gastroenterolog ve
kardiyologun bulundugu bir kurul tarafindan karar verilmektedir. Bolgesel yag alma
gibi cerrahi uygulamalarin(liposuction vb.) obezite tedavisinde yeri bulunmamaktadir
(64). Vertikal band gastroplasti gibi cerrahi tekniklerin yapilmasi viicutta %25°1lik bir

kilo kaybina neden olmakla beraber, cerrahi 6liim riski ise %1 civarindadir (79).

2.10. Obezite ile iliskili Adipokinler

Onceleri adipoz dokunun trigliserid depolamasi ve termogenezi saglamasi gibi
rollerinin oldugu diisiiniiliirken, bu rollerinin disinda bir¢ok biyoaktif peptid ve hormon
salgilamasinin anlagilmasiyla son yillarda adipoz doku “aktif bir endokrin bez” olarak
gorilmektedir. BYD’den salinan bu peptidler sitokinler ile benzer 6zellik gosterdikleri
icin bu peptidlere “adipositokin” ya da “adipokin” ad1 verilmistir.

Adipoz doku matiir adipositler, pre-adipositler fibroblastlar ve makrofajlar gibi
pek ¢ok hiicre tipinden meydana gelmektedir. Bu hiicrelerin bazilar1 adipokin
sekresyonunda aktif rol alirken bazilari pasiftir. Depo yaglarin adipokin sentezi ise daha
fazla olmaktadir. Ancak dolasimdaki adipokinlerin tamami adipoz dokudan
kaynaklanmaktadir (84). Adipoz dokudaki adipositler tarafindan salinan ve obezite
acisindan 6nem arz eden adipokinler leptin ve adiponektindir. Adipoz dokudan salinan

diger adipokinler ise Tablo 2-10’da gosterilmistir.
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Tablo 2-10. Adipoz dokudan salinan leptin ve adiponektin dis1 diger 6nemli adipokinler

DIGER ADIPOKINLER
Apelin Visfatin Omentin
Resistin Vaspin Makrofaj inhibitér Faktor (MIF)

Adiposit Yag Asidi Baglayici
Protein (A-FABP)

Tumor Nekrozis Faktor
(TNF-o)

Asilasyon Stimiile Edici Protein
(ASP)

Grelin

Interldkin-6 (1L-6)

Metalotionin

Obestatin

Adipsin

Aquaporin Adipoz (AQPap)

Renin Anjiyotensin Sistemi
(RAS) Proteinleri

Plazminojen Aktivator
Inhibitér-1 (PAI-1)

Transforming Biiyiime
Faktorii-p (TGF-B)

Prostaglandin (PG I,) ve
Prostaglandin F,,

Solubl Tiimor Nekroz Faktor
Reseptorii (s-TNFR)

Vaskiiler Endotel Biiyiime
Faktori (VEGF)

C Reaktif Protein (CRP)

Interlokin-1Ro.

Interlokin-1Rp

Serum Amiloid A (SAA-3)

Apolipoprotein E (apo E)

Pentoksifilin (PTX)

a-1 Asit Glikoprotein

FIAF (Fasting-Induced

Makrofaj Koloni Stimiile Edici

(Orosomukoid) Adipose Factor) Faktér (M-CSF)

Kolesteril ester transfer
proteini (CETP)

Lipoprotein lipaz (LPL) Adipophilin

IL-8, IL-10 ve IL-18 Tip IV Kollojen

2.10.1. Leptin

1994 yilinda Zhang ve ark. tarafindan kesfedilmis ve obezitenin fenotipinden
sorumlu obez gen klonu (ob/ob) oldugu bildirilmistir (85). Insan ob gen kromozomu
7q31’de yer almaktadir ve yapisi sitokinlere benzeyen 167 aminoasit igeren, 16
kilodalton (kDA) agirliginda bir protein olan leptin hormonunu sentezlemektedir.

Leptin, latince zayiflatici anlaminda olan leptos kelimesinden tiiretilmis olup, ob
gen tarafindan iretildigi i¢in fizyologlar tarafindan ob protein de denilmektedir (86).
Viicutta baslica adipoz dokuda sentezlenen leptin’in, bir miktar plasenta, gastrik epitel,
iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilandigi bilinmektedir. Leptin;
serbest ve proteine bagli olmak {izere kanda iki formda bulunmaktadir. Yapilan
calismalarda obez bireylerde serumdaki leptinin biiylik kisminin serbest formda oldugu
tespit edilmistir. Bu nedenle; leptinin aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu
diistintilmektedir (87). Serum diizeyi 1-10 ng/ml arasinda degismektedir (88). Ob geni 3
egzon ve 2 intron’dan olusmustur ve glukokortikoid yanit elemani ile birkag cAMP
yanit elemani igermektedir. Yag dokusundaki Ob mRNA’nin turnover hizi ¢ok

yiiksektir(yar1 omrii yaklasik 2 saat).




40

Leptinin dolasimdaki yar1 Omrii ise yaklagik 30 dakika olup, pulsatif olarak
yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanmaktadir. Diurnal bir ritme sahip olup, sabah erken
saatlerde pik yaparken, 6gleden sonra en diisiik diizeylere inmektedir (89). Serum
diizeylerinin ise kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bunun
nedeni ise, kadinlarda yag dokusu fazlaligi ve ciltalti/visseral yag oraninin daha fazla
olmasi ile agiklanmaktadir.

Leptin, sitokin ailesine olan asir1 benzerligi sebebiyle klas 1 sitokin reseptor
ailesinden sayilmaktadir. Leptin IL-6 ve IL-11 ile yiiksek oranda benzerlik gostermekte
olup, leptin reseptorleri de IL-6 ile homoloji gostermektedir (90). Bilinen tiim leptin
reseptorleri ayni genin varyantlaridir. Buna gore leptin reseptorleri OB-Rb (uzun
reseptorler) ve OB-Ra (kisa reseptorler) olmak iizere iki gruba ayrilmistir. OB-Rb
reseptorleri sinyal transdiiksiyonu kapasitesine sahip olup, en c¢ok hipotalamusta
(niikleus arkuatus) bulunmalarina karsin viicudun diger dokularinda da(akciger, bobrek,
karaciger, iskelet kasi, kalp, testis, hematopoetik hiicreler, yag dokusu) daha az
miktarlarda saptanmislardir. Kisa form reseptorler (OB-Ra) ise intraselliiler sinyal i¢in
gerekli olan segmentlerin tlimiinii tagimazlar. Bu yiizden, sinyal iletiminde rolleri ¢cok az
veya yoktur. OB-Ra reseptorlerinin bulundugu baslica dokular ise bobrek, akciger,
pleksus koroideus ve beyin kapillerleridir. OB-Ra reseptorlerinin, beyin kapillerleri ve
pleksus koroideus’da ¢ok sayida bulunmasi, kisa form reseptorlerin leptinin merkezi
sinir sistemine transportunda 6nemli gorevleri oldugunu diistindiirmektedir (90).

Leptinin viicuttaki baslica gorevi, beyin(dzellikle hipotalamus) {lizerine negatif
“feedback” etki yaratarak gida alimini ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve obezite
gelismesine engel olmaktir (91). Ayrica, metabolizmanin diizenlenmesi, cinsel gelisim,
iireme, hematopoez, immiinite, gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi, sempatik
sinir sistemi aktivasyonu, anjiyogenez ve osteogenezis’de de ¢ok dnemli rolleri oldugu
anlagilmistir. Leptinin ana etki mekanizmast Noropeptit-Y (NPY) ilizerinedir. Bircok
hipofizer hormonun regiilasyonunda goérev alan ve asil etkisi igtah1 artirmak olan NPY”
nin arkuat niikleus’dan salimimimi ve ekspresyonunu inhibe etmektir. Ayni1 zamanda;
oaMSH yapimini stimiile ederek besin alimini da azaltmaktadir (92). Leptin hipotalamus
paraventrikiiler noronlar aracilifi ile otonom sistemi aktive etmesi sonucunda enerji
harcanmasini ve hipofiz 6n ve arka lob fonksiyonlarini arttirmaktadir (93). Leptin enerji
dengesi degisikliklerini aclik ve tokluk sinyalleri olusturup akut olarak diizenleyen bir

sensOr gorevi goriirken ayni zamanda beslenme durumuna goére plazmadaki
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konsantrasyonunu ayarlayarak viicut yag miktar1 ve kisinin olmasi1 gereken agirligini
ayarlamaktadir (94). Normal saglikli bireylerde enerji alimi ve harcanmasi denge
halindedir ve bu nedenle viicut agirhigi degismez. Leptin yag hiicresinde TNFa ile
birlikte yag dokusu trigliserid depolama miktarin1 sabit tutmaya calisarak
dengelemektedir. Enerji dengesi bozuldugunda leptin bir sensoryal rol oynayarak
plazmada artmakta veya azalmaktadir (Tablo 2-11). Fakat gevresel (gilinliik diyet,
fiziksel aktivite,stres, psikolojik durum gibi...) ve genetik faktorler nedeniyle istah
artmasi ile enerji harcamasindaki azalma viicut yag dokusu miktarini, plazma leptin
miktarini arttirir ve leptin viicut agirh@inin diizenlenmesinde gorevli olan “set point’i”

merkezi sinir sistemi araciligi ile belirli bir noktada sabit tutmaya ¢alismaktadir (94).

Tablo 2-11 . Leptin salgilanmasi, yag hiicresi ve hipotalamus arasinda negatif feedback
mekanizmasi (95)

Besin almunda artis (-) < < < LEPTIN reseptor aktivasyonu artis
Istah artis1
Enerji harcamasinda azalma (HIPOTALAMUS)
) )
! T
4 T
Yag dokusu ve miktarinda artis T
I )
! T
\! T
LEPTIN sentezinde artis — Plazma LEPTIN miktarinda artis

Genel olarak, obezite yiiksek leptin diizeyleriyle birlikte seyretmektedir. Viicut
kitle indeksi (BMI)>30 obezlerde normal bireylere gore 3 misli fazla leptin
bulunmaktadir. Plazma leptin diizeyinin viicut agirligindaki arrtisa bagli olarak
logaritmik bir artis gostermektedir. Obez bireylerde BMI arttikga BOS/plazma leptin
oraninda azalma goriilmekte olup, beyne gecen leptin miktar1 azalmaktadir (94).
Obezlerde kan plazma leptin diizeyinin yiiksek olmasina karsin ya leptin tastyici
sisteminde defekt vardir ya da merkezi sinir sisteminde leptin reseptoriine direng
gelismistir (96). Bu nedenle; ne endojen yiiksek leptin diizeyleri, ne de disardan leptin
uygulanmas1 genel obezitede etkin bir tedavi yontemi degildir. Genetik olarak leptin
gen mutasyonu olan ob/ob sicanlarda obezite, hiperfaji ve insiilin direnci goriilmektedir

(64). Yine ayn1 durumda hipotalamo-hipofizeradrenal aks aktive olurken, hipotalamo-
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hipofizertiroid ve gonadal akslar siiprese olmaktadir. Nitekim leptin gen mutasyonuna
sahip insanlarda da pubertal gelisme olmamaktadir (97).

Leptin kadin tireme organlarmin olgunlasmasini hizlandirmakta olup, gebelik
icin de gerekli bir hormon olarak goriilmektedir. Kronik hiperleptineminin arter kan
basincin1 yiikselttigi bilinmektedir. Bunun nedeninin leptinin sempatik aktiviteyi
arttirmasi oldugu kabul edilmektedir (98). Yag dokusu disindaki dokulara serbest yag
asidlerinin girisini ve bu dokularda yagin birikimini 6nledigi diisiiniilen leptin bu agidan
anti-steatotik bir hormon olarak da goriilmektedir.

Leptinin diger endokrin etkileri arasinda immiin fonksiyonlarin regiilasyonu,
hematopoez, anjiyogenez ve kemik gelisimi de yer almaktadir. Malniitrisyon ve leptin
eksikliginde goriilen immiin fonksiyon bozuklugunu Ileptin replasmani normale
cevirmektedir.  Leptin  ayrica hemotopoetik  hiicrelerin  proliferasyonu  ve
diferansiyasyonunu, immiin hiicrelerde sitokin iiretimini ve makrofajlarin fagositoz
yapmasini arttirmaktadir, T-hiicre cevabin1 diizenlemekte olup, endotelyal hiicrelerde
biiylimeyi ve anjiyogenezi uyarmakta ve yara iyilesmesini de hizlandirmaktadir (99).
Leptin sempatik sinir sistemi aktivasyonu yoluyla indirekt olarak kemik Kitlesini de

azaltmaktadir.

2.10.2. Adiponektin

Adiponektin 1990’1 yillarda bagimsiz dort grup tarafindan farkli methodlar
kullanilarak karakterize edilmistir. Adiponektin ¢cDNA’ s1 insan adipoz dokusundan
izole edilmis olup, apM1 (adipose most abundant gene transcript 1) ad1 verilmistir (97,
100). Scherer ve ark (101) ise; klonlanmig fare adiponektin ¢cDNA’ s1 ve Acrp30
(adipocyte compement-related protein of 30 kDA) olarak adlandirilan ilgili proteinin
preadipositlerin  hizla adipositlere farklilagsmas1 sirasinda up-regule oldugunu
kesfetmistir. Daha sonra AdipoQ (gelatin binding protein) adiyla fare ve siganlarda yine
ayni protein tespit edilmistir (102). Son olarak adiponektin, Nakono ve ark (103)
tarafindan insan plazmasindan izole edilmis ve GBP28 (gelatin binding protein of
28kDA) adin1 almistir.

