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yazısı bu şablona göre yazılacak. Yazılar tek satır olacak 

Cilt sırtı yazıların yönü yukarıdan aşağıya  
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ÖZET 

TOKMAN, H. (2019). Obezite-Metabolik Hastalık İlişkisi: Obeziteye Bağlı Tip 2 

Diyabet Gelişen Erişkinlerde Adenovirus 36'nın Rolü. İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Mikrobiyoloji ABD. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul.  

Obezitenin, tip 2 diyabet, koroner hastalıkları gibi metabolik hastalıklarla ilişkisi 

gösterilmiştir. İnfektobezite kavramında Adenovirüs 36(Ad-36) ile de ilişkilendirilen 

obezitede, leptin, adiponektin ve tip 2 diyabette insülin direncini arttıran TNF-α, IL-6 

düzeylerinin değiştiği gözlenlenmiştir. Çalışmamızda obeziteye(VKİ ≥ 30 kg/m2) bağlı 

olarak tip 2 diyabet gelişen erişkin hastalarda Ad-36’ya karşı oluşan nötralizan antikor 

varlığının serum nötralizasyon testi ile, leptin, adiponektin, TNF-α ve IL-6‘nın ELISA 

yöntemi ile araştırılması amaçlanmıştır. 

Çalışma Şubat 2017-Mart 2018 tarihleri arasında, kesitsel ve olgu-kontrol temelli 

planlandı. Hasta grubu(HG) olarak, İÜ Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Diyabet Polikliniği’ne başvuran erişkin, obez, tip 2 diyabet tanılı 80 kişi; 

hasta kontrol grubu(HKG) olarak, tip 2 diyabet tanılı, başka bir metabolik rahatsızlığı 

bulunmayan 40 kişi; sağlıklı kontrol grubu(SKG) olarak, obez ve tip 1 veya tip 2 

diyabeti olmayan ve bir metabolik rahatsızlığı olmayan 40 kişi çalışıldı. 3 grubun serum 

örneklerinde Ad-36 nötralizan antikor varlığı Ad-36 serum nötralizasyon deneyiyle, 

leptin, adiponektin, TNFα ve IL-6 düzeyleri ELISA yöntemi ile araştırıldı.  

HG ve SKG, HKG ve SKG arasında Ad-36 antikor pozitifliği yönünden anlamlı fark 

bulunurken(p<0,0001) HG ve HKG arasında anlamlı fark saptanmadı(p>0,05). HG, 

SKG ile karşılaştırıldığında; HG’de VKİ, leptin, adiponektin ve trigliserit düzeyi 

anlamlı olarak yüksek(p<0,05), TNF- α ve IL-6 düzeyi anlamlı olarak düşük 

bulundu(p<0,0001), total kolesterol, LDL düzeyleri anlamlı olmasada yüksek bulundu 

(p>0,05).  

Sonuç olarak; obez ve tip 2 diyabetli bireylerde Ad-36’nın bu verileri obezite-metabolik 

hastalık arasındaki ilişkiyi, obezitenin etiyopatogenezini, olası yolakları açıklayacaktır. 

Toplumda morbidite ve mortalite nedeni olabilen metabolik hastalıkların oluşum 

sürecinde obezitenin, nedenlerinin ve tedavi startejilerinin açıklığa kavuşturulmasının 

mümkün olacağı kanaatindeyiz. 

Anahtar Kelimeler:  Obezite, Ad-36, tip 2 diyabet, adipokin, sitokin 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 23558  
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ABSTRACT 

TOKMAN H. (2019). The Role of Adenovirus 36 in Adults with Obesity-Induced Type 

2 Diabetes. Istanbul University-Cerrahpaşa Cerrahpaşa, Institute of Health Science, 

Medical Microbiology. Master's thesis. Istanbul.   

Obesity has been shown to be associated with metabolic diseases such as type 2 

diabetes and coronary disease. In the concept of infectobesty, in obesity have been 

observed to change level of leptin, adiponectin, TNF-α, IL-6, which increases insulin 

resistance in type 2. And also obesity associated with adenovirus 36 (Ad-36). In our 

study, we investigated the presence of neutralizing antibody against Ad-36 in adults 

with type 2 diabetes due to obesity (BMI ≥ 30 kg / m2) by serum neutralization test, 

leptin, adiponectin, TNF-α and IL-6 by ELISA method. 

The study was planned as cross-sectional and case-control based between February 

2017 and March 2018. 80 patients with adult, obese, type 2 diabetes was patient group 

(PG); 40 control subjects (type 2 diabetes) with no other metabolic disorders was patient 

control group (PCG); 40 people without obese and type 1 or type 2 diabetes who did not 

have a metabolic disorder was healty control group (HCG) who applied to the Diabetes 

Polyclinic in the Department of Internal Medicine, Istanbul University, Faculty of 

Medicine, Istanbul, Turkey. Ad-36 neutralizing antibody was detected in the serum 

samples of 3 groups by Ad-36 serum neutralization assay and leptin, adiponectin, TNFα 

and IL-6 levels were investigated by ELISA method. 

There was a significant difference between PG and HCG, PCG and HCG in terms of 

Ad-36 antibody positivity (p <0.0001) and no significant difference was found between 

PG and PCG (p> 0.05). PG, compared with HCG; PG, leptin, adiponectin and 

triglyceride levels were significantly higher (p <0.05), TNF-α and IL-6 levels were 

significantly lower (p <0.0001), total cholesterol and LDL levels were not significant. 

(p> 0.05). 

As a result; In obese and type 2 diabetic patients, this data of Ad-36 will explain the 

relationship between obesity and metabolic disease, the etiopathogenesis of obesity and 

possible pathways. We believe that it is possible to clarify obesity, its causes and 

treatment strategies in the process of formation of metabolic diseases which may be the 

cause of morbidity and mortality in the community. 

Keywords: Obesity, Ad-36, type 2 diabetes, adipokine, cytokine 

This study was supported by Istanbul University Scientific Research Projects Unit. 

ProjectNo:23558.



1 

1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Vücuttaki yağ oranının aşırı veya anormal bir şekilde artmasıyla sağlığı 

olumsuz etkilenmesi olarak tanımlanan obezite, günümüzün önemli sağlık 

problemlerinden biridir. Prevalansı gittikçe artan obezitenin tip 2 diyabet yanı sıra, 

koroner kalp hastalıkları, felç, osteoartrit gibi hastalıklarla da ilişkisi gösterilmiştir 

(Hotamisligil GS. 2006; Jung UJ. ve Choi MS. 2014; WHO factsheets 2018). 

Obezitedeki en belirgin değişim adipoz dokudaki adipositlerin hipertrofiye ve hiperplazi 

olması sonucunda bu dokunun metabolizmasının bozulması ve adipokin seviyelerinin 

değişmesidir. Obezitede bu adipokinlerden leptinin seviyesi artarken, adiponektinin 

seviyesinin azaldığı gözlemlenmiştir (Mehta S. ve Farmer JA. 2007). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda tip 2 diyabette insülin direncini arttıran 

Tümör Nekroz Faktör-α (TNF-α) ve İnterlökin-6 (IL-6) miktarlarının da obeziteye bağlı 

olarak arttığı gözlemlenmiştir (Hotamisligil GS ve ark 1993; Jung UJ ve Choi MS. 

2014).  

Birçok faktörün obeziteyi tetiklediği bilinse de obezitenin Adenovirüs 36 (Ad-

36)’nın neden olduğu viral bir enfeksiyon sonucu da gelişebileceği ileri sürülmüştür 

(Atkinson RL. 2007). Ad-36’nın serolojik tayininde altın standart olarak kabul edilen 

serum nötralizasyon testi başta olmak üzere, PZR, ELISA gibi serolojik ve moleküler 

temelli birçok çalışmada Ad-36 antikorları ve obezite arasındaki birliktelik 

gösterilmiştir (Atkinson RL. ve ark 2005; Gabbert C. ve ark 2010; Ergin S ve ark 2015; 

Karamese M. ve ark 2015; Kocazeybek B. ve ark 2015). 

Çalışmamızda obeziteye (VKİ ≥ 30 kg/m2) bağlı olarak tip 2 diyabet gelişen 

erişkin hastalarda Ad-36’ya karşı oluşan nötralizan antikor varlığının serum 

nötralizasyon testi ile, ayrıca obez ve tip 2 diyabetli hastalarda önemli rol oynadığı 

bilinen sitokinlerden leptin, adiponektin, TNF-α ve IL-6‘nın ELISA yöntemi ile 

araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. ADENOVİRÜSLER 

Adenoviridea’ye ait bir virüstür ve ilk kez insan adenoidlerinden izole edildiği 

için Adenovirüs adını almıştır (Rowe WP. ve ark 1953). Bu virüsler; epiteloid 

hücrelerde akut litik enfeksiyon oluşturmalarının yanı sıra, lenfosit hücrelerde latent 

olarak kalma, hücre kültürlerinde transformasyon meydana getirme kapasitesine sahip 

olmaları nedeniyle moleküler biyolojinin de önemli araştırma konularından biri 

olmuştur. 1960’lı yıllarda bazı adenovirüsların hayvanlarda tümör gelişimine de neden 

oldukları saptanmış ve sonrasında bu alanda birçok çalışma yapılmıştır. Ancak virüsun 

insanda kanserle bağlantısı ikna edici bulunmamıştır (McLaughlin-Drubin ME. ve 

Munger K. 2008). 

Adenovirüsların, bölünebilme yeteneği olan ve olmayan hücreleri kapsayan 

geniş konak hücre spektrumuna sahip olmaları; hazırlanma ve saflaştırılma işlemleri 

nispeten kolay olması nedeniyle günümüzde gen tedavilerinde vektör olarak 

kullanımları da oldukça yaygındır (Lundstrom K. ve Boulikas T. 2003, Jung ve ark 

2017). Ad-36, 2000’li yıllarda insan obezitesi ile ilişkilendirilmiştir (Dhurandhar NV. 

2001). 

2.1.1. Sınıflandırma  

İnsan adenovirüsları 5 cinse ayrılmış olan Adenoviridae’ye ait olan 

Mastadenovirüs cinsinin bir üyesidir. Bu ailede yer alan diğer cinsler Aviadenovirüs, 

Atadenovirüs, Siadenovirus ve Ichtadenovirus’dur (Virus Taxonomy: 2018 Release EC 

48). Mastadenovirus cinsi Yunanca “meme” anlamına gelen “mastos” kelimesinden 

köken alır ve memelileri infekte eder. Mastadenovirusların yaklaşık 19 türünden 7’si 

insanları enfekte eder ve bu alttürler A’dan G’ye kadar belirlenmiştir (Echavarria M. 