Yaklasik 30 kDA agirhiginda, 244 aminoasitlik bir polipeptid olan adiponektin
geni insanlarda 3927 kromozomunda yer almaktadir (104). Kromozomda bulundugu
lokusun tip 2 diyabet ve viicut yaglanmasindan sorumlu tutulan lokusa da yakin oldugu

bilinmektedir. Adiponektinin kollajen yapinin hakim oldugu bir N-terminal kismi ile



43

globular yapmin hakim oldugu C-terminal kismi bulunmaktadir (97). Bu molekiil Tip
IIV ve Tip X kollajen ile kompleman sistem elemanlarindan olan Clq ile homolog
sekans1 paylastigindan dolay1r benzer oOzellik gostermektedir (104). Ayni1 zamanda,
globular C terminal kisminin ii¢ boyutlu yapisi primer diizeyde hi¢cbir homolog sekansi
olmadign halde TNF-o ile benzerlik gostermektedir (104). Insan plazmasinda
adiponektin trimer, hekzomer ve yliksek molekiil agirlikli form olmak iizere ii¢ formda
gorilmektedir. 27kDA agirliginda olan C-terminal bdlgesi ¢ok diisiik miktarda da olsa
insan plazmasinda bulunmustur ve bu formun biyolojik aktivitesinin ¢ok daha fazla
oldugu bilinmektedir. Normal kosullar altinda adiponektin geni adipoz dokuda eksprese
edilir. Ancak, adiponektin mRNA”’ s1 IL-6 ya da karbontetrakloriir tedavisi sonrasinda
hepatositlerde de goriilebilmektedir (104). Adiponektinin dolasimdaki konsantrasyonu
3-50 pg/ml arasinda olup, total plazma proteinlerinin yaklasik olarak %0.01 ini
olusturmaktadir (105).

Adiponektinin, AdipoR1 ve AdipoR2 olmak {izere bilinen iki reseptorii
bulunmaktadir. Adipo R1 c¢izgilli kasda eksprese olurken, AdipoR2 karacigerde
eksprese olmaktadir (97). Adiponektin sentezi ve sekresyonu birkag mekanizma
tarafindan diizenlenmekte olup, adiponektin sentezinin regiilasyonuna, niikleer hormon
reseptOr sliperfamilyasina ait olan, PPAR-y (peroxisome poliferior activated reseptors)
katilmaktadir. PPAR-y’nin agonistleri (fibratlar1) fonksiyonel leptin reseptor eksikligi
olan obez db/db farelerin BYD’lerindeki adiponektin mRNA zenginligini azalttig1
bilinmektedir Ayrica PPAR-y agonisti ile kronik tedavi, bu obez modellerde
adiponektin ekspresyonunu azaltmaktadir. PPAR-y’1in aktivitesinin azalmasi, yiiksek
yag igerikli diyete baglh tip II diyabet ve obeziteye karsi koruma saglamaktadir.
Adiponektin karacigerdeki lipit sentezini ve glukoz iiretimini azaltarak kanda glukoz ve
serbest yag asidinin konsantrasyonunun azalmasina neden olmaktadir.

Ayn1 zamanda trigliserid tiretimini azaltirken kaslardaki yag oksidasyonu ve enerji
dagilimini da arttirmaktadir (106) (Sekil 2-16).
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Sekil 2-16. Adiponektinin etki mekanizmasi

BYD tarafindan sentezlenen TNF-a insiilin reseptor sinyaline miidahale ederek
insiilin direncine katki saglamaktadir. Adiponektinin plazmada normal konsantrasyonda
iken TNF-a sekresyonunu baskilamaktadir ancak plazmadaki diisiik konsantrasyonu ise
monosit ve makrofajlardan TNF-a sekresyonunu arttirdigi gézlemlenmistir (107).
Insiilin ve IGF-1de BYD’deki adiponektin sentezini arttirmaktadir (107).
Adiponektinin kas iizerine etkisi aracilifiyla lipid konsantrasyonunu diisilirerek
hepatositlerde insiiline kars1 duyarliligin artmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle
hastalara adiponektin uygulanmasi ile insiilin duyarliligi ve glukoz toleransina yol
acabilecegi ve obezite ile iliskili hipergliseminin diizeltilebilecegi tartisilmaktadir.

Adiponektin ekspresyonu subkutan yag dokusunda visseral yag dokusundan
daha fazla oldugu bilinmektedir. Plazma adiponektin diizeyleri ise kadinlarda erkeklere
gore belirgin olarak daha yiiksektir (97). Adiponektin diizeyleri BMI, viicut yag1 oran,
bel-kalga orani ve intraabdominal yag miktariyla negatif korelasyon gostermektedir. Bu
nedenle; adiponektin sentezi ve sekresyonu fazla kalori varliginda azalmaktadir. Ayrica
leptin bozuklugu ya da direnci muhtemelen adiponektin azalmasiyla iliskili olarak
gorilmektedir (108). BYD’deki adipositler yliksek yagli diyetlere bagli olarak hacimce

genislediginde adiposit hipertrofisi gelismektedir. Bu nedenle obezitenin erken
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sathasinda hentiz kii¢iik adipositler aktitken adiponektin diizeyinin arttig1, adipositlerin
hipertrofik hale geldigi uzun siireli obezite durumunda ve Tip 2 diyabette ise azaldigi
bilinmektedir (109). Kilo verildiginde ise diizeyleri artmaktadir. Kilo vermeksizin
diizenli olarak yapilan egzersizin insiilin direncinde iyilesmeye yol actigi ancak
adiponektin diizeylerini etkilemedigi gosterilmistir (110). Adiponektin konsantrasyonu
aclikta daha yiiksek iken yemekten sonra diizeyi diismektedir (105). Tip | diyabet ve
anorektik hastalarda adiponektin diizeylerinin artis gosterdigi belirtilmistir. Plazmadaki
diisiik adiponektin konsantrasyonunun kroner arter hastaligin yan1 sira bazi
kardiyovaskiiler risk faktorleri, yiiksek kan basinci, obezite ve tip II diyabet ile iliskili
oldugu belirtilmektedir.

Adiponektin besin alinimini azaltmasiin yaninda termogenezi arttirarak kilo
kaybina da yol agmaktadir. In-vitro olarak, leptinin etkilerine zit bir sekilde, adiponektin
miyelomonositer seri hiicrelerinin dnciilerinin gelisimini inhibe etmektedir. Ayrica B
lenfositlerin ~ gelisimini  bloke ederek, olgun makrofajlarin  fonksiyonlarini
baskilamaktadir. Adiponektinin bu fonksiyonu g6z oniine alindiginda, hematopoez ve
immiinite iizerinde de etkisi oldugu goriilmektedir. Damar duvarinda ise, TNF-a
tiretimini baskilayarak VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin gibi adezyon molekiillerini
azaltarak ateroskleroza karsi koruma saglamaktadir. Adiponektin vaskiiler intimada
kollojen I, IIT ve V’e 6zgiin olarak baglanarak, ozellikle de hasara ugramis damar
duvarinda birikmesi ile zedelenmis damarin tamirinde rol oynadigi diisiiniilmektedir
(1112).

Adipositler tarafindan salinan bu sitokinin tiim fonksiyonlart g6z Oniine
alindiginda; anti-enflamatuvar, anti-diyabetik, anti-fibrotik ve 06zellikle endotel
hiicrelerde ve makrofajlarda antiaterojenik etkisinin olabilecegini Ongoriilmektedir
(106).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Alam ve Tasarimi

Calismamiz Haziran 2014-May1s 2015 tarihleri arasinda kesitsel ve olgu kontrol
temelli olarak planlanmig olup, randomize sekilde yiiriitiilmiistiir. Bu tarihler arasinda
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvuran obez tanisi almis 71 hasta ile ayni
poliklinige basvuran normal kiloya sahip 69 saglikli cocuk kontrol grubu olarak alind.
Hasta grubu ve saglikli kontrol grubu olgularindan alinan serum o6rneklerinde Adv-
36’ya karsi gelisen notralizan antikorlarin varligt ve serum leptin ve adiponektin
diizeyleri serolojik yontemler ile belirlenmek iizere yiiriitiilen ¢alisma 1.U. Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Dekanligi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 04.07.14 tarihli 114279
no’lu onay karari ile 1.U. Bilimsel Arastirma Projeleri(BAP) Birimi tarafindan 22.09.14
tarihli 45830 no’lu, tez projesi kapsaminda desteklendi.

Calismanin laboratuvar asamasinda; Adv-36’ya karsi1 gelisen nétralizan antikor
varhiginin serum nétralizasyon ydntemi ile saptanmasi 1.U. Veteriner Fakiiltesi, Viroloji
Bilim Dali, Hiicre Kiltirii Laboratuari’nda arastirmaci olarak tarafimm da aktif
katilimiyla gergeklestirildi. Serum leptin ve adiponektin diizeylerinin belirlenmesine
yonelik ELISA temelli leptin ve adiponektin testleri ise; 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Seroloji/ELISA Laboratuvari’nda yapildi.

3.2. Calisma Gruplari
Caligma farkl iki grup tizerinde gerceklestirilmistir.

3.2.1. Hasta Grubu (HG): Haziran 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda 1.U.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Endokrinoloji Poliklinigi’'ne bagvuran ve obez tanisi almig 7-17 yas arasi
(yas ort.: 12.28+2.60) 71 ¢cocugun 34’1 kiz (%49.3), 37’si erkek (%52.1) idi.
Hastalardan alinan anamnez dogrultusunda; kiz olgularin adolesan déneme
giris yast 10-13 olup, ortalama 11.12+1.10 yas iken, erkek olgularda ise
adolesan doneme giris yasi 11-14 olup, ortalama yasi 12.31+1.21 idi.
Cocuklarda olast bir Adv-36 enfeksiyonundan kaynaklanan obezitenin

aksine, genetik ya da cevresel etkiler nedeniyle ¢ocuklarin obeziteye egilimli
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olabilecegi diisiiniilerek, 7 yas alt1 olgular hasta grubuna dahil edilmedi.
Calismanin hasta grubu olusturulurken, tani kriteri olarak BMI ile birlikte
T.C. Saglik Bakanligi'min Onerileri dogrultusunda Neyzi ve ark. (63)
tarafindan Tirk ¢ocuklarinda yas ve cinsiyete gore hazirlanan BMI (Body
Mass Index) persentil egrisi kullanildi (Sekil 3-1, 3-2). Bu kritere gore;
persentil egrisi >95 olan ¢ocuklar obez, 85-95 arasi olan gocuklar ise fazla
kilolu olarak kabul edildi. BMI hesaplamasinda ise; BMI=25-30 arasinda
olanlar fazla kilolu, >30 olanlar obez kabul edilirken, <25 normal kilolu
olarak degerledirildi. Bu dogrultuda hasta ve saglikli kontrol grubu
arasindaki BMI anlamlilig1 kutu analizinde (box-plot) gosterildi (Sekil 3-3).

Saghkh Kontrol Grubu (SKG): Ayni calisma donemi iginde 1.U.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Daly,
Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvuran saglikli ve normal kiloya sahip 69
cocuk saglikli kontrol grubu olarak alindi. Saglikli kontrol olgularindan
aliman anamnez dogrultusunda; kiz ¢ocuklarin adolesan doneme giris yast
10-13 olup, ortalama 11.07+1.20 yas iken, erkek ¢ocuklarinda ise adolesan
doneme giris yas1 11-14 olup, ortalama yas1 12.21+1.09 idi. Calismanin
saglikli kontrol grubu olusturulurken; BMI<25 ve yas-cinsiyete gore BMI
persentil egrisinin  normal degerlerde (<85) olmasma, herhangi bir
otoimmiin rahatsizlig1 ya da metabolik sendromu olmamasina ve son bir ay
icerisinde iist solunum yolu enfeksiyonu ya da gastroenterit tanist almamis
olmasma dikkat edildi. Bu kriterler dogrultusunda, 7-17 yas arasi hasta
grubu olgulanyla yas-cinsiyet dagilimi ile kiz ve erkek olgularda adolesan
yas ortalamasi benzer olan 69 c¢ocuk saglikli kontrol grubu olgulari olarak

alindi.
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3.3. Calisma Plani ve Siireci

I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran hasta ve saglikli kontrol olgu
kriterlerine uygun olan 7-17 yas aras1 bireylerden ag karnina alinan kan 6rnekleri
kullanild1i. Rutin biyokimyasal tetkikler icin, steril vakumlu anti-koagiilan
icermeyen(sart kapakli, jelli biyokimya tiipleri) tliplere alinan kan Ornekleri
5000 rpm hizda 5 dakika santrifiij edildi ve elde edilen serum 6rneklerinde
biyokimyasal tetkikleri (HDL; High Density Lipoprotein, LDL; Low Density
Lipoprotein, TC; Total Kolesterol, TG; Trigliserid) calisildiktan sonra serum
ornekleri uygun sartlarda Fakiiltemizin Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’na
derhal iletildi. Serumlar daha sonra leptin ve adiponektin diizeylerinin kantitatif
olarak belirlenmesi ve Adv-36 nétralizan antikor varligini saptamak tizere 0,5

pL’lik ependorflara porsiyonlanarak calisma giiniine kadar -70°C’ye kaldirildu.

3.4. Calismada Kullanilan Testler

3.4.1. Leptin Testi

Serum Orneklerinde leptin  diizeylerini  kantitatif olarak saptamak tizere
Sandwich ELISA (Sandwich Enzyme-Linked Immiin Sorbent Assay) yontemine
dayanan ticari bir kit (Human Leptin ELISA DRG Diagnostics, Germany) kullanildi.

Test iiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda ¢alisildi.

3.4.1.1. Orneklerin Hazirlanmasi ve Saklanmasi
5000 devirde 5 dakika santrifiij edilen serum Ornekleri porsiyonlara boliinerek
-70°C’de muhafaza edildi. Teste baslamadan once tiim serum ornekleri oda sicakligina

getirildi.