2008). G alttürünün henüz serotip, onkojenik özellik, DNA G/C oranı, hemaglütinasyon 

ve fiber uzunluğu açısından sahip olduğu özellikler belirlenememiştir. Bu yedi alt türün 

fiber antijenlerindeki varyasyona göre 57 serotipi tanımlanmıştır (Walsh PM.ve ark 

2011; Robinson CM. ve ark 2011). 

Bugüne kadar insan adenovirüsleri farklı özellikleri göz önünde bulundurularak 

çeşitli şekillerde sınıflandırılmıştır. İnsan, sıçan ve maymun eritrositlerini aglütine etme 

yeteneklerine, rodentlerde tümör oluşturma özelliklerine, restriksiyon enzimleriyle 
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kesimleri sonrası oluşan paternlere, viral DNA’nın G+C oranı ve DNA dizi 

homolojilerine göre yapılan çeşitli sınıflandırmalar mevcuttur (Tablo2.1).  

 

Tablo 2.1: İnsan adenovirüslerinin özellikleri  

Grup Serotip 
Onkojenik 

Özellik 

DNA 

G/C 

Oranı 

(%) 

 

Hemaglütinasyon 

(Maymun) 

 

Hemaglütinasyon 

(Sıçan) 

Fiber Uzunluğu 

(nm) 

A 12,18,31 Yüksek 48-49 - + 28-31 

B1 3,7,16,21,50 Zayıf 50-52 + - 9-11 

B2 11,14,34,35 Zayıf 50-52 + - 9-11 

C 1,2,5,6,57 Yok 57-59 - + 23-31 

D 

8,9,13,15,17,19,

20,22,23, 

24,25,26,27, 

28,29,32,33, 

36,37,38,39, 

42,43,44,51, 56 

Yok 58 + + 12-13 

E 4 Yok 57-61 - + 17 

F 40,41 Yok 57-59 - + ~29 

Echavarria M, 2008; Walsh PM,2011; Robinson CM, 2011 

 

2.1.2. Virüsün Yapısı 

Adenovirüsler; 70-90 nm çapında, zarfsız, ikozahedral yapıda, çift iplikçikli 

DNA’ya sahiptir ve her bir partikül yaklaşık 40 genden oluşan, 36 kb’lık DNA içerir. 

Viryon, 252 kapsomerden oluşur ve bu kapsomerlerden 40’ı eşkenar üçgen yüzleri, 

12’si ise köşeleri oluşturur. Eşkenar üçgen yüzlerini oluşturan kapsomerler “hekzon”, 

köşeleri oluşturan kapsomerler ise “penton” adını alır. Penton kapsomeri iki yapısal 

kısımdan oluşur. Bunlardan köşede bulunan kapsomer alt yapısı “penton baz” ve penton 

bazdan çıkan uzantı “fiber” olarak adlandırılır ve bu fiber yapı virüsun hücreye 

bağlanmasını sağlar (Murray PR. 2005 s 533-539; Ruuskanen O. 2002) (Şekil 2.1). 

Adenovirüsların dış yüzeyinde bulunan bu yapısal elemanlar şekil olarak birbirlerinden 

ayrı oldukları gibi antijenik yapı olarak da farklıdırlar. Hekzon antijenleri gruba 

özgüdür, örneğin insan adenovirüsları için ortaktır; penton antijenleri tüm adenovirüslar 
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için ortaktır, fiber antijenleri ise serotipe özgüdür ve hemaglütinasyondan sorumludur 

(Ruuskanen O. 2002; Echavarria M. 2008). 

 

 

Şekil 2.1: Adenovirüsün yapısı  

Bozkaya E, 2012  

 

2.1.3. Replikasyon 

Adenovirüsler, fiber proteinin konak hücre yüzeyindeki reseptörlere tutunarak, 

penton baz proteinlerinin α ve β integrinlerine bağlanmasıyla hücreye girmeye başlar. 

Konak hücredeki major Adenovirüs reseptörü CAR (coxackievirus-adenovirus receptor) 

iken, D ve F gibi alt türler başka reseptörlerle de hücreye bağlanırlar (Russell WC. 

2009). Hücre yüzey reseptörüne bağlanan virüs, reseptöre bağımlı endositozla hücreye 

pentre olur. Endozom içindeki asidik ortam ve viral proteinlerin toksik etkisi endozom 

membranınında bozulmaya neden olur ve virüs sitoplazmaya geçer (Bozkaya E. 2012). 

Fiber ve pepton antijenlerden soyunmaya başlayan virüs hekzon antijeniyle, istila edilen 

konak hücrenin mikrotübüllerine bağlanarak nukleus membranına taşınır. Viral DNA 

nukleus membranındaki porlarından geçerek nukleusa girer. Adenovirüslar, hücre 

nükleusunda replike olarak nükleus içinde bazofilik inklüzyonlar oluşturur ve 

replikasyon penetrasyondan sonraki 6. saatte başlayıp yaklaşık 20-24 saatte tamamlanır 

(Şekil 2.2). Adenovirüs viral genomu iki aşamada transkripsiyona uğrar (Tablo 2.2). 
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Tablo 2.2: Viral DNA’nın replikasyonu sırasında mRNA sentez bölgeleri  

Evre Gen Kopyası 

       En Erken        E1A  

       Erken        E1B, E2A, E2B, E3, E4, bazı viryon proteinleri  

       Geç        Geç genler, çoğunlukla viryon proteinleri  

 

Erken evre proteinleri, viral DNA replikasyonunda görev yaparken geç evre 

proteinleri virüsün yapısal kısımlarını oluşturur. Adenovirüsler 5 farklı erken mRNA 

sentez bölgesi içerir. Genomun E1A bölgesi replikasyonun başladığı yerdir ve 

replikasyonun düzenlenmesinde önemli rol oynar. Ayrıca onkojenite ve hücre 

transformasyonunda da görev alır. E1B bölgesi enfekte hücrenin apoptoz yoluyla yok 

edilmesini engeller. E2B bölgesi viral DNA polimerazı sentezler. E3 ve E4 bölgelerinin 

ise viral replikasyonun farklı dönemlerinde rol oynadığı belirtilmektedir. Geç 

mRNA’ların sitoplazmadaki translasyonundan sonra oluşan yapısal proteinler tekrar 

nukleusa dönerler. Sentezlenmiş olan viral DNA’lar ve nukleusa gelen yapısal viral 

proteinler biraraya gelerek yeni virüsleri oluşturur. Bu oluşan yeni virüs partiküllerinin 

yalnızca %1-5’i enfeksiyon oluşturma yeteneğine sahiptir. Virüslerin hücreden çıkışı 

konak hücrenin parçalanmasıyla olur (Willke Topçu A. 2008 s 1696-1700). 
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Şekil 2.2: Adenovirüs replikasyonu sırasında aktif olan gen bölgeleri ve işlevleri  
Murray PR. 2005 s533-539 

 

2.1.4. Epidemiyoloji 

Adenovirüsler, özellikle kış ve bahar aylarında sık olmakla birlikte epidemik 

veya sporadik olarak tüm yıl boyunca ve her yaştaki insanı enfekte edebilmektedir. 

Akut solunum yolu enfeksiyonlarının %2-3’ü ve akut ishalli infeksiyonların %5-

15’inden adenovirüsler sorumludur (Langley JM. 2005). Adenovirüsler, özellikle 

serotip 1, 2, 3, 5, 7; üst solumun yolunda farenjit, tonsilit ve soğuk algınlığı gibi 

hastalıklara neden olmaktadır. Bu enfeksiyonlarda virüs adenoid dokularda latent 

kalabilmektedir. Alt solum yolunda ise genelde toplu yaşamın olduğu okul, kışla gibi 

kalabalık ortamlardaki salgınlar sonucunda bronşit ve pnömoni oluşturur. Bebeklerde ve 

çocuklarda ağır pnömoni oluşturabilirken, erişkin bireylerde ağır pnömoni daha nadir 

görülür (Robinson C. 2007 pp. 1589-1600). Çocukluk çağı pnömonilerinin %10’u 

adenovirüsler tarafından oluşmaktadır (Koneman EW. 1997 pp. 1177–1293). Çeşitli 

enfeksiyonlara yol açan adenovirüslerin serotipleri Tablo 2.3’te gösterilmiştir. 
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Tablo 2.3: Çeşitli enfeksiyonlara yol açan Adenovirüs serotipleri 

Hastalık 

Sık 

görülen 

serotipler 

Nadir görülen serotip Olgu grubu (genellikle) 

ÜSYE 1,2,3,5,7 4,6,11,14b,15,18,21,29,31 Bebek, çocuk 

Pnömoni, diğer 

ASYE 
3,4,7,21 1,2,5,78,11,14,35 

Bebek, çocuk, immün 

sistemi düşük hastalar 

Akut solunum yolu 

hastalığı 
4,7 2,3,5,8,11,14,21,35 Askeri birlik 

Pertussis sendromu 5 1,2,3,12,19 Çocuk 

Faringokonjunktival 

ateş 
3,4,7 1,2,5,6,8,11,12,13,14,15,16,17,19,20,22,37 Çocuk 

Akut konjunktivit 1,2,3,4,7 6,9,10,11,15,16,17,19,20,22,37 Çocuk 

Epidemik 

keratokonjunktivit 
8,9,37 2,3,4,5,7,10,11,13,14,15,16,17,19,21,23,29 Her yaş grubu 

Bozkaya E, 2012 

 

Adenovirüs enfeksiyonları özellikle 6 ay-5 yaş arası çocuklarda daha fazla 

görülmekte olup; 6-12 ay arası çocukların %33’ü en az bir kez virüsla karşılaşmıştır ve 

5 yaşındaki çocukların %75’nin serolojik testleri pozitiftir (Ruuskanen O. 2002; Murray 

PR. 2005 pp. 533-9). Adenovirüslerin neden olduğu gastroenteritlerde en sık izole 

edilen serotip, Ad-40 ve Ad-41’dir. Göz enfeksiyonları ve nozokomiyal 

enfeksiyonlardan izole edilen ise Adenovirüs-8’dir. Bu enfeksiyonlar temizliğin tam 

olarak sağlanamadığı durumlarda ve ortak kullanılan eşyalarla oluşmaktadır (Roba LA 

ve ark 1995). 

 Adenovirüs viryonları kuruluğa, aside ve dezenfektanlara karşı dirençli 

olduğundan fekal-oral yolla, kontamine eller, aletler ve yeterli klorlanmamış havuz 

sularıyla bulaşabilir. (Ruuskanen O. 2002; Murray PR. 2005; 533-539). 

Adenovirüsler oda sıcaklığında 3 hafta kadar canlı kalabilmektedirler. Virüs 

56°C’de 30 dakikada, 0.5 μg/mL’lik klor çözeltiside, ultraviyole ışık ile, %70 etanolle 1 

dakikalık muamele ile inaktive edilebilir. Ayrıca liyofilize edilebilir ve patojenik 

özelliklerini 4-10°C’de korurlar (Langley JM. 2005; Rutala WA. ve ark 2006). 
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2.1.5. Patogenez  

Adenovirüsler ilk olarak virüs partikülü barındıran damlacıkların solunması ile 

oroferinkse yerleşir. Orofarenksde enfekte ettiği hücrede çoğalıp buradan yayılarak 

bütün solunum yolunu enfekte edebilir. Ayrıca Adenovirüsler kontamine olmuş el ve 

malzemelerle göze, sindirim ve solumun sistemine bulaşabilir ve kontamine ettiği bu 

bölgelerde enfeksiyon oluşturabilir. 

Adenovirüsler enfekte ettiği hücrelerde litik, latent ve transformasyona yol 

açan enfeksiyonlarla yaşam döngüsünü devam ettirir. Virüs litik enfeksiyonda, öncelikle 

enfekte ettiği hücreyi parçalar ve diğer hücreleri enfekte etmeye başlar. Latent 

enfeksiyonda enfekte ettiği hücre içinde kalır ve bu şekilde immun sistemden kaçar. 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yöntemi ile sağlıklı yetişkinlerin yarısında akciğer 

dokusunda, üçte birinde duodenum epitelinde adenovirüs DNA’sının latent durumda 

kaldığı saptanmıştır (Ruuskanen O. 2002; Murray PR. 2005 pp. 533-9). İnsan için 

transformasyon sonrasında adenovirüs ve kanser ilişkisi kurulamamıştır (McLaughlin-

Drubin ME. ve Munger K. 2008). 

Diğer virüsler gibi Adenovirüslerde enfekte ettiği konak hücrenin 

makromolekül sentezini kendi yönüne çevirirken hücreye hasar verir. Ayrıca virüsün 

yapısal proteinlerinden biri olan pepton, başlı başına konak hücreler için sitotoksiktir. 

Latent enfeksiyonların aktivasyonu sonucu lokal enfeksiyonlar görülebildiği gibi 

immün sistemin zayıflamasına bağlı olarak sistemik enfeksiyonlarda görülebilir. Akut 

fazdaki enfeksiyonu hücresel immünite baskılayabilmektedir. Ancak hücresel 

immünitenin baskılanması yalnızca latent enfeksiyonların oluşumuna değil, aynı 

zamanda sistemik enfeksiyonların oluşumuna da neden olabilir (Rivera S. ve ark 2009). 

Adenovirüslerin inkübasyon süresi 2-15 gün arasında değişir. Hastalıkları hafif 

seyirlidir, sekel bırakmadan iyileşme olur.  

2.1.6. Adenovirüslerin Oluşturduğu Hastalıklar   

Adenovirüslerin farklı hücre tiplerini enfekte edebilmesi özelliği, doku tipine 

göre hastalık oluşturmasına neden olmaktadır. Primer olarak solunum yolu, göz ve 

gastrointestinal sistemi enfekte eder, ancak mesane, kalp, merkezi sinir sistemi ve 

genital sistemi de enfekte edebildiği bildirilmiştir (Swenson PD. ve ark 1995; Valdes O. 

ve ark 2007; Huang YC ve ark 2013). Ayrıca son dönemde yapılan birçok çalışmada 
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Ad-36, Ad-5 gibi bazı Adenovirüsler obezite ile de ilişkilendirilmiştir (Atkinson RL. 

2007; Çakmaklıoğulları EK. ve ark 2014; Ergin S. ve ark 2015). 

 

Akut febril farenjit: Bebek ve küçük çocuklarda faranjit ve tonsillit şeklinde 

ortaya çıkan bu hastalığa genelde Adenovirüs serotip 1, 2, 3, 5, 6, 7 neden olmaktadır. 

Klinik bulgular 1 hafta kadar devam eder ve hastalık kendiliğinden iyileşir. Hastalığı 

diğer viral enfeksiyonlardan ve streptekok faranjitinden ayırt etmek zordur. Çocuklarda 

enfeksiyon sonrasında virüs adenoidlerde ve lenf nodlarında latent olarak kalabilmekte 

ve uzun süre dışkılama ile atılabilmektedir (Russell WC. 2000; Atkinson RL. 2007). 

 

Faringokonjunktival ateş: Akut febril farenjit tablosuna konjunktivit 

eklenirse, hastalık faringokonjunktival ateş olarak adlandırılır. Bu tip enfeksiyonlara 

genelde Adenovirüs serotip 3 ve 7 neden olur. Bu serotip yaz kampları, tatil köyleri ve 

okullarda salgınlar oluşturabilir. Konjunktivitin tek taraflı olması ve lenfadenopatinin 

görülmesi sıktır. Belirtileri hafif göz ağrısı, çapaklanma, kaşıntıdır ve diğer 

enfeksiyonlardan ayırt edilmesi zordur. Hastalık tedavisiz birkaç haftada kendiliğinden 

geçer (Russell WC. 2000; Ruuskanen O, 2002). 

 

Akut solunum yolu hastalığı: Bu hastalık özellikle askeri birlik ve kışla gibi 

ortak yaşamın yoğun olduğu kalabalık yerlerde salgınlar yapar. Bu gruplar dışında 

erişkin bireylerde çok sık enfeksiyon ve salgın oluşturmaz. Akut trakeobronşit ve 

pnömoni ile karakterize olan bu hastalık, diğer viral etkenlerin gibi ateş, baş ağrısı, 

öksürük, faranjit, bronşit ve pnömoni gibi belirtiler gösterebilir.  Adenovirüse bağlı akut 

solunum yolu hastalığına genelde başta serotip 4 ve 7 olmak üzere serotip 3, 14, 21’de 

neden olabilir. (Chen M. ve ark 2015, Clemmons NS. ve ark 2017, Haque E. ve ark 

2018) 

 

Göz enfeksiyonları: Adenovirüsler akut konjunktival enfeksiyonlarda en sık 

karşılaşılan etkenlerden biridir ve Adenovirüs serotip 8, 9, 37 genelde göz 

enfeksiyonlarından sorumludur. Bu serotipler akut foliküler konjunktivit, 

faringokonjunktival ateş, epidemik keratokonjunktivit, respiratuvar hastalıklarla ilişkili 

konjunktivit olmak üzere farklı hastalık tabloları oluşturur. Akut foliküler konjunktivit 

sporadik ve salgınlar halinde olabilir. Gözde kızarıklık, yanma, batma, kaşınma ve 
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sulanma hissi en belirgin belirtileridir. Epidemik keratokonjunktivit hafif semptomlarla 

başlar, ancak birkaç hafta sonra keratitit gelişebilir ve iyileşmesi bir iki sene sürebilir. 

Gemi yapım tezgâhları, tersane gibi toza ve travmaya maruz kalınan yerlerde 

çalışanlarda ve dezenfeksiyon yetersizliği olan göz kliniklerinde sıklıkla görülür. Göz 

kapaklarında şişlik, gözlerde kızarıklık, batma ve fotofobi gibi semptomlardan sonra 

iyileşebildiği gibi subepitelyal keratit ve korneal opaklaşmalar da görülebilir 

(Ruuskanen O. 2002; Langley JM. 2005; Echavarria M. 2008). 

 

 Gastrointestinal sistem hastalıkları: Çocuk gastroenterit vakalarının en sık 

ikinci etkeni adenovirüstür. Sıklıkla Adenovirüs serotip 40 ve 41, nadiren de serotip 31 

etkili olmaktadır. Yaz aylarında iyi klorlanmamış havuz suları nedeniyle görülme sıklığı 

artar. Başlıca belirtileri ishal, ateş ve kusmadır, genellikle bu belirtiler birkaç hafta 

içinde kendiliğinden iyileşir (Langley JM. 2005; Bicer S. ve ark 2011). 

 

Obezite: Adenovirüsler üzerine yapılan hayvan deneyleri ve insanlardaki 

serolojik ve moleküler temelli çalışmalar, özellikle Ad-36 başta olmak üzere Ad-37 ve 

Ad-5’in de hayvan ve insanlarda adipositlerde hiperplazi ve hipertrofiye neden olduğu 

ve obeziteye yol açtığı düşünülmektedir (Dhurandhar NV. 2001;2002). 

Whigham LD ve arkadaşları 2006 yılında yaptıkları bir çalışmada Ad-37’nin 

tavuklarda yağ artışına sebep olduğunu ve bu olayın da tavuklarda enerji 

harcamalarındaki değişikliklere bağlı olduğunu ileri sürmüşlerdir.  

So PW ve ark 2005 yılında yaptıkları bir çalışmada ise, farelerin periton 

boşluğuna Ad-5 inokule edilmiş ve besin alımları farklı olmayan kontrol gruplarıyla 

karşılaştırma yapılmıştır. Buna göre Ad-5 ile enfekte edilmiş farelerin vücut yağlarının 

kontrol grubuna göre %300 arttığı gözlemlenmiştir. Bu çalışmadan sonra Ad-5’in de 

insanda obeziteye neden olabileceğine dair şüpheler oluşmuştur.  

 

Diğer hastalıklar: İmmün bağışıklığı baskılanmış hastalarda hemorajik sistit 

ortaya çıkabilir. Aynı şekilde bu hastalarda pnömoni, kolit, pankreatit ve sistemik 

yayılım görülebilir. 
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2.1.7.  Tanı 

Virüsün klinik olarak belirtileri diğer viral ve bazı bakteriyel enfeksiyonlara 

benzediği için mutlaka laboratuvarda tanımlanması gerekmektedir. Özellikle salgın 

sözkonusu olduğunda etkenin erken tanımlanması önemlidir (Langley JM. 2005). 

Virüsün tanısı genellikle direkt yöntemlerle yapılmaktadır. Bu amaçla hücre 

kültürü, antijen arama ve DNA saptanmasına yönelik meleküler testler yapılabilir, 

ancak elektron mikroskobu ile tayin rutin klinik laboratuvarlar için uygun değildir. Tanı 

amacıyla indirek testlerde yapılabilir.  