3.4.1.2. Reaktiflerin Hazirlanmasi

Standart Hazirlanmasi: Kit igerisinde bulunan 0,5 mL’lik 6 sise liyofize
edilmis standart soliisyonun herbiri 500 pL distile su ile sulandirildi ve tamamen
karigmasin1 saglamak amaciyla minumum 10 dakika bekletildi. Kullanimdan once

igerigi kopilirtmeden sise hafifce karistirildi.

Kontrol Hazirlanmasi: Kit icerisinde bulunan 0,5 mL’lik 2 sise liyofize edilmis

kontrol soliisyonun herbiri 500 uL distile su ile sulandirildi ve tamamen karigmasini
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saglamak amaciyla minumum 10 dakika bekletildi. Kullanimdan once igerigi

koplirtmeden sise hafifce karistirildi.

Yikama Soliisyonu: Kit igerisinde bulunan 40 kat konsantre edilmis 30 mL’lik
1 sise yikama soliisyonuna 1170 mL deiyonize su eklenerek diliie edildi ve soliisyon

hacmi 1200 mL’ ye tamamlandu.

Testte kullanilacak olan diger reaktifler (1 sise 11mL test tamponu, sise 11mL
Anti-serum, 1 sise 11mL enzim kompleks, 1 sise 14mL substrat soliisyonu ve 1 sise

14mL stop soliisyonu) kit igerisinde kullanima hazir halde bulunmaktaydi.

3.4.1.3. Ornek Diliisyonu
Ornegin diliisyonu kitte bulunan test tamponu kullamlarak kuyucuklar i¢inde

diltie edilmesi saglandi. gergeklestirildi.

3.4.1.4. Test Prosediirii
Uretici firma talimatlarina gore calismaya baslamadan &nce tiim reaktifler ve
ornekler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi ve tiim reaktifler kopiirtiillmeden

karigtirildi.

1. Standart, kontrol ve 6rneklerin her birinden yeni tek kullanimlik plastik pipet
uglart kullanilarak 15 pL uygun kuyucuklara konuldu. Sonrasinda her
kuyucuga 100 pL test tamponu eklenerek, iyice karigmasi saglandi ve oda
1isisinda 120 dakika inkiibasyon icin bekletildi. Inkiibasyon siiresince Kit

talimatlarina gore pleytin iizeri kapatilmamasina dikkat edildi.

2. Inkiibasyon sonrasinda her kuyucuga 300 pL yikama soliisyonu eklendi ve 3

kez yikama islemi yapildi.

3. Her kuyucuga 100 pL anti-serum eklendi ve oda 1sisinda 30 dakika

inkiibasyona birakild1.

4. Her kuyucuga 300 pL Yikama soliisyonu eklendi ve bu islem 3 kez

tekrarlandi.

5. Her kuyucuga 100 pL enzim kompleks eklenerek, oda 1sisinda 30 dakika

inkiibasyona birakild1.
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6. Her kuyucuga 300 pL Yikama soliisyonu eklendi ve bu islem 3 kez
tekrarlandi.

7. Her kuyucuga 100 pL substrat soliisyonu (tetrametilbenzidin-TMB)
eklenerek oda 1sisinda 15 dakika inkiibe edildi.

8. Enzimatik reaksiyonu durdurmak i¢in her kuyucuga 50 uL stop soliisyonu
(0,5M H,S0,) eklendi ve 450 nm’de okutuldu.

3.4.1.5. Optik Dansite Degerlerin Hesaplanmasi
Hesaplama igin;
1. (Relatif ODys0)= (her kuyucugun ODysp )-(kontrol kuyucugunun ODgsp).
2. Standart egri her bir standart soliisyonun relatif ODyso olarak(Y),standart
sollisyonlarin ayr1 ayr1 konsantrasyonlar1 olarak(X) ¢izildi.
3. Orneklerin leptin konsantrasyonlari standart egriden eklendi.
4. Sonugclar kantitatif olarak ng/mL cinsinden degerlendirildi.
5. Leptin Range Degeri: Erkeklerde 2.05-5.63 ng/mL, kadinlarda 3.63-11.09
ng/mL arasi olarak kabul edildi.

3.4.2. Adiponektin Testi

Serum Orneklerinde adiponektin diizeylerini kantitatif olarak saptamak iizere
Sandwich ELISA (Sandwich Enzyme-Linked Immiin Sorbent Assay) yontemine
dayanan ticari bir kit (Assaypro LLC, USA) kullanildi. Test {iretici firmanin 6nerileri

dogrultusunda calisildi.

3.4.2.1. Orneklerin Hazirlanmasi ve Saklanmasi
5000 devirde 5 dakika santrifiij edilen serum Ornekleri porsiyonlara boliinerek
-70°C’de muhafaza edildi. Teste baslamadan once tiim serum Ornekleri oda sicakligina

getirildi.

3.4.2.2. Reaktiflerin Hazirlanmasi
MIX Diliient Soliisyonu: Kit igerisinde bulunan 1 sise 30 mL’lik diliient
konsantrasyonu 1:10 oraninda olacak sekilde DNAz-RNAz free su ile sulandirildi ve

kristeller tamamen eriyene kadar hafifce, kopiirtiillmeden karistirildi.

Human Adiponektin Standart: Kit igerisinde bulunan 125 ng/mL standart 2.5
mL MIX Diliient ile sulandirildi.
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Biyotinlenmis Human adiponektin Antikoru: Kit i¢erisinde bulunan 80 pl’lik
antikor 1:100 oraninda MIX Diliient ile diliie edildi.

Yikama Tampon Soliisyonu: Kit icerisinde bulunan 30 mL’lik 2 sise yikama

soliisyonu 1:20 oraninda distile su ile diliie edildi.

Streptavidin-Peroksidaz Konjugat: Kit igerisinde bulunan 80 pl’lik SP
konjugat 1:100 oraninda MIX diliient ile diliie edildi.

Testte kullanilacak olan diger reaktifler (1 sise 8mL kromojen substrat ve 1 sise

12 mL stop soliisyonu) kit i¢erisinde kullanima hazir halde bulunmaktaydi.

3.4.2.3. Ornek Diliisyonu
Ornegin diliisyonu kitte bulunan tampon soliisyonu kullanilarak gergeklestirildi.
Diliisyon oran1 1:100 seklindeydi ve 4 pL 6rnege 300 puL tampon soliisyonu eklenerek

diliie 6rnek hazirlandi.

3.4.2.4. Test Prosediiru

Uretici firma talimatlarina gore calismaya baslamadan &nce tiim reaktifler ve
ornekler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi ve tiim reaktifler koptirtiilmeden

karistirildi.

1. Human adiponektin standart ve serum Orneklerinden her kuyucuga 50 pL
eklendi ve tlizeri sizdirmaz bant ile kapatilarak oda sicakliginda 1 saat

inkiibasyona birakild1.

2. Inkiibasyon islemi sonrasinda her kuyucuga 200 ul yikama soliisyonu

eklenerek kuyucuklar yikandi ve bu islem 5 kez tekrarlandi.

3. Her kuyucuga 50 plL biyolitinlenmis human adiponektin antikoru eklendi ve

1 saat oda sicakliginda inkiibe edildi.

4. Her kuyucuga 200 pL yikama soliisyonu eklenerek 5 kez yikama islemi
yapildi.

5. Her kuyucuga 50 pL SP Konjugat eklendi ve oda sicakliginda 30 dakika

inkiibasyona burakildi.

6. Her kuyucuga 200 pL yikama soliisyonu eklenerek 5 kez yikama islemi
yapildi.
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7. Her kuyucuga 50 puL kromojen substrat (tetrametilbenzidin-TMB) eklendi ve
yaklagik 10 dakika inkiibe edildi.

8. Enzimatik reaksiyonu durdurmak i¢in her kuyucuga stop soliisyonu (0.5N

HCI) eklendi ve hemen 450 nm’de okutuldu.

3.4.2.5. Optik Dansite Degerlerin Hesaplanmasi
Hesaplama igin;
1. (Relatif ODys0)= (her kuyucugun ODysp )-(kontrol kuyucugunun ODgsp).
2. Standart egri her bir standart sollisyonun relatif ODyso olarak(Y),standart
sollisyonlarin ayr1 ayr1 konsantrasyonlar1 olarak(X) ¢izildi.
3. Orneklerin adiponektin konsantrasyonlari standart egriden eklendi.
4. Sonugclar kantitatif olarak ng/ml cinsinden degerlendirildi.

6. Adiponektin Range Degeri: 2-15 pg/mL arasi olarak kabul edildi.

3.4.3. Adv-36 Serum Nétralizasyon Antikor Testi

Hasta grubu ve saglikli kontrol grubunu olusturan toplam 106 c¢ocugun
serumlarinda Adv-36’ya kars1 gelisen spesifik notralizan antikor varligini aragtirmak
amactyla altin standart olarak kabul goren mikro-nétralizasyon testi yapildi. Mikro-
notralizasyon testi sabit virus-azalan serum metoduyla gerceklestirildi. Calismada
porsiyonlanarak -70°C’ye kaldirilmis olan ve daha dnce ¢ozdiiriilmemis serum drnekleri

kullanildi

3.4.3.1. Referans Virusun Uretimi ve Stoklanmasi

Ticari olarak elde edilen Adv-36 (ATCC VR-1610) A549 hiicreleri igeren
flasklara ekim yapildi. Hiicrelere virusun absorbe olmasini saglamak amaciyla flasklar
37°C’de %5 CO2’li ortamda 2 saat inkiibasyona birakildi. Daha sonra flasklara; 100 mL
F-12K Medium (Kaighn's Modification of Ham's F-12 Medium), 10 mL fetal bovine
serum (FCS), 2 mL L-glutamin (200 Mm), 1 mL HEPES (1M), 1 mL penisilin-
streptomisin soliisyonu (10.000 mg/mL), 0.1 mL gentamisin soliisyonu (10 mg/mL), 0.4
mL amfoterisin-B soliisyonu (250 mg) ile hazirlanan sividan 5 mL eklenerek 37°C’de
%5 CO,’li ortamda 2 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresince belli araliklarla
flasklardaki pH degisimi ve kontaminasyon durumu, hiicreler ise sitopatik etki (SPE)

varligr agisindan kontrol edildi. Hiicrelerin %80-90’nda SPE gozlemlendiginde flasklar
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-70°C’ye kaldirildi. Hiicrelerin pargalanmasini ve viral partikiillerin vasat iginde
kalmasini saglamak amaciyla ertesi giin flasklar oda sicaklifinda ¢éziinmeye birakildi
ve bu dondurma-¢6zme islemi 2 kez tekrarlandi. Flasklardaki hiicre siispansiyonu
pipetaj ile homojenize edilerek, 50 mL’lik falkon tiiplere aktarildi ve 3000 rpm hizda 10
dakika santrifiij edildi. Santriflij isleminden sonra virusun bulundugu iistte kalan sivi
alinarak, ependorflara 1 mL porsiyonlandi. Ependorflarin iizerine hiicre tipi, virus susu

ve tarih yazilarak -70°C’ye kaldirildi.

3.4.3.2. Virus Titrasyonu

Enfektif titre; virusun canli hiicrelerde olusturdugu %50 pozitifligin gorildigi
dilisyondur. Bu amagcla; Doku Kiiltiirii Enfektif Doz 50 degeri hesaplanarak virus
mikro-titrasyon testine tabii tutuldu. Virusun logio’a gore MEM ile diliisyonu yapildi.
96’lik mikropleytlerin her kuyucuguna MEM ile dilie edilmis farkli virus
konsantrasyonlarindan ve A549 hiicresinden 100’er pL eklenerek 37°C’de %5 CO2’li
ortamda 7 giin inkiibasyona birakild:. Inkiibasyon sonrasinda mikropleytlerdeki SPE iki
uzman tarafindan degerlendirilerek, enfektif virus titresi Spearmann-Kérber methoduna

gore hesapladi (112).

3.4.3.3. A549 Hiicrelerinin Hazirlanmasi

Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Viroloji Anabilim Dali’'ndan temin
edilen A549 hiicre kiiltiirii kullanildi. Calisma sirasinda kullanilacak olan besiyeri ve
soliisyonlar 37°C’ye getirildi. Flasklarda tam tabaka halindeki A549 hiicrelerinin
tizerindeki besiyeri bosaltilarak pH 7.2 olan PBS ile flasklar yikanarak, besiyerinin
tamamen uzaklastirilmasi saglandi. Sonrasinda PBS atildi. Hiicreleri monolayer (tek
tabaka) haline gelmesi icin tabaka halindeki hiicrelerin {izerini ortecek sekilde tripsin
soliisyonu eklenerek hiicreler yikadi ve bu islem iki kez tekrarlandi. Tripsin ile
muammele edilen flasklar 37°C’de %5 COy’li ortamda 5 dakika inkibe edildi.
Inkiibasyon sonrasinda hiicrelerin ayrilmis oldugu bu siispansiyon 50 mL’lik falkon
tiiplere konuldu ve 100 uL MEM eklenerek 3000 rpm hizda 15 dakika santrifiij edildi.
Ustte kalan besiyeri atilarak mL’sinde 300.000 hiicre olacak sekilde siispanse edildi.

3.4.3.4. Serum Orneklerinin Hazirlanmasi
Hasta grubu ve saglikli kontrol grubuna ait serum Ornekleri -70°C’den

cikarilarak ¢ozdiiriildii ve benmaride 56°C’de yarim saat serum Orneklerinin inaktive
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olmas: i¢in bekletildi. inaktive edilen serumlar Y4 (100uL serum, 300uL MEM)

oraninda dilie edildi.