Günümüzde moleküler teknikler hızla gelişmekte ve virüslerin tanısında yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Adenovirüslerin tanısında da moleküler tekniklerden 

yararlanılmaktadır. Günümüzde özellikle PZR ve PZR temelli yöntemler ile tanı 

oldukça kolay ve hızlı hale gelmiştir (Ebner K. ve ark 2005). 

Adenovirüsler genellikle olağan dışı, ciddi enfeksiyon durumları, 

epidemiyolojik çalışmalar ve patogenez çalışmalarında tiplendirilmektedir. Virüsün 

fiber, hekzon proteinleri ve bu proteinlerin genleri hedef alınarak serolojik ve moleküler 

testler uygulanabilmektedir (Robinson C ve Echavarria M. 2007). 

 

Virüs izolasyonu: Adenovirüsler, Beyin Omurilik Sıvısı (BOS), göz, 

nazofarinks, boğaz sürüntüsü, idrar ve dışkıdan izole edilebilmektedir. Virüs izolasyonu 

için enfeksiyon yerine göre virüsün en çok bulunduğu bölgeden örnek alınmalıdır. 

Adenovirüs enfeksiyonlarının çoğunda dışkı ile virüs atılımı görüldüğü için dışkı tercih 

edilebilir. Virüs dışkıyla uzun süre atılabilir, ancak dışkıdan izole edilen virüs 

enfeksiyonun varlığını göstermez. Adenovirüs enfeksiyonalarında belirtiler başladıktan 

bir hafta içinde viremi dönemini yakalayabilmek için örnek alınmalıdır, zaman geçtikçe 

virüsün izolasyon şansı azalacaktır (Ruuskanen O. ve ark 2002).  

 

Hücre kültürü: Hücre kültürü virüslerin tanısında altın standart olarak kabul 

edilmektedir. İnsan akciğer karsinom hücre serisi (cell line: A549), insan larinks 

epirdermoid kanser hücre serisi (HEp-2), insan serviks kanser hücre serisi (HeLa) 

kullanılarak bazı adenovirüsler üretilebilir ve adenovirüsün sitopatik etkisi 

araştırılabilir. Adenovirüs serotip 40 ve 41 ise hücre serilerinde kolaylıkla üretilemez. 

Adenovirüs serotip 5 ile transforme edilmiş insan embriyonik böbrek hüce serisi (HEK) 

serotip 40 ve 41’i üretmek için kullanılabilir (Tiemessen C.T. ve Kidd A.H. 1994). 
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Adenovirüsün sitopatik etkisi hücrelerin yuvarlaklaşması ve bir araya gelerek 

küme oluşturmasıyla tipiktir ve sitopatik etki hücre kültüründe bir hafta içinde ortaya 

çıkabilir (Ruuskanen O. ve ark 2002). Virüs miktarı bu sürenin uzamasını veya 

kısalmasını sağlar. Virüs miktarı yetersiz ise sitopatik etkiyi görebilmek için 21 gün 

beklemek gerekebilir. Sitopatik etkinin oluşması, virüsün varlığını gösterir. Ayrıca virüs 

tiplendirilebilir, bu amaçla virüsün serotipine özgü antikorlarla serum nötralizasyon 

veya floresanlı antikor testi uygulanır. Günümüzde serum nötralizasyon testi de altın 

standart yöntem olarak kabul edilmektedir (Pasarica M. ve ark 2008). 

Hücre kültürü zor, alt yapı gerektiren, zahmetli, zaman alıcı ve yetişmiş 

personel gerektiren bir metottur. Doğru sonuç alınabilmesi için şu noktalara dikkat 

edilmesi gerekmektedir. Doğru zamanda, doğru yerden, uygun örnek alınması, örneğin 

doğru taşınması, saklanması gibi. Ayrıca adenovirüsün toksik etkisi zaman zaman virüs 

izolasyonunu etkileyebilmektedir. Sonuç olarak hücre kültürünün tüm bu zorlukları 

rutin tanı amacıyla kullanımını kısıtlamaktadır (Ruuskanen O. ve ark 2002; Bodur E. ve 

ark 2009). 

Hücre kültürü yerine virüs tanısı için bazı araştırmalarda “sheel-vial” yöntemi 

de kullanılmaktadır. Bu yöntemde lam üzerinde tek tabaka halinde üremiş hücre serisi 

kullanılır. Bu lam üzerine içinde virüs olduğu düşünülen örnek hazırlanarak inoküle 

edilerek, inkübasyona bırakılır. Birkaç günlük inkübasyon periyodu sonrasında lam; 

hekzon antijenine karşı hazırlanmış olan monoklonal antikorlar kullanılarak 

immünfloresan yöntemiyle boyanır ve daha sonra floresan mikroskopta incelenir. 

Böylece virüsün sitopatik etkisi beklenmeden hücre içinde üreyen virüs partiküllerinin 

saptanmasıyla viral tanı konulmuş olur (Van Doornum GJ. ve De Jong JC. 1998) 

 

Serolojik testler:  

Antijen saptama: Adenovirüslerin solunum yolu enfeksiyonlarında antijenleri 

saptanarak da tanısı konulabilir, ancak duyarlılığı diğer solunum yolu virüslerinden 

daha düşüktür. Bu durum sitosantrifüjasyon yöntemi uygulanarak aşılabilir, bu sayede 

duyarlılık arttırılmış olur (Rocholl C. ve ark 2004). 

Solunum yolu örneklerinde adenovirüslerin saptanması için immünfloresan 

oldukça yaygın kullanılan bir yöntemdir. İmmünokromatografik (İK) yöntemde 

solunum yolu adenovirüs enfeksiyonlarında test edilmiş, duyarlılık %72-90, özgüllük 

ise %100 bulunmuştur (Tsutsumi H ve ark 1999; Fujimoto T ve ark 2004). Enterik 
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adenovirüsler de kültürde iyi üremedikleri için antijenlerinin saptanmasıyla tanının 

konulması daha yaygındır. İmmünokromatografi ve enzim immünoassay bu amaçla 

kullanılabilecek metotlar arasındadır. Bu amaçla hazırlanmış ticari kitler mevcuttur. 

 

Antikor saptama: Spesifik IgM’nin saptanması veya spesifik IgG de dört kat 

titre artışı aktif enfeksiyon tanısı için yeterlidir. Bu amaçla Enzim Linked Immun 

Sorbant Assay (ELISA) ve kompleman fiksasyon yöntemi kullanılır. Hekzon antijen her 

iki yöntemde de kullanılır. ELISA testlerinde duyarlılık daha yüksektir. Serotipe özgü 

antikor tanı testlerinde kullanılmamaktadır.   

Adenovirüslerin serolojik test yöntemleri duyarlılıklarının yeterli yükseklikte 

ve hızlı olması nedeniyle gastrointestinal sistem ve solunum yolu enfeksiyonlarının 

tanısında kullanılmaktadır. İmmünflorasan antikor (IFA), ELISA, radyoimmünassay 

(RIA) ve İK yönetemleri adenovirüs tanısında kullanılan yöntemlerdir. 

IFA yönteminde; taze ya da dondurulmuş preparatlardaki doku kesitleri, 

tripsinle muamele edilip formalinle fikse edilerek kullanılır. Epitel hücreleri lama aseton 

ile sabitlenir ve florokrom işaretli monoklonal antikor ile boyanır ve yarım saat 

beklenir. Floresan mikroskobuyla yapılan incelemede virüs antijeni ve floresan ile 

işaretli antikorlar birleşmişse floresan ışıma verir.  

Gastrointestinal sistem enfeksiyonlarının tanısında kullanılan ELISA yöntemi 

genellikle mikroplakta adenovirüs antijenini saptamak için monoklonal adenovirüs 

antijenleri kullanılır. Enzim-substrat birleşmesiyle oluşan reaksiyon sonucu gelişen renk 

değişimi spektrofotometreyle ölçülür. ELISA’nın dezavantajı, virüsün saptanabilmesi 

için dışkıda 1010 partikül/g olması gerekir. İmmün yetmezlik gibi virüs yaygınlığının 

dışkıda azaldığı durumlarda bu test yeterli doğrulukta sonuçlanmaz.   

İK yöntemi; enterik adenovirüs tayininde en sık tercih edilen yöntemdir. Bu 

yöntemde membran strip boyunca örnek göç ettirilir, antikor virüse bağlanır ve kısa süre 

içinde renkli bir çizgi oluşturur. Hızı ve yüksek duyarlılığı sebebiyle İK yöntemi rutin 

tanı için ideal bir yöntemdir.  

RIA yönteminde; radyoaktif işaret olarak genelde iyot (I25) kullanılır. Miktarı 

bilinen işaretli antijen ve miktarı bilinen antikor karıştırılır. Daha sonra bu karışıma 

hasta örneği ilave edilir. Hasta serumundaki antijenler karışımdaki antikora bağlanmış 

antijenlerle yer değiştirir. Sonuç olarak karışımda bağlı olan ve yüzen işaretli antikorlar 
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oluşur. Birbirlerine olan oranları belirlenerek önceden oluşturulmuş standart eğriye göre 

değerlendirilir.  

Moleküler testler: Virüs DNA’sının çoğaltılarak saptanması, yüksek 

duyarlılıkta ve hızlı sonuç veren bir yöntem olduğu için birçok enfeksiyonun tanısında 

kullanılmaktadır. Adenovirüsle yapılan bir çalışmada PZR ve kültür karşılaştırılmış ve 

PZR %100 duyarlı ve özgül bulunmuştur (Pehler-Harrington K. ve ark 2004). Ancak 

adenovirüslerin latent kalabilmeleri PZR yöntemini kısıtlayan bir durumdur. PZR ve 

PZR temelli yöntemler ile aktif hastalık ve latent kalmış virüs enfeksiyonları ayırt 

edilemez, bu da yöntemin önemli bir dezavantajıdır. 

PZR yönteminde özellikle serotipler veya alt tiplerde korunmuş DNA bölgeleri 

seçilmelidir. Adenovirüsler için genelde hekzon protein geni, fiber protein geni ve RNA 

I ve II’nin DNA dizileri seçilir (Echavarria MS. ve ark 1999). 

Son yıllarda PZR çeşitlerinden biri olan Real-time PZR yöntemiyle nükleik asit 

aplifikasyonu yapıldığı sırada oluşan ışımanın ölçülmesiyle gerçek zamanlı kalitatif ve 

kantitatif sonuç elde edilir (Yapar M. ve ark 2005). Real-time PZR’da kontaminasyon 

riski düşüktür ve elektroforeze ihtiyaç duymadan sonuç alınmaktadır (Echavarria M. 

2008). 

Elektron Mikroskopisi: Adenovirüs partikülleri, nüklustaki olgunlaşmış virüs 

kristalleri, elektron mikroskopisi ve immün elektron mikroskopisiyle görülebilir. Bu 

yöntemde doku parçaları tesbit edilip ince kesitlere ayrılarak negatif boyanır. Sıvı 

örnekler ise yavaş hızda santrifüjlenir, negatif boyanır ve nükleus içindeki virüs 

kristalleri incelenir. Elektron mikroskopisi, diğer yöntemlerden daha duyarlı ve pratik 

olması sebebiyle günümüzde sadece bazı araştırma laboratuvarlarında kullanılmaktadır 

(Hammond GW ve ark 1981). 

Tiplendirme: Patogenez, epidemi ve tedavi ile ilgili çalışmalarda tiplendirme 

yapılabilir. Günümüzde en sık kullanılan tiplendirme yöntemleri multipleks PZR, dizi 

analizi ve restriksiyon enzim analizidir. PZR’de hekzon ve fiber antijen bölgelerine ait 

primerler kullanılarak viral DNA çoğaltılır, çoğaltılan DNA sekanslanarak ya da 

restriksiyon enzim analizi ile tiplendirme yapılır (Kant JA, 1992; Murray PR 2005 s 

533-539). 
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2.1.8.  Tedavi 

Adenovirüslerin tedavisinde kullanılan özel bir ilaç yoktur. Enfeksiyonun 

belirtilerine göre tedavi rejimi belirlenir. İmmun yetersizliği olan hastalarda durum daha 

da hassastır ve tedavi seçenekleri dikkatli değerlendirilmelidir. Gansiklovir, ribavirin, 

sidofovir ve vidaribin gibi antiviraller tadavi için kullanılabilir. Özellikle son yıllarda 

immun yetersiz hastalarda sidofovir ve ribavirin üzerine yoğunlaşılmıştır (Ganapathi L 

ve ark. 2016). 

Pürin nükleozit analoğu olan ribavirin; viral polimerazı ve RNA capping 

aktivitesini inhibe eder ve sentezlenen DNA’nın mutasyona uğramasına neden olur, 

fakat önemli bir yan etkisi vardır ve bu da anemidir (FDA Professional Drug 

Information). Asiklik nükleozit fosfat analoğu olan sidofovir tüm adenovirus tiplerine 

karşı laboratuvar deneylerinde başarılı bulunmuştur. Ljungman P. ve ark 2003’te bu 

antiviralle yaptıkları bir çalışmada başarı oranını %69 olarak bildirmişlerdir. 

Nefrotoksisite gibi ciddi yan etkisi olmakla birlikte, transplantasyon sonrası adenovirüs 

enfeksiyonlarında yaygın olarak kullanımda yer bulmuştur (Echavarria M. 2008). 

2.1.9. Korunma 

Birçok viral enfeksiyonda olduğu gibi Adenovirüs enfeksiyonları ve 

salgınlarından korunmak için de en önemli şart hijyen ve dezenfeksiyonun tam ve 

yeterince sağlanmasıdır.  Özellikle kalabalık ortamların, ortak kullanılan alet, eşya ve 

cihazların temizliğinin özenle üstünde durulması gerekir. Aşılama virüs ile mücadelede 

etkili bir yöntemdir, fakat serotiplerinin çok olması ve ciddi hastalık tablosu 

oluşturmaması nedeniyle aşı çalışmalarının üzerinde fazla durulmamaktadır.  

Fakat yine de Adenovirüs serotip 4 ve 7 için 1971 yılında canlı virüs aşısı 

üretilirek, salgınları önlemek amacıyla askeri birliklerde rutin aşı programına alınmıştır. 

2011’de serotip 4 ve 7 içeren yeni bir canlı aşı Amerika’da onay almış olup, yine sadece 

askeri personele uygulanmaktadır (Koneman EW. 1997 pp. 1177–293; Evelyn M. 1999; 

Ruuskanen O. 2002; CDC 2017). 

 

2.2. OBEZİTE 

2.2.1. Obezite Tanımı  

Obezite kelimesi Latince “yemekten dolayı” anlamına gelen “obeziteus” 

kelimesinden türemiştir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) obeziteyi, vücut 
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kompozisyonunda insan sağlığını olumsuz şekilde etkileyecek düzeyde yağ miktarının 

artışı olarak tanımlamıştır. Genel anlamda obezite, alınan kalori miktarının harcanan 

kalori miktarından fazla olması sonucunda yağ dokusunun yapısının değişmesi ve 

hacminin artması sonucunda oluşan ve bir çok faktöre bağlı olarak gelişen metabolik bir 

hastalık olarak ifade edilebilir (Donohoue P. 2004: 173- 177; WHO 2018) 

DSÖ tarafından obezite için indeks bir hesaplama ile vücuttaki yağ fazlalığı, 

vücut ağarlığının (kg), boy uzunluğunun karesine (m2) oranıyla hesaplanan Vücut Kitle 

İndeksi (VKİ) şeklinde değerlendirilir. DSÖ’ye göre VKİ değeri ≥30 kg/m2’nin 

üzerinde olan kişiler obez olarak kabul edilmektedir. Tablo 2.4’de DSÖ tarafından 

yetişkinlerde belirlenen VKİ sınıflandırması verilmiştir.  

 

Tablo 2.4: DSÖ’ye göre yetişkinlerde VKİ sınıflandırması  

SINIF VKİ (kg/m²) 

Zayıf kilolu <18,50 

Normal kilolu 18,5-24,9 

Fazla kilolu ≥25 

Preobez 25-29,9 

I.Derece obez 30-34,9 

II.Derece obez 35-39,9 

III.Derece obez ≥40 

 

2.2.2. Dünyada ve Türkiye’de Obezite  

Günümüzde obezite hem gelişmiş ve hem de gelişmekte olan ülkelerde önemli 

halk sağlığı sorunudur. Yaşam kalitesini düşürmenin yanı sıra, aslında yaşam süresini 

de kısaltabilen obezitenin düşük kronik inflamatuvar bir hastalık olduğu bildirilmiştir, 

(Hotamisligil GS. 2006; Hernández HR. ve ark, 2013; Saltiel AR. ve Olefsky JM. 

2017). Son 40 yıl içerisinde obezite prevalansının tehlikeli bir şekilde arttığı 

belirtilmektedir. DSÖ’nün 2018’da yayınladığı verilere göre 2016 dünyada 600 

milyondan fazla obez ve 1,9 milyar fazla kilolu birey bulunmaktadır. Yine DSÖ’nün 
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verilerine göre 2014 yılında ise yetişkinlerin %39’nun fazla kilolu, bunların da 

%13’ünün obez olduğu bildirilmştir (WHO). 

Obezite prevalansı, dünyada farklı coğrafyalarda toplumların beslenme 

alışkanlıklarına, genetik yapılarına göre farklılık göstermektedir. CDC’ye göre 2015-

2016 yılları arasında Amerika Birleşik Devletleri’nde yetişkinlerin 39,8’i gençlerin 

18,5’i obezdir (CDC 2017). 

Satman İ. ve ark 2010 yılında geniş çapta yaptıkları çalışmada ülkemizdeki 

obezite sıklığını %32 olarak saptamışlardır. Yine aynı çalışmada kadınlarda obezitenin, 

erkeklerde ise kilo fazlalığının yaygın olduğunu ifade etmişlerdir. Türkiye İstatistik 

Kurumu’nun (TUİK) 2016 verilerine göre kadınların %30,1’i erkeklerin ise %15,2’si 

obezdir. Ülke nüfusunun obezite oranı %19.6 olarak bildirilmiştir.  

2.2.3. Obezitenin Sınıflandırılması  

Biriken Yağ Hücrelerinin Sayısı ve Büyüklüğüne Göre Obezite;    

1. Hiperplastik (hipersellüler) Obezite: Genellikle çocukluk çağında ortaya 

çıkar. Bu obezite türünde yağ hücre sayısının artması söz konusudur. 

2. Hipertrofik Obezite: Yağ hücrelerinde yağ birikimi sonucunda yağ 

hücrelerinin büyümesidir. Genelde erişkin bireylerde ve hamilelik döneminde gözlenen 

obezite tipidir. 

Vücut Bölgelerindeki Yağ Birikimine Göre Obezite;  

1. Jinoid Tip Obezite: Bu tip obezitede gluteal ve femur üzerinde yağ 

birikiminin yoğunlaştığı görülür. Bu tip obezite armut tip, periferik tip veya kadın tipi 

obezite adını da alır.  

2. Android Tip Obezite: Karın bölgesinde aşırı yağ birikimi görülen obezite 

tipidir. Bu tip obezite viseral obezite, elma tipi veya erkek tipi obezite adını alır 

(Lukaski HC. 1987; Aronne LJ. ve ark 2009). 

2.2.4. Etiyopatogenez  

Obezite; yetersiz fiziksel aktivite yanı sıra aşırı ve yanlış beslenme 

alışkanlıkları, yaş, eğitim düzeyi, sigara ve/veya alkol alışkanlığı, doğum sayısı, 

kullanılan bazı ilaçlar, genetik, fizyolojik, çevresel, psikolojik, sosyoekonomik düzey 

gibi çoklu faktörlere bağlı olarak gelişen bir hastalıktır. Obezitenin etyolojik nedenleri 

başlıca iki ana başlıkta verilmektedir. 
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 Ekzojen Obezite (Basit obezite): Bu obezite tipinde alınan kalorinin 

harcanandan fazla olması söz konusudur. Bu durum birçok faktörden dolayı gelişebilir. 

Bu faktörler; 

 

a. Genetik Faktörler: Clement K ve ark 2002’de tek ve çift yumurta 

ikizlerinin VKİ’si üzerinde yaptıkları bir araştırmada tek yumurta ikizlerinin 

VKİ’lerinin çift yumurta ikizlerinin VKİ’sine göre daha uyumlu olduğunu 

bildirmişlerdir. Bunun da tek yumurta ikizlerinde benzer genetik yapıya bağlı olduğunu 

ileri sürmüşlerdir. Ayrıca Parlak A. ve Çetinkaya S. 2007 yılında yaptıkları bir 

çalışmada obez ebveyne sahip çocukların obez olmayan ebeveyne sahip çocuklara göre 

obez olma olasılığını %80 olarak saptamışlardır.   