3.4.3.5. Mikro-Nétralizasyon Yontemi

Mikro-nétralizasyon testinde 96 kuyucuklu mikropleytler kullanilmis olup, her
serum Ornegi i¢in mikropleytin 4 kuyucugu kullanildi. Ayn1 zamanda her pleyt icin
pozitif (virus var, hiicre var, serum yok) ve negatif (sadece hiicre var) kontrol
hazirlandi. Oncelikle her kuyucuga 100 pL MEM konuldu. Ustteki ilk siraya ise; Y4
oraninda diliie edilmis hasta serumundan 100 pL eklendi. Daha sonra fstteki
kuyucuktan 100 uL alinip, alt kuyucuga pipetleme yapilarak homojenize edildikten
sonra tekrar 100 pL pipet ile cekilerek altta kalan diger kuyucuklara ayni islem
uygulandi. Mikropleytin en alt sirasina gelindiginde ise pipete ¢ekilen 100 pL disar
atildi.  Pipetlemeler sirasinda  kopiirtiilmemeye  dikkat edildi. Farkli  serum
diliisyonlarmin (1:4 - 1:512) hazirlandigi kuyucuklarin her birine 100 pL virus eklendi
ve 37°C’de bir saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyodan sonra pleytlerde her kuyucuga
A549 hiicrelerinden 100 pL eklendi. Pleytler 37°C’de %5 CO7’li ortamda
8-10 giin inkiibe edildikten sonra iki uzman ile birlikte tarafim ve danigsman hocam

tarafindan hiicrelerde SPE varlig1 degerlendirildi.

3.4.4. Biyokimyasal Testler

Calismamiza dahil edilen hasta ve kontrol grubu olgularinin rutin biyokimyasal
testleri (HDL, LDL, total kolesterol, TG) 1.U. CTF Cocuk Biyokimya Laboratuvari’nda
yapildi. Laboratuvar verileri ISHOP veri tabanindan elde edildi.

HDL, LDL, total kolesterol ve trigliserid testleri Roche HITACHI Cobas c501
cihazinda ¢alisildi. Yapilan testlerin referans degerleri Tablo 3-1’de gosterildigi gibidir.

Tablo 3-1. Baz biyokimyasal testlerin ¢ocuklardaki referans araliklari

CALISILAN MARKER REFERANS DEGERI
HDL 30-75 mg/dL
LDL 63-130 mg/dL
Total Kolesterol 114-200 mg/dL

Trigliserid 30-135 mg/dL
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3.4.5. istatistiksel Analiz

Tiim analizler (istanbul Universitesi Lisansli)) SPSS 21.0 paket programi
kullanilarak yapildi ve anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edildi. Fischer'in kesin
olasilik testi hasta ve kontrol grubu icin frekans ve yiizde karsilastirmak i¢in kullanildi
ve Mann-Whitney U testi kesintisiz veri ve normal dagiliminin uygun kriterleri iki grup
karsilastirmalarinda kullanildi. Lojistik regresyon testleri multivaryant analiz igin

kosullu iletici modeline gore yapildi.
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Calismamizda yaslar1 7-17 arasinda degisen 71 obez bireyin yas ortalamasi

12.28+2.60 idi. Saglikli kontrol grubu olarak yaslar1 7-17 arasinda degisen 69 non-obez

(obez olmayan) bireyin ise yas ortalamasi 12.22+2.74 idi. Hasta grubunda 34 (%47.9)

kiz, 37 (%52.1) erkek bulunurken, saglikli kontrol grubunda erkeklerin sayisi 36
(%52.2), kizlarin sayis1 ise 33 (%47.8) idi (Sekil 4-1). Hasta grubu (HG) ve saglikli

kontrol grubu (SKG) cinsiyet, yas gruplar ve adolesan donemine girme yas ortalamasi

acisindan birbiriyle uyumlu (match) olusturulmustur (p>0.05). Hasta ve saglikli kontrol

gruplarindaki olgularin yas ortalamalar1 ve cinsiyete gore dagilimlari Tablo 4-1’de

goriilmektedir.

Tablo 4-1. Hasta ve saghkh kontrol grubunun demografik verileri

Saghkh Kontrol
Demografik veriler Hasta Grubu Grubu Istatistiki deger
(n=71) (n=69)
Cinsiyet
Kiz; n (% 34 (47.2 33 (47.8
*) (47.2) (47.8) 15005
Erkek; n (%) 37 (52.1) 36 (52.2)
Adolesan Donem Y as
Ortalamasi
Kiz; (Mean:sd) 11.12+1.10 11.07+1.20 050,05
Erkek; (Mean-sd) 12.31£1.21 12.21£1.09
Yas (Mean=sd) 12.2842.60 12.2242.74 p>0.05
BMI (Meanzsd) 30.47+4.05 20.07+2.48 p<0.001

K; kiz, E; erkek, BMI; Body Mass Index, sd; Standart Devition
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Sekil 4-1. Caliyma gruplarina gore cinsiyet dagilimi

Hasta ve saglikli kontrol grubu olgularmin demografik verileri, leptin ve

adiponektin gibi adipokinlerin diizeyleri ile HDL, LDL, TG ve total kolesterol gibi

biyokimyasal molekiillerin serum diizeyleri ve serolojik test sonuglart Tablo 4-2 ve Tablo 4-

3’de gosterilmistir.

Tablo 4-2. Hasta grubunun demografik, biyokimyasal, adipokin ve serolojik test sonug¢lari
ve biyokimyasal degeri

Hssga sﬁfa; o | Cinsiyet | Yas B(%” HDL| LDL| TC | TG/ Leptin| Adiponektin aﬁg‘l’('gfu
1 |BSK. | E | 13|95907| 71| 87 | 140|21|3946| 24 Pozitif
2 |laca| E | 7| 07| 30| 84 |136|67| 58| 463 R
3 |ZA K | 15| >07 | 42 | 72 | 134|104/ 10.09| 542 )
4 |FT. E | 14| >07 | 46 | 111 | 189|148 9.04 | 4.8 )
5 |0.Y. E | 12| >97 | 50 | 75 | 141 |89 2309| 6.98 B
6 |EO. E | 12| >07 | 53 | 77 | 149|109 17.82| 1381 3
7 |sG. K | 14| >97 | 45 | 79 | 135|58| 630 | 4.03 B
8 INT.C | E | 13| >97 | 49 | 96 | 151 |56 9.93 | 7.56 %)
o |iG K | 11| >97 | 71| 87 |175|54| 961 | 729 | Pozitif
10 [MET| E | 12| 07 | 55 | 125| 202 |109| 1049 | 1.86 B
11 |HK K | 15| >07 | 57 | 135| 201 | 71| 2430 |  4.72 B
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Hesta Sﬁfa; o | Cinsiyet| vas | B! |HDL| LDL| TC | TG|Leptin| Adiponektin aﬁ‘t’i‘{(ffu
12 |E.F E | 10| >07 | 45 | 128 161 |117] 1273| 872 )
13 |B.S. K | 11| >07 | 49 | 123|179 | 74| 1850 |  9.97 O
14 |EG. K | 11 | >97 | 49 | 149 | 230 [158| 1057| 35.73 O
15 |iA K | 14| >07 | 44 | 163| 224| 85| 620 | 8.03 O
16 |R.O. K | 12| >97 | 64 | 118|204 | 98| 590 | 6.62 )
17 |Y. K. K | 14 |90-05| 47 | 116 | 181|150 7.08 | 4.27 )
18 |M.K. E | 14 | >07 | 35 | 118 | 185|182 14.76 | 12.04 )
19 |KAY| E | 12| >07 | 59 | 91 | 160 |101 1565| 451 )
20 |F.K. E | 16 | >97 | 47 | 130 | 205 [136| 39.85| 6.66 | Pozitif
21 |B.E. E | 16 | >07 | 34 | 82 | 128 [112| 684 | 645 )
22 |EY. K | 12| 597 | 43| 111 163] 96| 1200| 851 )
23 |evce | E | 17| 97 | 67| 86 | 151 56| 317 | 813 )
24 |HK. K | 15| >07 | 47 | 100 160 |112| 12.22| 9.71 )
5 |eTB. | E | 13| 07 |47.3] 142 218|285 1432| 533 )
26 |MCK | K | 14| >97 | 74 | 176| 262 |100{ 3075 | 359 )
27 |70 K | 13| >97 | 32 | 123] 183 |155| 1847| 6.23 )
28 |S.0. K | 9 |9597| 49 | 89 | 143 | 45| 276 | 535 O
29 |KS. E | 9| >97 | 56| 89 | 181 |176| 426 |  6.27 )
30 |[EGD.| K | 10| >97 | 49| 149 | 230 |158 13.82| 9.5 O
31 |EO. K | 11 | 9095 | 51| 146 | 213| 77| 930 | 6.1 )
32 |EK. K | 13| >97 | 28| 64 | 104|67| 1072 562 )
33 |ycs. | E | 14| >97 | 68| 85 | 154 | 85| 11.28| 456 )
34 |ss. E | 11| >97 | 48| 165 | 236 [116| 10.30| 555 | Pozitif
35 |AT. E | 9| >97 | 55| 143 105 [108| 10.06| 1158 )
36 |M.S. E | 8| >97 | 50| 83 | 148| 72| 6.04| 463 )
37 |ST. K | 9| 97 | 57| 70 | 131 |146| 1646| 6.5 )
38 [0.YK E 13 | >97 | 51| 68 | 138| 88| 12.73 23.91 )
39 |ED. E | 10| 97 | 79| 89 | 103 |93 1150 12.23 )
20 |EBS. | K | 14| >07 | 57| 97 | 182| 79| 25.87| 5.6 )
s |MNS. | K | 15| >07 | 47| 67 | 132| 04| 4767| 1764 )
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Hszta Sﬁfa; 4 | Cinsiyet| Yas BOZI ! HLD LDL| TC | TG|Leptin| Adiponektin aﬁ(tji\li_jfu
42 |E.C.Y. E 14 >97 | 58 | 112 | 194 |103| 14.93 8.66 )
43 |B.Z.A. K 9 >97 | 48 | 125 | 203 | 62 | 14.14 7.57 )
44 |A.B. K 17 >97 | 50 | 93 | 164 | 54 | 24.03 6.34 Pozitif
45 |IL.C. E 15 >97 | 42| 78 | 148 | 61| 2.34 3.64 )
46 |OM. K 14 | 50-75 | 35| 99 | 173|106/ 5.29 5.9 )
47 |U.G.D. K 15 | 90-95 | 41 | 87 | 151 | 66| 12.53 6.84 )
48 |E.G. K 13 >95 | 63| 90 | 164 | 68| 7.62 7.23 )
49 |I1.B. E 16 | 90-95 | 36 | 79 | 146 | 77| 16.92 6.9 )
50 [AV. E 13 >97 | 29| 95 | 147 | 92| 3.46 7.99 )
51 |K.UK. E 12 >97 | 50| 48 | 119 | 61| 8.22 4.01 Pozitif
52 |OF.A. E 12 | 95-97 | 51 | 119 | 197 | 48 | 26.87 9.87 )
53 |D.A. K 8 >97 | 34| 76 | 141 |132| 4.78 103.38 )
54 |O.H. E 13 >97 | 49| 102 | 181 | 91| 554 7.71 )
55 |Y.0.B. E 12 >97 | 54| 92 | 172 | 57| 3.56 9.04 )
56 |E.C. K 15 >97 | 43| 104 | 175 | 53 | 34.03 6.04 Pozitif
57 |B.B. E 9 | >97 | 45| 86 | 181|113| 9.93 | 33.26 A
58 [H.U. E 7 >97 | 43| 93 | 169 |165| 6.82 7.02 Pozitif
59 |0.0. E 16 >97 | 35| 107 | 175 |188| 9.12 9.44 )
60 |U.G.D. K 13 >97 | 56 | 127 | 189 | 89 | 23.96 6.7 )
61 |Y.D. K | 12| >97 | 56| 110 186 | 66| 5.13 3.8 A
62 |EY E 11 | 95-97 | 48 | 96 | 175 |152| 27.18 8.02 )
63 |E.C. E 15 >97 | 61| 92 | 168 | 82| 22.46 9.51 )
64 |B.G. E 8 >97 | 37 | 129 | 191 |157| 8.53 6.21 )
65 |Z.T. K 10 >97 | 62| 58 | 135 | 54 | 29.04 4.2 )
66 |P.K. K | 15| >97 | 56| 62 | 135 | 66| 26.24|  8.83 A
67 |G.A. K 9 >97 | 61| 70 | 133 22.63 14.86 )
68 |D.S. K 16 >97 | 52| 90 | 158 | 96 | 45.70 7.7 )
69 |B.C. E 10 >97 | 54 | 103 | 163 | 53 | 22.93 11.8 )
70 |C.U.C. E 7 | 9597 | 69 | 83 | 155 | 53| 2.23 13.12 )
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Hasta| Ad- . BMI | HD . . .| Adv-36
No | Soyad Cinsiyet| Yas % L LDL| TC | TG|Leptin| Adiponektin antikoru
71 |T.O. K 9 >97 | 34 | 107 | 171 |187| 11.11 4.02 Pozitif

BMI %; BMI persentil degeri, HDL; High Density Lipid, LDL; Low Density Lipid, TC: Total

Kolesterol TG; Trigliserid, Adv-36; Adenovirus 36

Tablo 4-3. Saghklh kontrol grubunun demografik, biyokimyasal, adipokin ve serolojik test
sonuclar ve biyokimyasal degeri