Yapılan bir çalışmada farelerdeki obezite genleri ile homolog olan insan 

genleri bulunmuş ve obez bireylerde benzer yolla etkili olan mutasyonlar 

tanımlanmıştır. İnsan obezite genlerinin ürünlerinin leptin ve leptin reseptörü, 

proopiomelanocortin (POMC), melanocortin-4 reseptör (MC4R), ve prokonvertaz-1 

enzimi (PC1) olduğu saptanmıştır (Montague CT. ve ark 1997; Mergen M. ve ark 2001; 

Krempler F ve ark 2002). 

 

b. Cinsiyet: Dünyadaki veriler kadınlarda obezite görülme sıklığının 

erkeklerdekinden fazla olduğunu göstermekedir. Özelllikle ergenlik döneminde artış 

gösteren yağ miktarının kadınlarda daha fazla olduğu bildirilmektedir (Rudolph AM. ve 

ark 2003). Ayrıca gebelik sırasında ve sonrasında alınan kilolar, menapoz sonrasında 

bozulan hormon dengesine bağlı olarak kadınlarda obezite prevelansını artmaktadır 

(Lawrence JM ve ark. 2008). 

 

c. Yaş: Obezite tüm yaş gruplarında görülebilen bir hastalıktır. Vücuttaki yağ 

miktarının yaşa bağlı olarak arttığı dönemlerde obezitede de artış görülebilmektedir. 

Ergenlik döneminde büyüme için gerekli olan enerji, yağ miktarının artmasıyla sağlanır 

ve bu dönemde oluşan yağ hücreleri daha sonraki hayatta kaybolmaz (Parlak A. ve 

Çetinkaya S. 2007). 

Bebeklik çağı obezitesi ileri yaşlarda kendiliğinden düzelebilirken çocukluk ve 

ergenlik çağında oluşan obezitenin yaş ile beraber düzelememe riski mevcuttur (Öztora 

S. 2006). 
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d. Beslenme Alışkanlıkları: Obezitenin gelişmesinde beslenme alışkanlıkları 

önemli bir faktördür. Özellikle kalori miktarı yüksek yiyeceklerin aşırı tüketimi, aşırı, 

hızlı yemek yemek, gece uykudan uyanıp beslenme gibi alışkanlıklar obezitede 

beslenmenin rolünün önemini açıklar. Erken yaşta hazır gıdalar çocukluk çağı 

obezitesini tetikleyebilmektedir. Ergenlik döneminde ise yağ ve kalorisi yüksek yiyecek 

(fast-food) tüketimi, bu yaşlarda obezite riski oluşturmaktadır (Ersoy R. ve Çakır B. 

2007). 

 

e. Fiziksel Aktivite: Artan şehirleşme, modernleşme ve teknoloji günümüzde 

fiziksel aktivitelerde azalmaya yol açmıştır. Özellikle televizyon ve bilgisayar başında 

geçirilen zamanın artmış olması, harcanan kalori miktarının azalmasına yol açarak, az 

miktarda da olsa alınan kalorinin depolanmasına neden olur (Fox KR. ve Hillsdon M. 

2007). 

 

f. Sosyo-ekonomik Durum: Obezite gelişmiş ülkelerde sosyo-ekonomik 

durumu düşük bireylerde, gelişmekte olan ülkelerde ise sosyo-ekonomik durumu 

yüksek bireylerde daha çok görülmektedir (Ogden CL. ve ark 2010). Türkiye’deki 

obezite sıklığı ise gerek yüksek, gerekse orta sosyo-ekonomik düzeydeki insanlarda 

artış göstermektedir (Satman İ. ve ark. 2010). 

 

g. Psikolojik Etkiler: Huzursuzluk, mutsuzluk veya rahatsız olduklarını 

hissetikleri anlarda bireyler, istem dışı bir davranışla yemek yeme sayı, süre ve hızlarını 

arttırmaktadır (Ersoy C. ve ark 2005).  

  

Endojen Obezite (Sekonder obezite): Vücuttaki genetik veya hormonal 

bozukluklara bağlı olarak gelişen obezitedir. Obeziteye neden olan belli başlı genetik 

bozukluklar Turner sendromu, Bardet-Biedl sendromu, Down sendromu ve Carpenter 

sendromu olarak sıralanabilir. Obeziteye neden olan hormonal bozukluklar ise Cushing 

sendromu, hipotroidizm, büyüme hormonu eksikliği, insülinoma, polikistik over 

sendromu, Mauriac sendromu, psödohipoparatiroidizm ve hipogonadal sendromlar 

olarak sıralanabilir. Diğer bir endojen obezite faktörü ise bireyin kullandığı ilaçlardır. 

Bunlara örnek olarak glukokortikoidler, trisiklik antidepresanlar, antitiroid ilaçlar, 

östrojen, progesteron, lityum, fenotiyazin, siproheptadin verilebilir (Öztora S. 2005). 
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2.2.5. Obezitenin Ölçüm ve Belirlenme Yöntemleri  

 

Doğrudan Yöntemler 

 Bu yöntemlerin başlıcaları dansitometre, ultrasonografi (USG), bilgisayarlı 

tomografi (BT), manyetik rezonans (MR), biyoelektriksel impedans analizi (BIA), dual 

foton absorbsiyometre (DFA), toplam vücut sıvısı hesabı, toplam vücut potasyum 

ölçümü ve nötron aktivasyon analizi olarak sıralanabilir, fakat bu yöntemlerde klinik 

olarak uygulama zorluğu mevcuttur (Lukaski HC. 1987; Van Loan MD. ve Mayclin PL. 

1992). 

 

Dolaylı Yöntemler  

a. Vücut Kitle İndeksi (VKİ): Quatelet tarafından 1835 yılında tarifi yapılan 

VKİ, matematiksel olarak kilonun boyun karesine oranı (kg/m2) olarak tarif 

edilmektedir ve günümüzde obezitenin belirlenmesinde oldukça sık kullanılmaktadır 

(Cole TJ. 2000).  

VKİ ile vücut yağının yüzdesi hesaplanır, ancak bu durum cinsiyete göre 

değişiklik göstermektedir (Björntorp P. 2002 s 12-19). Bu durum; 

    Erkeklerde; [1.33 x VKİ (kg/m2)] + [0.236 x Yaş(yıl)] - 20.2  

    Kadınlarda; [1.21 x VKİ (kg/m2)] + [0.262 x Yaş(yıl)] - 6.7   

formülleri ile hesaplanır. 

b. Bel-Kalça Oranı: Yetişkin bireylerde vücuttaki yağ dağılımını belirlemede 

bu oran kullanılır. Çocuk ve ergen bireyler için standartları henüz belli değildir. Bu 

yöntemde belin en ince kısmıyla kalçanın en geniş kısmı ölçülür ve elde edilen oran yağ 

dağılımını verir (Taylor RW. ve ark. 2000). 

2.2.6. Obezitenin Yol Açtığı Sağlık Sorunları  

Obezite son derece önemli klinik ve psikolojik hastalıklara neden olmaktadır. 

Psikolojik olarak depresyondan başlayarak kendinden nefret etmeye kadar çok geniş bir 

dilimde hastalık oluşturabilmektedir. Morbid (ileri derece) obezlerde anksiyete ve 

somatik yakınmaların olduğu saptanmıştır. Ayrıca obezitede gün geçtikçe gelişen 

fiziksel hareket zorluğu bireyin sosyal yaşamının da zarar görmesine neden olmaktadır.  

Obezitenin, hem kadın ve hem de erkek bireylerde Tip 2 diyabetle de (Diabetes 

Mellitus, DM) ilişkisi günümüzde bilimsel olarak kanıtlanmıştır. İnsülin direnci ve 

hiperinsülinemi, obeziteyle orantılı olarak ilişkilidir. Obeziteyle ilişkili diğer önemli bir 
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hastalık da hipertansiyondur. VKİ’deki bu artış koroner arter riskini arttırmaktadır. 

Ayrıca kalp yetmezliği olan hastaların %10’unda obezitenin sorumlu olduğu 

bildirilmiştir. 

Obezitenin aynı zamanda erkeklerde mide ve prostat kanserine; kadınlarda ise 

serviks, over, uterus ve meme kanserine de yol açabileceği ileri sürülmektedir. Her iki 

cinsde kemik iliği, yemek borusu, pankreas, safra kesesi, karaciğer, kolon, rektum 

kanserine ve non-hodgkins lenfomaya neden olduğu ileri sürülmektedir (Malnick SD ve 

Knobler H. 2006). 

2.2.7. İnfektobezite  

Yaklaşık son 40 yıldır dünya çapında prevalansı artmakta olan obezitenin çoklu 

nedenlere bağlı olarak geliştiği bilinmektedir. Son yıllarda yapılan deneysel hayvan 

modelli çalışmalar ve insan çalışmalarıyla obezitenin virüs, bakteri gibi bazı enfeksiyon 

etkenleriyle de ilişkili olabileceği yönünde kanıtlar ortaya atılmıştır. Tablo 2.5’te insan 

ve hayvanlarda obeziteye neden olabilen virüslerin dağılımı verilmiştir. 

 

Tablo 2.5: İnsan ve hayvanlarda obeziteye neden olabilen virüsler  

 Virüs 

Hayvan virüsleri 

Canine distempter virus (CDV) 

Rous-Associated virus-7 (RAV-7) 

Borna disease virus (BDV) 

Scrapie etkeni 

SMAM-1 

İnsan virüsleri 

Adenovirüs 36 

Adenovirüs 37 

Adenovirüs 5 

 

a. Canine Distemper Virus (CDV): Paramyxoviridae’ye ait olan bu virüs, 

karnivor memelileri enfekte eder ve solunum yolu, merkezi sinir sistemi ve 

gastrointestinal sistemde ciddi enfeksiyonlara neden olur. Yapılan bir çalışmada fareler 

CDV ile enfekte edildikten sonra farelerde obezitenin geliştiği gözlenmiştir. İnfekte 

farelerdeki adiposit sayısının, infekte olmayanlardan fazla olduğu da bu çalışmada 

gösterilmiştir. CDV’nin hedefi hipotalamus olup, burada oluşturduğu hasar serumdaki 
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kolestrol ve trigliserit seviyesinin artmasına bağlı olarak obezitenin gelişmesine neden 

olmaktadır (Lyons MJ ve ark 1982). 