No Sﬁfa;d Cinsiyet | Yas 80%” HDL|LDL| TC| TG|Leptin| Adiponektin aﬁ(tji\li-c?rfsu
1 |BA E 9 | <85| 64 | 75 [102| 82| 2.97 22.06 )
2 |BS K 16 | <85| 75 | 62 |124] 65| 3.80 30.26 )
3 |TA K 13 | <85 | 49 | 67 |105| 75| 3.44 28.24 )
4 |S.A. K 15 | <85| 57 | 81 [120| 80| 5.68 23.67 )
5 |D.G. K 12 | <85| 44 | 86 |148| 50| 14.35 8.43 )
6 |0.Y. E 13 | <85| 50 | 95 |162| 97| 1.53 7.09 )
7 INA K 14 | <85| 72 | 50 |140| 90 | 63.94 12.77 )
R.U. K 9 | <85| 45 | 55 |112|116| 2.45 23.81 )
9 |HK E 15 | <85 | 41 | 112 [171| 95| 0.40 9.52 )
10 |LN.C. K 15 | <85 | 66 | 87 |142| 88| 8.44 19.05 )
11 |AA K 8 | <85| 68 | 83 |166| 46| 6.53 18.47 )
12 |ET.Y. E 8 | <85| 62 | 90 |128]| 61| 0.40 9.73 )
13 |F.C.D. E 16 | <85 | 44 | 101 |163| 86| 0.87 15.36 )
14 |E.G. K 12 | <85| 47 | 68 |122| 81| 2.23 15.97 )
15 |D.S. E 14 | <85| 45 | 66 |115| 70| 2.49 19.64 )
16 |S.T. K 10 | <85| 105 | 79 |178| 83| 2.94 20.74 )
17 |M.D. K 12 | <85 | 32 | 115 |162|169| 6.36 9.92 )
18 |C.L.S. K 9 | <85| 69 | 41 |106|102| 4.29 22.76 )
19 |E.Y.Y. E 13 | <85| 46 | 68 |125| 80 | 11.49 0.69 )
20 |M.L.. K 13 | <85 | 74 | 56 |123| 53| 4.39 15.00 ¢)
21 |M.D. E 12 | <85| 38 | 118 |165|113| 0.34 19.02 )
22 |M.B.A. E 12 | <85| 46 | 60 |130/100| 2.41 6.64 )
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No 'SAC?);ad Cinsiyet | Yas BOD(/)” HDL|LDL| TC| TG|Leptin| Adiponektin aﬁ(tji\li_jfu
23 |HHK. E 9 | <85| 43 | 64 |117| 72| 241 16.18 )
24 |D.D.B. K 13 | <85| 63 | 45 |123| 63| 6.27 24.00 )
25 |Z.C. K 12 | <85| 71 | 88 |174| 79| 2.83 18.34 )
26 [AY. E 11 | <85| 64 | 85 |165| 62| 1.74 16.26 )
27 |D.E. E 17 | <85| 71 | 60 |139| 18| 0.63 10.81 )
28 |D.E. K 10 | <85 | 101 | 64 |178| 39| 4.68 10.23 )
29 |D.U. E 11 | <85| 71 | 126 |166| 81| 0.58 11.75 )
30 (LT E 10 | <85 | 78 | 66 |140| 36| 0.46 13.27 ()
31 |SY. K 9 | <85| 33 | 69 |112| 88| 1.74 13.81 )
32 |AB.Y. E 9 | <85| 63 | 99 |165| 32| 2.56 16.24 )
33 |Y.A K 8 | <85 106 | 263 |372| 72 | 10.94 27.30 )
34 |Y.G. E 10 | <85| 69 | 90 |150| 21| 0.35 18.57 )
35 |GS. E 14 | <85| 78 | 98 |181| 30| 1.07 20.32 )
36 |M.G. E 14 | <85| 65 | 79 | 97|56| 0.99 14.78 )
37 |M.C. K 9 | <85| 42 | 66 |124| 76| 0.55 17.16 )
38 [H.G. K 15 | <85| 57 | 71 |137/107| 3.88 14.58 )
39 |MAK. E 15 | <85| 44 | 101 |168|142| 0.91 17.15 Pozitif
40 |M.K. K 11 | <85| 43 | 80 |135]| 33| 6.68 20.63 )
41 |[T.O. K 17 | <85| 42 | 63 |119| 79| 10.54 13.81 )
42 |AK. K 7 | <85| 41 | 111|166 70| 2.71 20.04 )
43 |A.C. K 11 | <85| 64 | 70 [150| 79| 1.72 15.73 )
44 | Z.S.A. K 14 | <85| 55 | 117 |212|197| 34.44 15.56 )
45 |H.S. E 7 | <85| 51 | 75 |137| 52| 1.98 17.68 )
46 [S.A. K 14 | <85| 65 | 88 |167| 64| 9.98 27.28 )
47 |Y.G. E 16 | <85| 44 | 98 |156| 66| 0.35 13.51 )
48 |K.P. K 15 | <85| 51 | 73 |138| 66| 1.98 12.19 )
49 |K.SS. E 12 | <85| 48 | 80 [144| 76| 2.69 8.55 )
50 |M.P. K 17 | <85| 49 | 70 |138| 91| 5.57 7.34 )
51 |S.E K 11 | <85| 46 | 80 |138| 60| 2.15 14.54 )
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No 'SAC?);ad Cinsiyet | Yas BOD(/)” HDL|LDL| TC| TG|Leptin| Adiponektin aﬁ(tji\li_jfu
52 |B.T. K 13 | <85| 50 | 77 |143| 72| 247 20.66 )
53 |E.KK. E 15 | <85 | 47 | 88 |152| 83| 0.29 18.85 )
54 |M.AY. E 15 | <85| 50 | 67 [139/109, 0.81 23.42 )
55 |H.S.Y. K 13 | <85| 62 | 56 |133|174| 16.51 23.05 )
56 |C.C. E 13 | <85| 44 | 72 |130| 70| 4.01 20.66 )
57 |M.S.A. E 12 | <85 | 47 | 98 |164| 94| 3.95 15.44 )
58 |C.K. K 16 | <85| 46 |97.2|144| 84| 4.13 17.04 )
59 |M.E.S. E 7 | <85| 44 |80.8|140| 76| 0.32 18.65 )
60 |AS. E 9 | <85| 42 | 68 |126| 80| 16.86 11.55 ()
61 E.K. K 12 | <85| 50 | 101 |172|104| 4.70 17.74 )
62 |S.CS. E 11 | <85 | 45 | 95 |150/100| 12.39 23.50 )
63 |B.A. E 8 | <85| 46 | 85.6|146| 72| 0.43 17.02 )
64 |B.A. E 16 | <85| 44 | 56 |116| 77| 22.37 17.76 )
65 |K.O. E 12 | <85 | 47 | 95 |160| 87 | 2.09 15.58 )
66 |E.S. E 14 | <85| 45 | 91 |152| 84| 1.70 13.72 )
67 |E.A. E 10 | <85| 49 | 79 [144| 79| 1.49 9.24 )
68 |A.C. E 15 | <85| 47 | 97 |159] 92| 1.30 10.09 )
69 |AG E 14 | <85| 40 | 66 [122| 80| 0.32 12.82 )

BMI %; BMI persentil degeri, HDL; High Density Lipid, LDL; Low Density Lipid, TC; Total
Kolesterol, TG; Trigliserid, Adv-36; Adenovirus 36

71 hasta ve 69 saglikli kontrol grubu olgularinda serum nétralizasyon
yontemiyle Adv-36 nétralizan antikor varhigr incelendiginde; hasta grubundaki 9 olguda
Adv-36 antikoru saptanirken, saglikli kontrol grubunda sadece bir olguda Adv-36
antikoru saptandi (Tablo 4-4). Hasta ve saglikli kontrol gruplari arasinda Adv-36
antikor pozitifligi yoniinden anlamli olarak fark bulundu (p<0.01). Her iki grup BMI %
degeri agisindan karsilastirildiginda, BMI % degeri >95 olan hasta grubunda Adv-36
notralizan antikor pozitifligi, BMI % degeri <85 olan saglikli kontrol grubuna gore

istatistiksel agidan anlamli olarak bulundu (p<0.05).

Adv-36 antikor pozitifliliginin dagilimi hasta ve saglikli kontrol grubu

olgularinda cinsiyet yoniinden degerlendirildiginde, kiz olgularda ii¢ seropozitiflilik
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saptanmasina karsin, gruplararasi anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05). Erkek obez
olgularda da saglikli kontrol grubu erkek olgularina goére, Adv-36 seropozitifliligi
yiiksek (6/37) olmasina karsin, gruplar arasi anlamli bir fark belirlenemistir. (p>0.05)
(Tablo 4-5).

Tablo 4-4. Adv-36 antikor pozitifliliginin hasta ve saghkli kontrol grubu olgularinda

karsilastirilmasi
Calisma Gruplar
- Saghkh Kontrol .
ﬁg; lfgr Hasta Grubu S b or | 795C istasistiki
Sonucu n % N % (min-maks)| deger
Pozitif 9 12.69 1 1.44
9.871 | 1.215-80.20 p<0.01
Negatif 62 87.31 68 98.56
Toplam 71 69

OR; Odds Ratio, Cl; Confidence Interval

Tablo 4-5. Hasta ve Saghkh kontrol grubu olgularinda Adv-36 antikor pozitifliliginin
cinsiyet, adolesan ve non-adolesan yas gruplarina gore dagilimi

Yas Gruplan Hasta Grubu Saghkh Kontrol Grubu istatistiki
n % n % Deger
KlZ
<11 1/8 12.5 0/9 0 p>0.05
>11 2/26 7.7 0/24 0 p>0.05
Toplam 3/34 8.8 0/33 0 p>0.05
ERKEK
<12 2/13 15.3 0/14 0 p>0.05
>12 4124 16.6 1/22 4.5 p>0.05
Toplam 6/37 16.2 1/36 2.8 p>0.05
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Hasta ve saglikli kontrol grubu olgular1 serum leptin, adiponektin, HDL, LDL,

total kolesterol ve trigliserid diizeyleri yoniinden incelendiginde; hasta grubunda leptin,

total kolesterol, LDL ve trigliserid diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore anlamli

olarak yiiksek dilizeyde bulunurken,

bulunmustur. Buna karsin;

adiponektin diizeyi anlamli olarak diisiik

HDL diizeyi iki grup arasinda anlamli bir fark

gostermemistir (p>0.05) (Tablo 4-6).

Tablo 4-6. Hasta ve saghkl kontrol grubunda leptin ve adiponektin ile baz1 biyokimyasal
parametrelerin karsilastirilmasi

Adipolin ve Biyokimyasal e S istaistiki Degir
HG SKG

Total Kolesterol (mg/dL) 170.2+30.67 146.5+35.45 p<0.0001
HDL (mg/dL) 50.11+10.88 55.10+15.54 p>0.05
LDL (mg/dL) 101.4+27.06 82.96+28.61 p<0.0001
Trigliserid (mg/dL) 99.21+44.96 79.80+31.26 p<0.01
Leptin (ng/mL) 14.73+10.41 5.38+9.19 p<0.0001
Adiponektin (ug/mL) 9.60+12.65 16.42+5.66 p< 0.0001

HG; Hasta Grubu, SKG; Saglikli Kontrol Grubu, HDL; High Density Lipoprotein, LDL; Low Density

Lipoprotein

Hasta ve saglikli kontrol grubun arasinda serum lipidlerinin mean degeri

yoniinden karsilastirildig: grafik sekil 4-2°de gosterilmistir.
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Sekil 4-2. Hasta ve saghkh kontrol grubu arasinda serum lipidlerinin mean degeri
yoniinden karsilastirilmasi

Hasta grubu igerisinde Adv-36 antikoru pozitif olgularin ortalama serum leptin
diizeyi, Adv-36 antikoru negatif olgulara gore yiiksek bulundugu halde, anlamli bir fark
saptanmadi1 (p>0.05). Hasta grubunda Adv-36 antikoru pozitif olan olgularin ortalama
serum adiponektin diizeyi, Adv-36 antikoru negatif olgulara gore istatistiksel olarak ileri
derecede olmak tizere diisikk bulundu (p<0.0001). Hasta grubunda Adv-36 antikoru
pozitif olanlarda, ortalama LDL, total kolesterol ve trigliserid diizeyleri, Adv-36
antikoru negatif olanlara gore yiliksek bulundugu halde bu iki grup arasinda anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05). Adv-36 antikor pozitif olan olgularda ortalama HDL diizeyi,
Adv-36 antikoru negatif olan olgulara gore diisiik bulunurken, aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4-7).
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Tablo 4-7. Hasta grubundaki Adv-36 antikor pozitif ve negatif olgularin demografik
veriler, adipokin ve diger biyokimyasal parametreler yoniinden karsilastirilmasi

Adv-36 antikor varhgi

Parametreler Adzlnfg)(ﬂ A%-EGGZ)(-) istatistiki Deger
Yas 12.44+3.24 12.26+2.53 p>0.05
BMI 30.5+4.79 30.47+3.97 p>0.05
Leptin 20.48+13.96 13.90+9.65 p>0.05
Adiponektin 4.87+1.88 10.29+13.46 p<0.05
LDL 105.81+32.57 100.8+26.41 p>0.05
HDL 49.00+£10.15 50.27£11.05 p>0.05
Total Kolesterol 175.74£35.14 169.4+30.20 p>0.05
Trigliserid 100.2+56.47 99.06+43.60 p>0.05

Adv-36; Adenovirus 36, BMI; Body Mass Index, LDL; Low Density Lipoprotein, HDL; High Density

Lipoprotein.