 

b. Rous-Associated Virus-7 (RAV-7): Bu retrovirüs, tavuklarda 

hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi yaparak obeziteye neden olmaktadır. Bu virüs ile 

enfekte olan bir tavuğun karaciğerinin, normalden iki buçuk kat daha büyük olduğu 

tespit edilmiştir. RAV-7 virüsünun tiroid hormon seviyelerini azaltarak obeziteye sebep 

olduğu tahmin edilse de muhtemel mekanizma günümüzde halen tam olarak 

açıklıklanamamıştır (Carter JK. ve ark 1983). 

 

c. Borna Disease Virus (BDV): Bu virus Bornaviridae’ye ait negatif polariteli 

tek iplikçikli bir RNA virüsüdür. At ve koyun başta olmak üzere kuş, yarasa ve 

primatlarda enfeksiyon oluşturur. Kemirgenlerde pankreas hiperplazisi, hipotalamusta 

lenfomositik inflamasyon ve ayrıca serumdaki glukoz ve trigliserit oranının 

yükselmesiyle indüklenmiş obeziteye neden olur. Primer tutunma hedefi merkezi sinir 

sistemi olan BDV’nin, merkezi sinir sistemininde hasara neden olduktan sonra 

obeziteye neden olduğu düşünülmektedir (Narayan O. ve ark, 1983). 

 

d. Scrapie etkeni: Scrapie, doğal ortamda koyun ve keçileri, laboratuvar 

oratamında ise fare, hamster, tarla faresi, sığır ve bazı maymun türlerini enfekte 

edebilen nörodejeneratif bir hastalık etkenidir (Detwiler LA. 1992). Scrapie etkeni 

inoküle edilmiş farelerin adrenal bezlerinde önemli derecede kilo artışı gözlenmiştir 

(Kim YS. ve ark, 1987). 

 

e. SMAM-1: İlk kez 1970’li yıllarda Hindistan’da bir tavuk çiftliğindeki 

tavuklardan izole edilmiştir. SMAM-1 immün sistemi baskılayarak vücuttaki yağ 

miktarını arttırır. Yapılan bir çalışmada fareler SMAM-1 virüsü ile enfekte edilmiş ve 

farelerde yağ miktarında artma ve serumlarında kolestrol düzeyinde azalma görülmüştür 

(Dhurandhar NV. 1990). 

 

f. Adenovirüsler: Adenovirüslerin fare ve tavuklarda obeziteye neden olduğu 

bilinmektedir (Dhurandhar NV ve ark 1992) Günümüzde Ad-5, Ad-36 ve Ad-37 gibi 

bazı adenovirüslerin insanda da obeziteye neden olduğu bilinmektedir (Dhurandhar NV. 



23 

ve ark, 2000; Atkinson RL. ve ark 2005; So PW ve ark 2005; Whigham LD ve ark 

2006; Ergin S ve ark2015; Karameşe M. ve ark 2015; Kocazeybek B ve ark 2015). 

2.3. DİABETES MELLİTUS (DM) 

2.3.1. Tanım 

Diyabet, insülin sekresyonunun veya insülin etkisinin bozulmasıyla oluşan 

hiperglisemik bir metabolizma hastalığıdır. DM’de hiperglisemi belirtileri glukozuri, 

ketonüri, kilo kaybı, poliüri ve polidipsi olarak sıralanabilir. DM uzun dönemde 

retinopati, nefropati, nöropatiye neden olabilir. Bu komplikasyonlar da görme kaybına, 

böbrek bozukluklarına ve ayakda ülsere neden olabilir. Bunlar dışında hipertansiyon, 

damar hasarları, yağ metabolizmasında bozulmalar da DM’ye bağlı olarak gelişebilir 

(Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diyabetes Mellitus. 2003; 

ADA 2014).  

2.3.2. Sınıflandırma 

Tedavi, klinik araştırma ve epidemiyolojik çalışmalarda DM’nin 

sınıflandırılması gereklidir. 1985 yılında DSÖ diyabeti, insüline bağlı DM (IDDM, Tip 

1 DM) ve insüline bağlı olmayan DM (NIDD, Tip 2 DM) olmak üzere ikiye ayırmıştır 

(WHO 1999). American Diabetes Association (ADA) ise diyabeti klinik olarak dörde 

ayırmıştır (Tablo 2.6). 

Tablo 2.6: Diyabetes Mellitus’un etiyolojik sınıflandırılması 

1) Tip 1 Diyabetes Mellitus 

                        - İmmün aracılıklı diyabet 
                         -İdiyopatik diyabet 

2) Sekonder Diyabetes Mellitus 

-ß hücrelerindek genetik defektler sebebiyle diyabet 

-İnsülin ve insülin sinyalindeki bozukluklar sebebiyle diyabet 

-Pankreas hastalıkları sebebiyle diyabet 

-Endrokrinopatiler sebebiyle diyabet 

-İlaç ve kimyasal maddeler sebebiyle diyabet 

-Enfeksiyonlar sebebiyle diyabet 

-İmmün aracılı farklı tip diyabet 

-Bazı genetik bozuklukların nadiren yol açtığı diyabet 

3) Gastasyonel Diyabetes Mellitus 

4) Tip 2 Diyabetes Mellitus 

 (ADA 2017) 
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a.  Tip 1 Diyabetes Mellitus: 

Tip 1 DM’de hiperglisemi, polidipsi, poliüri, ağız kuruluğu, aniden ve 

genellikle 30 yaşın altında ortaya çıkar. Ancak son zamanlarda daha geç yaşlarda belirti 

veren Latent Otoimmün Diyabet (Latent autoimmune diabetes of adult, LADA) sıklığı 

artmaktadır. Hastalar genelde zayıf ya da normal kilolu kişilerdir. 

 

İmmun Aracılıklı Diyabet (Tip 1A): Juvenil başlangıçlı diyabet, insüline 

bağımlı DM veya Tip 1A DM olarak da ifade edilen bu tür diyabette pankreas beta 

hücreleri otoimmünite sonucu yıkıma uğrar. Tüm diyabet hastalarının 

etiyopatogenezinin yaklaşık %10’u bu şekilde gelişir (Atkinson MA. ve Maclaren NK. 

1994). Beta hücre yıkım hızı çok değişkendir, çocuklarda ve bebeklerde hızlı iken, 

yetişkinlerde daha yavaştır (Zimmet PZ. ve ark 1994). 

 

 İdiyopatik Diyabet (Tip 1B): Bazı Tip 1 diyabet hastalarında otoimmün 

süreçlerin olmadığı, etiyolojinin belirlenemediği durumlar ortaya çıkabilmektedir. Bu 

hastaların bir kısmında insülin eksikliği ve ketoasidoza eğilim vardır, insülin eksikliği 

ve ketoasidoza eğilim nöbetleri görülür. Hastaların tedavileri de bu belirtilere göre 

yapılır (ADA 2017). 

b. Sekonder Diyabetes Mellitus 

Bazı bireylerde insülin seviyesi normal seviyede olmasına rağmen vücut 

insülin yanıtı oluşturamaz. İnsülinin normal seviyede olmasıyla Tip 2 diyabetten ayrılır. 

Bazı bireylerde ise otozomal veya mitokondriyal DNA’daki mutasyonlar beta 

hücrelerinin salgılama işlevini bozabilmektedir. Kronik pankreatit ya da kistik fibrozis 

gibi pankreasta ileri derece bozulmalara yol açan hastalıklar da diyabetin sebebi olabilir 

(WHO 2018).  

c. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) 

Bu diyabet tipi hamileliğin herhangi bir döneminde yaşanan glukoz intolerans 

durumudur. Bu diyabet tipinde insülin salgılanması azdır ve insüline oluşan cevap 

yetersizdir, tedavi edilebilir bir durumdur ancak hamilelik boyunca düzenli olarak 

izlenmelidir. Tedavi edilmeyen olgularda makrozomi (yüksek doğum ağırlığı), doğuştan 

kalp veya santral sinir sistemi anormallikleri ve iskelet kasındaki bozuklukların görülme 

riski artar (ADA 2017). Lawrence JM ve ark 2008’de yaptıkları bir çalışmayla 

Amerika’daki kadınlarda GDM oranının arttığını göstermişlerdir. 



25 

d. Tip 2 Diyabetes Mellitus: 

Tip 2 DM’de, insülin direnci, beta hücresi fonksiyon bozuklukları ve insülin 

salgılanmasının bozulması tipiktir. Temel olarak karbonhidrat metabolizması bozulur, 

ancak bununla birlikte protein ve yağ metabolizmasında da bozulmalar görülebilir. Tip 

2 DM çoğu zaman uzun süreli teşhis koyduracak belirti vermez ve bu sürede bireyin 

metabolizmasındaki bozulma dokularda harabiyete neden olabilir (Charles FB, 2004 s 

11-12; Yenigün M. 2001 s 51-243). Tip 2 DM patogenez çalışmaları insülin direnci, 

insülinle ilişkili organlar ve genetik faktörler üzerine yoğunlaşmaktadır (ADA 2017). 

 İnsülin direnci ve obezitenin ilişkili olduğu günümüzde bilinmektedir. Tip 2 DM 

hastalarının büyük çoğunlunda obezite hastalık öncesinde de vardır (Goldstein JB ve 

Müller-Wieland D. 2004 s 3-11). Adipositler salgılarıyla obezite ve DM’yi uyarır. 

(Baker ve ark. 2017) 

2.3.3.  Epidemiyoloji 

Diyabet prevelansı son yıllarda dünya çapında belirgin olarak artmıştır. Ölüme 

neden olan hastalıklar sıralamasında birçok ülkede ilk beş içinde yer alır. DSÖ’nün 

yaptığı açıklamaya göre; dünyadaki diyabet olguları 1980 yılında 108 milyon iken, 

günümüze gelindiğinde bu sayı yaklaşık dört kart artıp 422 milyona ulaşmıştır. DSÖ, 

2016 yılında diyabet, ölüm sebeplerinden 7.si olduğunu açıklamıştır (WHO 2018)  

Uluslararası Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation, IDF), 

2013 yılında altıncısını yayınladığı diyabet atlasında, dünyadaki diyabetin durumunu 

gözler önüne sermiştir. (IDF 2013) Bu atlas dünyayı yedi bölgeye ayırarak, bölgesel 

anlamda diyabet hakkında prevelans ve mortalite gibi bilgileri içermektedir. Bu atlasa 

göre dünyanın %8,3’ünde diyabet görülmektedir. Diyabetli bireylerin %20’si yüksek 

gelir düzeyine sahip ülkelerde yaşamaktadır ve bu bireylerin yaş ortalaması 65 yaş 

üzerindedir. Orta ve düşük gelirli ülkelerde ise %25’i 44 yaş altı, üçte biri ise 65 yaş 

altındadır. Bu atlasa göre 2035 yılında ülkemizin diyabetli nüfus sıralamasında ilk on 

ülke arasına gireceği öngörülmüştür (IDF 2013; Türkiye Halk Sağlığı Kurumu 2014). 