Calismamizda obezitenin gelisiminde rolii olabilecegini diisiindiigiimiiz Adv-36,
cinsiyet, yas, trigliserid, HDL, LDL ve leptin gibi demografik, biyokimyasal ve
virolojik degiskenlerin birlikte obezite gelisiminde risk faktorii olarak degerlendirmesini
multivaryant lojistik regresyon analizi ile yaptigimizda; Adv-36 antikor varligi
bivaryant analizde anlamli olarak obezite gelisiminde rolii saptanirken (p<0.01),
multivaryant lojistik regresyonda risk faktorii olarak saptanamamistir (p>0.05). Bununla
birlikte lojistik regresyon analizinde; cinsiyet, yas ve trigliserid degiskenleri obezite
gelisiminde risk faktorii olarak belirlenememistir (p>0.05). Buna karsin obezitenin
gelisiminde LDL ve leptin diizeyi énemli bir risk faktorii olarak belirlenirken, HDL
diizeyi de anlamli bir risk faktorii olarak saptanmistir. Bivaryant analizde adiponektin
diizeyi hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore paradoksal olarak anlamli olarak
diisiik bulundugu i¢in multivaryant lojistik regresyon analizine adiponektin dahil
edilmedi (Tablo 4-8).
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Tablo 4-8. Obezitede risk faktorii olabilecek degiskenlerin lojistik regresyon analizi

. B S.E. %095 ClI

Degiskenler p OR

Lower Upper Lower Upper
Adv-36 0.721 0.598 0.228 2.057 0.638 6.634
Cinsiyet 0.163 0.217 0.452 1.177 0.769 1.801
Adolesan Yas -0.072 0.080 0.371 0.931 0.795 1.089
TG 0.001 0.007 0.907 1.001 0.988 1.014
HDL -0.044 0.020 0.024 0.957 0.920 0.994
LDL 0.025 0.009 0.007 1.025 1.007 1.043
Leptin 0.131 0.031 0.000 1.140 1.007 1.043
Constant 0.346 1.810 0.848 1.413

B; Beta regression coefficient, SE; Standart Error, OR; Odds Ratio, Cl; Confidence Interval, Adv-36;
Adenovirus 36, TG; Trigliserid, HDL; High Density Lipoprotein, LDL; Low Density Lipoprotein,
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5. TARTISMA

Giiniimiizde kiiresel bir epidemi halini aldig1 ileri siiriilen ve 6zellikle ¢ok ciddi
morbidite ve mortalite nedeni olarak bilinen hipertansiyon, koroner kalp hastaliklari,
fel¢ ve bazi kanser tiirleri dahil olmak {izere bircok saglik sorununa yol agtigindan
dolay1 obezite bir halk saglig1 problemi olarak goriilmekte ve diisiik seviyeli kronik bir
enflamasyon oldugu kabul edilmektedir(113,114). Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
verilerine gore, her yil en az 2.8 milyon kisi fazla kilolu ya da obez olmanin bir sonucu
olarak yasamini kaybetmektedir (65). Onceleri gelismekte olan iilkelerde daha sik
goriilen obeziteye, artik gilinlimiizde modernizasyon ve artan yasam standartlariyla
birlikte hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde sik rastlanmaktadir. DSO’ne
gore 2014 yili itibariyle diinyada 18 yas stii erigkinlerde fazla kiloluluk prevalansi
%39, obezite prevalans: ise %13 oranindadir (67). Ulkemiz Saglik Bakanligi’nin 2010
verilerine gore, erkeklerde %20.5, kadinlarda %41 olmak lizere obezite prevalansinin

%30.3 oraninda oldugu goriilmektedir (67).

Obezitenin beslenme davranisi, hareketsiz yasam tarzi, cevresel ve genetik
faktorler ile iliskili olmasma karsin son 20-30 yil igerisinde goriilme sikliginin
artmasinin nedeni olarak obezite patogenezinde farkli faktorlerin etkili olabilecegi 6ne
stirilmistiir (115). Son yillarda yapilan arastirmalar; obezitenin gelisiminde adipoz
dokuda degismis immiin yanit ve enflamasyonun oldugu ve bunun temelinde adipoz
doku ile immiin sistem arasindaki yakin iligki oldugunu bildirilmektedir (116). Pozitif
feed-back mekanizmalariyla (cross-talk) birlikte birbiriyle sinerjik etkilesim iginde olan
molekiillerin rol aldigr adiposit ve makrofaj iligkisinde bir¢cok faktoriin birlikte
davrandigi bilinmektedir (116). Adipokin sekresyonundaki degisimler, yag asidi
kaynakli enflamasyon, oksidatif ve endoplazmik retikulum stresi ve adiposit hipoksisi
gibi faktorlerin siirece dahil oldugu 6zellikle vurgulanmaktadir (116, 117, 118). Buna
karsin adipositlerde metabolik degisimlere Onciilik eden lokal adipoz doku
enflamasyonunu baglatan kesin mekanizmanin ne oldugu uzun yillardir tartigilan ve
arastirilan ¢ok onemli bir hususdur. Son yillarda bu mekanizmanin bazi enfeksiyon
etkenlerine  bagli olabilecegi iizerinde durulmasiyla enfektobezite kavrami
gelistirilmistir ve bu kavrama dayali mekanizmada enfeksiyon etkenlerinden ozellikle

Adv-36’nin rolii dikkatleri ¢ekmektedir. Dolayisiyla obezitenin patofizyolojik
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mekanizmasinda Adv-36’nin roliinii arastirmak amaciyla yogun bir sekilde
seroepidemiyolojik ¢alismalar, hayvan deneyleri ve hiicresel boyutta deneysel

calismalar gergeklestirilmektedir.

Adenoviruslar ¢ogunlukla {ist solunum yolu enfeksiyonu, enterit ve konjunktivit
ile iligkili bir DNA virusu olmasina karsin, yapilan hayvan deneyleri ve in-vitro
calismalarda Adv-36’nin  adipositleri enfekte ederek adipoz dokuda ¢esitli
mekanizmalar1 tetikledigi ve bunun sonucunda obezite gelistigi goOsterilmistir. Etik
nedenlerden dolay1 insanlar iizerinde deneysel ¢alisma yapilamadigindan, obezitenin
gelisimde Adv-36 ve adiposit farklilagsmasi arasinda bir iliski oldugunun ilk kanitlari
2000’11 yillarin baslarinda Dhurandhar ve ark. (119, 120)’nin tavuk, fare ve maymunlar
ile yaptig1 deneysel calismalarda ortaya atilmistir. Bu ¢aligmalarda tavuk ve farelerin bir
avian adenovirus ile enfekte edildiginde viicut agirliginda anlamli bir degisiklik
olmadigi halde, hayvanlarin Adv-36 ile enfekte edilmesi sonucunda viicut agirliklarinin
yag birikimi nedeniyle arttigi gosterilmistir. Adv-36 ile enfekte edilen maymunlar,
enfekte olmayanlar ile karsilastirildiginda ise; Adv-36 ile enfekte maymunlarda anlamli
bir yag artis1 ile birlikte 28. hafta sonunda 3 kat daha fazla viicut agirhigma sahip
olduklar1 saptanmistir (119). Adv-36 ve adiposit farklilasmasi arasindaki iligki tavuk,
fare ve maymun preadiposit ve adipositlerinde gosterilmesi yanisira, Pasarica ve ark.
(121) da goniillii insanlar tizerinde yapmis olduklar bir ¢alismada, bu kisilerden elde
ettikleri ve kok hiicrelerden (stem/stromal) kaynak alan primer insan adipositlerini Adv-
36 ile infekte etmislerdir. Adv-36 ile enfekte bu hiicrelerde enfekte olmayanlara gore
yiiksek oranda farklilasma ve lipid birikimi gézlemlenmistir. Bu nedenle Adv-36’nin,
adiposit farklilasmasi ve lipid birikimine neden olmasi sonucunda adipoz dokuda
hiperplazi ve hipertrofi gelistirdigi diisiiniilmektedir. Boylelikle bu idda bir kez daha

desteklenmistir.

Adv-36’nin hiicreye giris mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, kok
hiicre(stem-cell) kaynakli insan adipositleri ve adiposit benzeri hiicreler olan ve model
hiicre olarak secilen 3T3-L1 (3-day transfer, inoculum 3 x 10°cells) hiicrelerinde
gerceklestirilen in-vitro ¢aligmalarda, Adv-36’nin E4(orfl) viral geni aracilifiyla bu
hiicreleri enfekte ettigi ileri siiriilmektedir(122, 123). Bu modelde, Ad-36’nin fiber
protein ile hiicreye tropizm gosterdigi ve adipositlerde tetikleyici mekanizmanin konak

hiicre nukleusunu infekte eden E4(ORF1) viral geniyle oldugu ve bunun sonucunda
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adipositte proliferasyon ve differansiyon gelismesiyle adipogenezin hizlandigr ve
hiicresel sinyal yolaklarmin etkilendigi ileri siiriilmektedir. Bu siirecte 06zellikle
adipogenezle iliskili c/EBPPB ve PPARY genlerinin ve RNA ekspresyonlarinin arttigi ve
cAMP aktivitesinin upregiile olmasinin énemli oldugu vurgulanmaktadir (121, 123,
124). Her ne kadar Adv36-obezite iliskisinde Adv-36’nin tetikleyici roli bu
mekanizmalarla agiklansada, virusun konak hiicredeki replikasyon potansiyeli ve
devamlilik siireci goz Oniine alindiginda, obezitenin gelisimi ve devamliliginda bir
baska mekanizmanin siiregte etkili olabilecegine 6zellikle dikkat ¢ekilmektedir. Bunun
da kronik enflamatuvar bir siire¢ oldugu ileri siirilmektedir (113, 124).  Cesitli

deneysel calismalarda Adv-36’nin, adiposit farklilagsmasi ve lipid birikimine neden
olmasi sonucunda, adipoz dokuda hiperplazi ve hipertrofi gelistirdigi diisiiniilmektedir.
Cesitli enflamatuar ve anti-enflamatuar sitokinler ve adipokinleri salgilamasiyla
endokrin bir organ gorevi goren adipoz dokuda Adv-36 kaynakli hiperplazi ve hipertrofi
sonucunda dolasimdaki sitokin ve adipokin diizeyleri de degismektedir. Ad-36-obezite
iligkisinde leptin ekspresyonuyla iligkili deneysel calismalarda leptin ve dolayisiyla
MCP-1 diizeyindeki artiglarla adipositlere infiltre olan ve indiiklenen M; tipi
makrofajlarin olusturdugu enflamatuvar siiregde MCP-1, TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin reprodiiktif yag yastik¢iklarin1 arttirdigt  ve yag
metabolizmasini degistirdigi ileri siiriilmektedir (125, 126, 127). 2012 yilinda benzer bir
yaklasimda Na ve ark. (128) Ad-36’nin obezitedeki tetikleyici roliinii agiklamaya iliskin
olarak yaptiklart fare modelli ¢alismada; Adv-36 ile infekte edilmis farelerin adipoz
dokularinda 3 giin iginde sitokinlerin(MCP-1 ve TNF-a) diizeyinin yiikseldigini,
adipositlerdeki yag vyastikgiklarinin kapasitesinin de 90. giin sonrasi arttigini

gostermislerdir.

Normal kosullar altinda adipositlerin sayilarini ve boyutlarini korudugunu, fakat
hiperplazi ve hipertrofi gelisen adipositlerden salinan enflamatuvar sitokin ve adipokin
diizeylerinde farklilik oldugunu bildirmektedirler (116). Buna parelel olarak
anjiyogenez gelisen adipoz dokudaki adipositlerin makrofaj inflitrasyonuna maruz
kalmas1 sonucu remodeling bir yap1 gelistigi vurgulanmaktadir. Buna karsin ayrica, bu
calismada MCP-I nakavt farelerde reprodiiktif yag yastigi boyutlarinda bir artig

saptanmadig1 ve proinflamatuvar sitokinlerde diisme oldugu bildirilmistir (128).
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Son yillarda erigkinlerde oldugu kadar c¢ocuk ve adolesan donemde de obezitede
onemli bir artis oldugu goriilmektedir. ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi
(CDC)’nin son verilerine gore ABD’deki ¢ocuk ve adolesanlarin %17’si obezdir (129).
DSO ise, ¢ocuklarin ve addlesanlarin yaklasik %20’sinin fazla kilolu ve bunlarm iigte
birinin obez oldugunu belirtilmektedir (67). Ulkemizdeki durum ise diger iilkelerden
farkli olmamakla birlikte, okulgagi ¢ocuklarinda yapilan ¢esitli ¢alismalar prevalansin
%10’un tizerine ¢iktigini gostermektedir (67). Cocukluk ve adolesan donemdeki obezite
eriskin donemdeki obeziteye Onciiliik ettiginden dolay1 yetiskin ¢aginda obez kalan
cocuklarin beklenen yasam siiresi yaklasik 20 yil kadar kisalabilmektedir (130).
Bununla birlikte, cocukluk ¢agi obezitesi erken yaslarda bir¢ok kronik hastaligin
gelismesine neden olmakla beraber, obez ¢ocuklarda ortaya ¢ikan psikolojik sorunlar

daha sonraki yaslarda da ciddi problem olusturabilmektedir.

Diinya genelinde obez ve non-obez cocuklarla yapilan hemen hemen her
calismada, Adv-36 antikoruyla beraber HDL, LDL, total kolesterol ve trigliserid
diizeylerinin arastirilmasina karsin, serum adipokin diizeylerinin arastirildig1 az sayida
caligma vardir. Obez bireylerde serum kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid diizeyleri de
farkli iilke popiilasyonlarma gore farklilik gostermektedir. Adv-36’nin adipokinler
tizerinde nasil bir etki mekanizmasina sahip oldugu yoniinde deneysel ¢alismalarda
maalesef kisitli sayidadir. Bu adipokinlerden leptinin Adv-36 ile iliskisinin arastirilmasi
amaciyla, Passarica ve ark.(127)’min hayvan modelinde gergeklestirdigi ¢alismada
leptin diizeyinin, Adv-36 ile enfekte erkek Wistar ratlarinda daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Inceleyebildigimiz kadariyla Adv-36’nin adiponektin mekanizmasina
nasil etki ettigine dair gerek in-vitro, gerekse hayvan modelleri iizerinde yapilmis
herhangi bir calismaya rastlanmamakla birlikte, adipoz dokuda leptin yiikseldiginde

adiponektin diizeyinin azaldigi bilinmektedir (1).

Calismamizda hasta grubu olarak CDC (131) ve DSO (132) ongoriileri
dogrultusunda T.C. Saglik Bakanligi’nin ¢ocuklar i¢in belirlemis oldugu tani kriterine
gore obez tanisi almig 71 hasta ve saglikli kontrol grubu olarak da normal kiloya sahip
69 cocukta, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmasi nedeniyle tanisal olarak altin
standart kabul edilen serum nétralizasyon yontemi ile Adv-36 nétralizan antikor
varligin1 ve ayrica adipoz dokudan salinan en onemli adipokinlerden olan leptin ve

adiponektinin serumdaki diizeylerini ELISA yontemi ile saptamayr ve iilkemizde
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cocuklarda “Adv36-obezite” iliskisini ve bu iliskide serum leptin ve adiponektin
diizeylerinin roliinii gostermeyi amagladik. Ayn1 zamanda bu iliski varliginda HDL,

LDL, total kolesterol ve trigliseridin roliiniin olup olmadigimni arastirdik.

Her ne kadar biz Adv36-obezite iliskisi ¢alismasini ¢ocuklarda yapmis olsak da,
bu iligkiyi ilk defa eriskin insanlarda 2005 yilinda ortaya koyan Atkinson ve ark.(133),
ABD’deki ii¢ sehirden 502 erigkin goniilliide serum nétralizasyon yontemi ile Adv-36
notralizan antikor prevalansimi obezlerde %30, non-obez bireylerde %11 oraninda
saptamiglardir. Obez bireylerde Adv-36 antikor pozitifliligi anlamli olarak yiiksek
bulunmus ve ti¢ sehir arasinda Adv-36 prevalans: 6nemli 6l¢tide farklilik géstermistir
(Florida %27, New York %58, Wisconsin %20). Adv-36 antikor pozitif ve Adv-36
antikor negatif bireyler total kolesterol ve trigliserid agisindan degerlendirildiginde,
Adv-36 antikor pozitif bireylerde total kolesterol ve trigliserid diizeyi paradoksal olarak
diisiik bulunmustur. Bu c¢alismada ayrica 89 ikiz bireyde Adv-36 antikor varhigi
yoniinden arastirilmis ve Adv-36 antikor pozitif bireylerin, Adv-36 antikor negatif
bireylere gore daha yiiksek BMI ve viicut yag yiizdesine sahip oldugu gosterilmistir.
2009 yilinda Trovato ve ark. (134) tarafindan 203 Italyan eriskin birey arasinda yapilan
bir bagka c¢alismada ise, serum noétralizasyon yontemiyle Adv-36 prevalansi obez
bireylerde %64.7 oraninda bulunurken, non-obez bireylerde %32.6 oraninda saptanarak,
Adv-36 ve obezite birlikteligi hipotezi desteklenmistir. Caligmada ayn1 zamanda Adv-
36 pozitif bireylerde BMI, insiilin, trigliserid, bel-kal¢a orani ve kan basinci Adv-36
antikor negatif bireylere kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ancak 2010
yilinda Broderick ve ark. (135) tarafindan ABD askeri personeli arasinda serum
noétralizasyon yontemiyle yapilan bir baska calismada; obezlerde Adv-36 antikor
pozitifliligi %38.8 iken, non-obezlerde %34.3 bulunmus ve iki grup arasinda anlamli bir
fark saptanamamustir. Yine ayni sekilde Gossens ve ark. (136) tarafindan Hollanda ve
Belcika eriskin popiilasyonunda serum noétralizasyon yontemiyle yapilan bir calismada,
obez ve non-obez grup arasinda Adv-36 varlig1 agisindan anlamli bir fark saptanmazken
(Adv36 <%06), yag dokularinda da Adv-36 viral DNA’sina rastlanilmamigtir. Konunun
farkli arasgtirmacilar1 tarafindan daha sonraki yillarda, ABD askeri personeli ve
Hollanda-Belgika bireylerindeki bu diisiik Adv-36 antikor prevalansinin bolge, 1rk,
cinsiyet, secilen grup(asker gibi) ve hatta saptama yontemine bagli olarak diisiik
bulunabilecegi vurgulanarak, bu diisiik orandaki bulgulara agiklama getirilmeye

calisiimastir.
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2014 yilinda Polonya’da, Bil-Lula ve ark. (137) tarafindan erigkin bireylerde
serum noétralizasyon yontemiyle yapilan bir bagka ¢alismada ise, obez ve non-obezlerde
Adv-36 prevalansi ile birlikte serum leptin, total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserid
diizeyleride degerlendirilmistir. Bu c¢alismada obez kisilerde Adv-36 prevalans: obez
olmayanlara gore 5 kat daha yiiksek bulunurken, BMI ve yag dokusunun fazla olmasi
leptin diizeyini yiikselttigini ancak Adv-36 pozitif ve Adv-36 negatif bireyler arasinda
leptin diizeyinin anlamli bir farklilik géstermedigini vurgulamiglardir. Ayrica Adv-36
antikor pozitif bireylerde trigliserid ve HDL diizeylerinin anlamli olarak azaldig

gosterilmistir.

Ulkemizde ilk kez 2015 yilinda eriskin obezlerde Ergin ve ark. (138) tarafindan
yapilan bir calismada Adv-36 antikor pozitifligi, serum nétralizasyon yontemiyle
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Calismada Adv-36 antikor pozitif obez bireylerde
leptin diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunurken, ayn1 kisilerde adiponektin diizeyi ise
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ayrica Adv-36 antikor pozitif bireylerde hem total
kolesterol, hem de trigliserid diizeyleri anlamli olarak disiik bulunmustur. Ayni
zamanda c¢alismaya katilan bireylerin adipoz dokularinda Adv-36 viral DNA’s1

arastiritlmig ancak saptanamamustir.

Glinlimiize kadar yapilan g¢alismalarda “Adv36-obezite” iliskisinin sonuglari
bazi1 ¢alismalarda celiskili olsa da; bu iligkinin desteklendigi arastirmalarin ¢cogunlugu
eriskin gruplarla yapilan caligmalardan ibaret olup, cocuk yas grubuyla yapilan
caligmalar literatiirde daha az sikliktadir. Cocuklarda ilk galigma 2010 yilinda Atkinson
ve ark. (139) tarafindan 8-16 yas aras1 84 Kore’li ¢ocukta gerceklestirilmistir. Serum
notralizasyon yontemi ile yapilan bu calismada 84 cocugun 25(%30) ’nde Adv-36
antikor pozitifligi, 59(%70)’nda Adv-36 antikor negatifligi saptanmig ve enfekte
cocuklarin enfekte olmayanlara gére BMI z-skoru anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Ancak Adv-36 antikor pozitif ve Adv-36 negatif ¢ocuklar arasinda total kolesterol
diizeyi agisindan anlamli bir fark saptanamamuistir. Yine Kore’li gocuklarda, Na ve ark.
(140) tarafindan, 2010 yilinda serum ndtralizasyon yontemiyle gerceklestirilen bir diger
calismada ise, obez c¢ocuklarda Adv-36 antikor prevalansi %28, obez olmayan
cocuklarda ise %13 saptanarak obez ¢ocuklarda Adv-36 antikor prevelansi daha yiiksek
bulunmustur. Obez ve non-obez eriskinlerle yapilan bazi ¢aligmalarda Adv-36 antikor

pozitif olan obezlerde total kolesterol ve trigliserid diizeyi paradoksal olarak disiik
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gozlenirken, Kore’li ¢ocuklarda bu paradoksallik gozlenmemis ve total kolesterol ile
trigliserid diizeyi yiiksek bulunmustur. Ayn1 zamanda Adv-36 antikor pozitif ¢cocuklarda
LDL diizeyi anlamli olarak yiiksek saptanirken, HDL diizeyi ile ilgili olarak anlamli bir
iliski bulunamamustir (140).

2014 yilinda Cek Cumbhuriyeti’nde Aldhoon-Hainerova ve ark. (141) tarafindan
adolesan donemdeki 1179 c¢ocukla gergeklestirilen bir kohort calismasinda Adv-36
antikor prevalanst ELISA yontemi ile zayif, normal, fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda
arastirtlmistir. Adv-36 antikor prevalans: fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda normal kilolu
cocuklara gore daha yiiksek (sirastyla %40, %28, %21.5) bulunurken, Adv-36
seropozitif g¢ocuklarda total kolesterol ve LDL diizeyi anlamli olarak yiiksek
saptanmigtir. Bu c¢alismada obezlerde adiponektin diizeyi obez olmayanlara gore,
anlaml1 olarak diisiik bulunmus ancak obez grup igerisinde Adv-36 antikor pozitif ve
negatif cocuklar arasinda anlamli bir fark saptanamamistir. Gabbert ve ark. (142)’nin 8-
18 yas aras1t ABD’li ¢ocuklarda yaptiklari ¢alisma, Adv-36 ile obezite arasindaki iligkiyi
destekleyici yonde olup, serum nétralizasyon yontemiyle gerceklestirilen bu ¢alismada,
Adv-36 antikoru obez c¢ocuklarda %22, non-obez c¢ocuklarda ise %7 oraninda

saptanmigtir.

Almgren ve ark (143)’nin 2012 yilinda Isveg’li gocuk ve yetiskinlerde ELISA
yontemi ile yaptiklari bir baska c¢aligmada, Adv-36 antikor pozitifliliginin obezlerde
non-obezlere kiyasla 1.5-2 kat daha sik goriildiigiinii ve Adv-36 antikor pozitifliliginin
pediatrik obezite, yetiskinlerde ise 6zellikle kadinlarda ciddi obezite ve HDL diizeyinin
diisiikligi ile iliski oldugunu gostermistir. Rojas ve ark. (144)’nin, 2013 yilinda,
Meksika’da ¢ocuklarda yapmis olduklar1 ¢alismada ise, Kore’li ¢gocuklarin bulgularina
benzer olarak Adv-36 antikor pozitiflerde daha yiiksek BMI, trigliserid, total kolesterol
diizeyleri ile birlikte daha diisiik HDL diizeyi saptamislardir.

Ulkemizde ise ¢ocuklarda ilk ¢alisma, Cakmakliogullar1 ve ark. (145) tarafindan
2014 yilinda yapilmis ve obez grupta serum nétralizasyon yontemiyle arastirilan Adv-
36 antikor pozitifliligi %26.64 ile non-obez gruba (%10) kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Ayni arastirmada obez ¢ocuklarda leptin anlamli olarak yiliksek, HDL ise
anlamli olarak diisiik bulunurken, diger serum lipidleri a¢isindan anlamli bir fark

bulunamamistir. Leptin ve serum lipidleri Adv-36 antikor pozitif ve Adv-36 antikor
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negatif ¢ocuklar arasinda degerlendirildiginde ise, hi¢bir parametrede istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmamastir.

Yine iilkemizden Karamese ve ark. (146) 2015 yilinda obez ve non-obez
cocuklarda ELISA yontemiyle Adv-36 antikor varligi ile TNF-a, IL-6, leptin ve serum
lipidlerini degerlendirmislerdir. Yapilan bu ¢alismada diger tiim c¢ocuk ¢aligmalarina
benzer sekilde Adv-36 seropozitifliligi, obez ¢ocuklarda (%27.1) obez olmayan
cocuklara gore (%6.0) anlamli olarak yiiksek bulunurken; Adv-36 seropozitif ve Adv-36
seronegatif ¢ocuklar arasinda TNF-a, IL-6 ve serum lipidleri acgisindan anlamli fark
gosterilememistir. Adv-36 antikor pozitif g¢ocuklarda leptin diizeyleri ise, Adv-36

antikor negatif ¢ocuklara gore anlamli olarak diigiikk bulunmustur.

Biz de obez ve non-obez ¢ocuklarin serum Orneklerinde serum nétralizasyon
yontemi ile Adv-36 antikorlarini saptamaya doniik yapmis oldugumuz ¢alismamizda
Adv-36 antikor varligini, obez ¢ocuk grubunda %12.69, non-obez ¢ocuk grubunda ise
%1.44 olarak belirledik ve iki grup arasinda bivaryant analize gore anlamli bir fark
saptanirken, Adv-36’nin obezite gelisiminde 9.871 gibi bir OR degeri ile 6nemli bir risk
faktorii oldugu belirlenmistir. Bu analize karsin, multivaryant lojistik regresyon
analizinde her ne kadar Adv-36 OR=2.057 degeri ile bir risk faktorii olarak saptanmis
olsa da, diger biyokimyasal faktorlerin etkisi ve Adv-36 seropozitifliligin ¢alisma
grubumuzda az sayida olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamlilik saptanamamustir.
Caligmamizdan elde ettigimiz serolojik verilerimiz diinyadan ve iilkemizden bildirilen
serolojik temelli ¢alismalar ile paralellik gosterdigi kanaatindeyiz. Nitekim; tilkemizden
Cakmakliogullar1 ve ark. (145)’nin yaptiklar1 ¢alismada multivaryant lojistik regresyon
analizi de, bizim galismamizdaki analize paralel olarak Adv-36 agisindan istatistiksel
olarak anlamlilik gostermedigi halde, Adv-36 OR=1.859 degeri ile bir risk faktori
olarak belirlenmistir. Na ve ark. (140)’nin yaptiklar1 ¢alismada da, multivaryant lojistik
regresyon analizinde; yanlizca Adv-36 pozitifliligi i¢in OR=2.550 bulunarak Adv-36 bir
risk faktorii olarak degerlendirilmis ve ayn1 zamanda gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmustur. Ancak analize total kolesterol ve trigliserid dahil edildiginde Adv-36 i¢in
OR=1.752ye diiserken, bizim c¢alismamiza benzer olarak istatistiksel anlamliligin

kayboldugunu bildirmislerdir.

Hasta ve saglikli kontrol grubu olgular: cinsiyet temelli degerlendirildiginde,

hem kiz hem erkek gruplar arasinda Adv-36 seropozitifliligi agisindan anlaml bir fark
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belirlenememistir (p>0.05). Cinsiyet temelli adolesan ve non-adolesan yas gruplari
Adv-36 seropozitifligi yoniinden karsilastirildiginda ise; hem kizlarda hem de
erkeklerde anlamli bir fark saptanamamuistir (p>0.05). Buna karsin, Aldhoon-Hainerova
ve ark. (141) Adv-36 seroprevelansinin kiz ¢ocuklarinda erkek ¢ocuklara gore anlamli
olarak yiiksek oldugunu bildirirken, Gabbert ve ark. (142) ise, Adv-36 pozitifliliginin
adolesan donemdeki 15-18 yas grubu arasinda daha sik goriildiiglinii vurgulamiglardir.
Her ne kadar obezite ile ilgili Adv-36 enfeksiyonunun ¢ocuklarda cinsiyet ve yas grubu
yoniinden irdelendigi az sayida calisma olsa da; ilkokulgagi, adolesan kiz ¢ocuklar1 ve
erigkin kadinlarda Ostrojenin yag dokusunu arttirict etkisine bagh olarak erkeklerden
daha fazla yag dokusuna sahip olmasi nedeniyle obezitenin daha sik goriildiigii ileri
stirilmektedir (58). Bizim ¢alismamizda hem cinsiyet temelinde hem adolesan ve non-
adolesan yas gruplar1 aras1 Adv-36 seropozitifliliginin anlamli bir fark géstermemesi ile
ilgili sonucumuz her iki literatiirden farklilik géstermis ve cinsiyetin, 6zellikle adolesan
yas doneminin obezite ile anlamli iligskilendirilmesine doniik bakis agistyla uyumluluk

gostermemistir.

Calismamizda arastirdigimiz leptin diizey ortalamalari, obez ve non-obez
cocuklar arasinda karsilastirildiginda; obez ¢ocuklarda leptin diizey ortalamasini
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Buna karsin; obez ¢ocuk grup igerisinde Adv-36
antikor pozitif ¢ocuklarin leptin diizeyi Adv-36 antikor negatif ¢cocuklara gore yiiksek
bulunmasina karsin, anlamli bir fark saptanamamistir. Multivaryant lojistik regresyon
analizinde ise, leptin diizeyi gruplar arasinda anlamli olarak fark saptanmis (p<0.001) ve
obezite gelisiminde 6nemli bir risk faktorii olarak belirlenmistir (OR=1.140). Nitekim;
Cakmakliogullar1 ve ark. (145)’nin obez ¢ocuklarda non-obez ¢ocuklara gore anlamli
olarak bulmus olduklar1 yiiksek leptin diizeyi ve multivaryant lojistik regresyon
analizinden elde ettikleri sonug, bizim sonucumuza benzer olarak anlamli ¢ikmis ve
leptin bir risk faktorii olarak bulunmustur (OR=1.004). Karamese ve ark. (146) ise,
bizim bulgumuzdan farkli olarak Adv-36 antikor pozitif obez g¢ocuklarda leptin diizey
ortalamasini1 Adv-36 antikor negatif ¢ocuklara gore diisiik bulmuslar ve Adv-36 antikor
pozitif obez grupta anlamli olmasa da, yiiksek bulunan leptin sonucumuz Karamese ve
ark.(146)’nin leptin sonuglarindan farklilik gostermektedir. Bizim ¢alismamiz her ne
kadar ¢ocuk grubuyla ilgili olsa da; erigskin obez gruplarda yapilan caligmalarda da
benzer leptin sonuglari bulunmustur. Bil-Lula ve ark.(137) ile Ergin ve ark.(138)’nin

eriskinlerde yaptiklari calismada obez grup igerisinde, Adv-36 antikor pozitif olanlarda
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anlamli olarak yiiksek bulduklari leptin diizey ortalamasi sonucu ile bizim ¢alismamizda
obez grup igerisinde Adv-36 antikor pozitif olgularda leptin diizey ortalamasini anlamli

olmasada yiiksek bulma ile ilgili sonucumuz parelellik gostermektedir.

Calismamizda, obez g¢ocuklarda adiponektin diizeyi non-obez ¢ocuklara gore
anlamli olarak diisiik saptandi. Nitekim; obez ¢ocuklar igerisinde de, Adv-36 antikor
pozitif ¢ocuklarda da adiponektin diizeyi, Adv-36 antikor negatif ¢ocuklara gore anlamli
olarak diistik saptanmistir. Aldhoon-Hainerova ve ark. (141)’nin yaptigi ¢alismada,
obez cocuklarla non-obezler arasinda adiponektin diizeyi agisindan anlamli bir fark
saptamalar1 bizim adiponektin bulgumuz ile paralellik gostermesine karsin; bizden
farkli olarak, obez gocuklar igerisinde Adv-36 antikor pozitif ve negatif ¢ocuklardaki
adiponektin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptayamamuiglardir.
Cocuklarda yapilan c¢alismalarda adiponektin diizeyini karsilagtirabilecegimiz az sayida
calisma olmasindan dolayi, erigkinlerde Ergin ve ark.(138)’ nin yapmis olduklar
calismadaki adiponektin bulgular1 ve bizim Adv-36 antikor pozitif ¢ocuklardaki diisiik

adiponektin bulgularimiz ile paralellik gostermektedir.

Yine c¢alismamizda obez ve non-obez c¢ocuklar arasinda total kolesterol,
trigliserid, LDL diizeyleri karsilagtirildiginda; obez grupta bu parametreler anlaml
olarak yiiksek saptanmig olsak da, obez ¢ocuk grubundaki Adv-36 antikor pozitif ve
Adv-36 antikor negatif ¢ocuklar karsilastirildiginda total kolesterol, trigliserid, LDL
diizeyleri Adv-36 antikor pozitif ¢ocuklarda yiiksek oldugu halde anlamli bir fark
saptanamamustir. Na ve ark. (140) obez ¢ocuklarda, non-obez ¢ocuklara gore trigliserid
ve LDL diizeyini bizim sonucumuza paralel olarak anlamli olarak yiiksek bulmalarina
karsin, total kolesterol diizeyi agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark
saptayamamiglardir. Ayrica; Na ve ark (140)’nin Adv-36 antikor pozitif obez
cocuklarda total kolesterol ve trigliserid diizeylerini Adv-36 antikor negatif ¢ocuklara
gore anlamli olarak yiiksek bulmalari ile bizim ¢alismamiz Adv-36 antikor pozitif
cocuklarda total kolesterol, trigliserid diizeyleri anlamli olmasada, yiikksek bulmamizla
ilgili sonuglar parelellik gostermektedir. Bu sonuglara karsin; Atkinson ve ark. (133) ile
Ergin ve ark. (138) eriskin obezlerdeki Adv-36 antikor pozitif olgularda total kolesterol
ve trigliserid diizeylerini Adv-36 antikor negatif olgulara gore paradoksal olarak diisiik

diizeyde bulduklar1 halde, bizim Adv-36 antikor pozitif obez c¢ocuklardaki total
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kolesterol ve trigliserid sonuglarimiz eriskinlerde yapilan ¢alismalardan farklilik

gostermektedir.

Calismamizda obez ¢ocuklarda HDL diizeyi obez olmayanlara gore diisiik
saptanmasina karsin, anlamli bir fark belirlenememistir. Nitekim; obez grup igerisinde
Adv-36 antikor pozitif ve negatif olgularin bivaryant analizinde de HDL diizeyi
acisindan anlamli bir fark saptanamanustir. Ilging olarak HDL diizeyi bivaryant
analizde anlamli bir fark gdstermemesine karsin, multivaryant lojistik regresyon
analizinde anlamli bir farkla disiik bulunmus (p=0.024) ve 0.957 OR degeri ile risk
faktorii sinir degerinin altinda, ¢ok yakin diizeyde saptanmistir. Bivaryant analizdeki
HDL bulgumuz Aldhoon-Hainerova ve ark.(141)’nin ¢alismasindaki HDL bulgulari ile
uyumludur. Na ve ark. (140) ile Cakmakliogullar1 ve ark. (145) obez ¢ocuklarda HDL
diizeyini non-obez c¢ocuklara gore anlamli olarak diisiik bulmalarina karsin, Adv-36
antikor pozitif ve negatif olgular arasinda anlamli bir fark saptayamamislardir. Ayrica
Cakmakliogullart ve ark.(145)’nin multivaryant lojistik regresyon analizinde, HDL
anlamli olarak diisiik bulunmus (p=0.017) ancak obezite gelisiminde OR=0.114 degeri
risk faktorii siir degerinden oldukga diisikk bulunmustur. Bizim HDL bulgumuzdan
farkli olarak; Karamese ve ark (146) obez grupta Adv-36 antikor pozitif ¢ocuklarda
HDL diizeyini Adv-36 antikor negatif c¢ocuklara gore anlamli olarak diisiik
saptamiglardir. Her ne kadar eriskin obez bireylerde, Bil-Lula ve ark. (137) ile Trovato
ve ark.(134)’nin Adv-36 antikor pozitif olan bireylerde HDL diizeyi Adv-36 antikor
negatif bireylere goére aralarinda anlamli bir fark saptamalariyla ilgili sonuglari,
Aldhoon—Hainerova ve ark(141), Na ve ark.(140) ile Cakmakliogullar1 ve ark.(145)’nin
cocuklardaki HDL diizeyi ile ilgili calismalarindan farklilik gostermektedir.

Sonug olarak; son derece kompleks mekanizmalarla gelisen ve diisiik diizeyli
bir enflamasyon oldugun kabul edilen obezitenin, enfeksiyonla iliskisi ve meydana
gelen enflamasyonun nedenleri halen arastirilmakta ve tartisilmaktadir. Giliniimiizde
Adv36-obezite iliskisinin agiklanmasina yonelik yapilan c¢aligmalardan bazilarinda
halen Adv36-obezite birlikteligi iligskilendirilememekte ve obezitenin enfeksiyonla
tetiklendigi heniiz tam olarak agiklanamamakta ve giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarla
bu olasilik kuvvetlendirilmeye ¢alisilmaktadir. Calismalarda Adv-36 antikor pozitif
obez bireylerde leptin, adiponektin, HDL, LDL, total kolesterol, trigliserid diizeyleri ile

ilgili ¢eligkili sonuglar, Adv-36 ve bu biyokimyasal parametreler arasindaki iligkinin
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heniiz tam olarak bilinmemesinden kaynaklanmaktadir. Uluslararasi diizeyde Adv-36 ve
obezite arasindaki patofizyolojik mekanizmalarin nasil oldugunun daha giiclii kanitlarla
ortaya konulmasini saglayacak ¢alismalar da, gocuk ve adolesan yas grubunda maalesef

halen siirh sayida goriilmektedir.

Arastirmamizda elde ettigimiz bu verilerle, Adv-36 ile obezitenin iligkili
olabilecegini gostermeye calistigimiz ve uluslararasi literatiire katkida bulunmayi
amagladigimiz bu c¢alismada Adv-36’nin ¢ocuklarda obezite igin bir risk faktorii
oldugunu diisiinmekteyiz ancak bu diisiincenin daha kuvvetli ve net olarak ortaya
konulabilmesi igin olgu-kontrol ve 6zellikle kohort temelli, genis serili ve ayrica farkli
metabolik hastaliklari olan ¢ocuk bireylerin katildigi yeni ¢aligmalara ihtiyag oldugu
goriilmektedir. Her yeni calisma verisi obezite etiyopatogenezinin ve enfeksiyonun olasi
tetikleyici roliiniin daha net agiklanmasina aciklik getirecektir. Adv-36 gibi
mikroorganizmalar ile obezite ve obezite ile enflamasyon arasindaki iligki daha net
olarak ortaya konulabilirse yayginlig1 giin gegtikge artan obezitenin yayilma hizinin
kesilmesi, tedavisi, obeziteden korunma ve obeziteye karsi asilama stratejileri daha

kolay gelistirilecektir.
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FORMLAR

Cocuklarda Adenovirus tip 36 ve Obezite

Ad-soyad: Tarih: Yas/Cinsiyet:
Viicut Kitle Indeksi: Boy: Kilo

HDL: LDL: BMI:
Total Kolestrol: Trigliserid: BMI %:
Serum Adiponektin Diizeyi: Serum Leptin Diizeyi (serbest):
Obezite Oykiisii:

Obezite () Dislipidemi (___) Prediyabet () Tip 2 Diyabet ()

Hipertansiyon (]  Kalp Hastahg () Diger:

Aile Oykiisii

Yeme igme aliskanligi (Ogiin adedi, beslenme tiirii, kat1 yag kullanimu, karbonhidrat agirlig1
v.b.)

Viicut kitle indeksi: >30/m” olan hastalar obez kabul edilerek caligmaya dahil edilecektir.
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