Türkiye’de diyabetin durumunu araştırmak için Türkiye Diyabet, 

Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar Prevalans Çalışması (TURDEP-I) 

1997-1998 yılları arasında, (TURDEP- II) ise çok merkezli olarak 2010 yılında 

yapılmıştır. TURDEP II’den çıkan sonuçlara göre ülkemizde diyabet sıklığı %7,2’den 
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%13,7’ye yükselmiştir. Diyabetin kadınlarda görülme sıklığı, erkeklerdeki görülme 

sıklığından fazla bulunmuştur. Yaş gruplarında %10’u diyabetli olma 45-49 yaş 

aralığından 40 yaşa düşmüştür.  

2.3.4. Etiyopatogenez 

DM’nin farklı tiplerinde hiperglisemi birbirinden farklı fizyopatolojik 

değişimlerle kendini gösterir. Genetik olarak aktarılan DM, obezitenin tetiklediği 

insulin direnci sonrasında pankreastaki ß hücrelerinin işlevini kaybetmesi sonucunda 

görülen hiperglisemik bir hastalıktır. Bunun yanısıra çevresel faktör değişiklikleri, kilo 

kaybı, düzenli spor gibi aktivitelerle DM gelişimi azalmış gibi görülmekteyse de bu 

olayın genetik faktörlerle daha ileri yaşlara taşınabileceği bildirilmektedir (WHO 2016). 

2.3.4.1. Tip 1 Diabetes Mellitus 

Fizyopatoloji/Etiyoloji: 

 Bu diyabet tipinde beta hücre yıkımına bağlı mutlak insülin eksikliği vardır. 

Hastaların %90’ında otoimmün (Tip 1A), %10 kadarında da non-otoimmün (Tip 1B) ß-

hücre yıkımı söz konusudur.  

Tip 1A diyabet: Genetik yatkınlığı (riskli doku grupları) bulunan kişilerde 

virüsler, toksinler, emosyonel stress gibi çevresel tetikleyici faktörlerin etkisiyle 

otoimmünite tetiklenir ve ilerleyici ß hücre hasarı başlar. ß hücre rezervi %80-90 

oranında azaldığı zaman klinik diyabet semptomları ortaya çıkar. İmmün aracılıklı Tip 

1A diyabette başlangıçta kanda adacık otoantikorları pozitif bulunur.  

Tip 1B diyabet: Otoimmunite dışındaki bazı nedenlere bağlı mutlak insülin 

eksikliği sonucu gelişir. Kanda adacık otoantikorları bulunmaz. 

 

2.3.4.2. Tip 2 Diabetes Mellitus 

       Fizyopatoloji / Etiyoloji:  

     A. İnsülin direnci: Hücredeki reseptör bozukluğuna bağlı olarak organizmanın 

salgıladığı insülinin kullanımında sorunlar ortaya çıkar ve bu sorunlar nedeniyle glukoz 

hücrede enerji olarak kullanılamaz. Özellikle kas ve yağ dokusu gibi periferik dokularda 

insülinin etkisi azalır; kas ve yağ hücresinde de glukoz tutulumu azalır. 

B. İnsülin sekresyonunda azalma: Pankreas, kan glukoz düzeyine yanıt olarak 

yeteri kadar insülin salgılayamaz. Karaciğerde aşırı derecede glukoz yapımı artmıştır. 
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Hepatik glukoz yapımı artışından insülin sekresyon defekti ve sabaha karşı daha aktif 

olan kontr-insüliner sistem hormonları (kortizol, büyüme hormonu ve adrenalin; Dawn 

fenomeni) sorumludur. Genellikle insülin direnci tip 2 diyabetin öncesinden başlayarak 

uzun yıllar tabloya hâkim olmakta, insülin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin 

ileri dönemlerinde veya araya giren hastalıklar sırasında ön plana geçmektedir. 

2.3.4.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) 

Fizyopatoloji / Etiyoloji:  

Bu tip diyabette yine genetik yatkınlık yanı sıra gebeliğe bağlı insülin direnci 

de rol oynamaktadır. 

 

2.3.5. Tanı 

Diyabet tanısı; klinik diyabet belirtileriyle, açlık plazma glukoz testi veya oral 

glukoz tolerans testi (OGTT) ile konulmaktadır. Bu tanı kriterleri aşağıdaki gibidir. 

1. Diyabet belirtileriyle birlikte rastgele plazma konsantrasyonu ≥200 mg/dL olmalı 

2. Açlık plazma glukozu ≥126 mg/dL olmalı 

3. OGTT’de 2. saat plazma glukozu ≥200 mg/dL olmalıdır. 

Bu kriterlerin herbiri tek başına diyabet tanısını koydurur. İlk kriterdeki diyabet 

belirtileri; poliüri, polidipsi ve açıklanamayan kilo kaybıdır. Rastgele plazma 

konsantrasyonu, en son yemek alım saati düşünülmeden günün herhangi bir saatinde 

yapılabilir. İkinci kriterdeki açlık; en az 8 saatlik gıda alınımının olmamasıdır. Son 

kriterde DSÖ’nün belirlediği standart olarak 3 gün yeterli karbonhidrat alınır ve sonraki 

açlık durumunda 200 mL miktardaki suda çözülmüş 75 g glukoz oral olarak kullanılır 

ve ölçülür (ADA 2017).  

 

2.3.6. Tip 2 Diyabette İnsülin Salgılanmasının Bozulması ve İnsülin Direnci 

İnsülinin tip 2 diyabet gelişimindeki rolü birçok çalışmayla ortaya konulmuştur 

(Chen KW ve ark, 1995; Weyer C. ve ark 1999; Matsumoto ve ark 2017). İngiltere’de 

6500 kişi üzerinde yapılan prospektif bir çalışmada ortalama 9,7 yılda 505 kişide 

diyabet geliştiği görülmüş ve diyabet gelişen kişiler ile diyabet olmayan kişiler 

karşılaştırıldığında insülin duyarlılığının düştüğü gözlemlenmiştir (Tabák AG. ve ark 

2009). Ayrıca Meksika’da yapılan bir başka çalışmada insülin salgılanması ve 

direncinin tek başına birer diyabet riski olduğu ortaya konulmuştur (Haffner SM. ve ark 
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1995). Japonya’da obez olmayan ve karaciğer yağlanması olan hastalarda yapılan bir 

çalışmada insulin duyarlılığının, diyabet ve diyabetle bağlantılı metabolik hastalıklarla 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (Furakawa Y ve ark 2017). 

İnsülin direnci tip 2 diyabet için en önemli belirtidir. Yaşlanma ve kilo alma ile 

daha problemli hale gelen insülin direnci, zamanla telafi edilemez hale gelerek glukoz 

toleransını bozar. Sonuç olarak kişi hiperglisemik olur (Sigal RJ. ve ark 1997; Odeleye 

OE. ve ark, 1997). Hiperglisemi de ß hücreleri üzerinde toksik etki göstererek insülin 

sentez gen ekspresyonunu bozar (Moran A. ve ark 1997).  

İnsülin salgılanması “glucose transtporter 2” (GLUT 2) ile glukozun hücre içine 

taşınmasına ihtiyaç duyar. Farelerde yapılan bir çalışmada, GLUT 2 gen bölgesinde 

mutasyon gelişen farelerde glukoz intoleransı geliştiği gösterilmiştir ve bu değişim 

normal farelerin yüksek yağ oranlı beslenmesiyle oluşan etkinin aynısıdır. Bu da yüksek 

yağ diyeti ve diyabet gelişimi arasındaki muhtemel ilişkilerden biri olarak 

düşünülmektedir (Ohtsubo K. ve ark 2005; Thorens B. 2006). 

İnsülin salınımının Abca 1 adlı kolesterol taşıyıcısının yokluğunda da oluştuğu 

gösterilmiştir. Abca 1 bozukluğu olan ß hücrelerinin insülin salınımının bozuk olduğu 

ancak insülin duyarlılığının normal seviyede olduğu bildirilmiştir (Brunham LR.ve ark 

2007). 

İnsülin, son aşamada proinsülinin kesilmesiyle üretilir. Hatta salgılanan insülinin 

%10-15 arasındaki miktarı bu proinsülin ve proinsülinin kesimi için gerekli aracılardır. 

Tip 2 diyabette insülin ve proinsülin oranı %40’ı aşar. Proinsülin salgılanması 

obezitenin derecesine göre gizli kalabilir ve bu da sadece obezitede oluşan insülin 

direncinin bir yan ürünü olmadığını gösterir. Bu bulgular ışığında tip 2 diyabette ya 

proinsülinden insülin oluşum süreci bozulur ya da yeterli zaman bulamadığından 

proinsülin insülin olmadan salgılanır (Kahn SE ve Halban PA 1997). 

 

2.3.6.1. Genetik Duyarlılık 

Tip 2 diyabette birçok genetik ve çevresel faktör rol oynar. Monogenik sebepler 

hem sayısal olarak çok fazla değil, hem de risk dereceleri oldukça düşüktür. Tip 2 

diyabetin genetik risk faktörlerinin çoğu poligeniktir. Tip 2 diyabet üzerinde yapılan 

gözlemler göstermiştir ki; tip 2 diyabet hastalarının %39’unun en az bir ebeveyni de tip 

2 diyabetlidir (Klein BE. ve ark 1996). Tip 2 diyabetli hastaların birinci derecenden 
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akrabalarında sıklıkla non-okisidatif glukoz metabolizmasındaki defektler tip 2 diyabet 

gelişmeden çok önce de vardır. Birinci dereceden akrabalarında tip 2 diyabet bulunan 

kişilerin tip 2 diyabet olma riski akrabalarında tip 2 diyabet olmayan aynı yaş ve kilo 

aralığındaki kişilerden 5-10 kat daha fazladır (Bennett PH.1990). 

Pankreatik gelişim ve ß hücre fonksiyonu: Genom üzerine yapılan araştırmalar 

muhtemel gen lokuslarını keşfetmede çok önemli role sahiptir. Bu lokusların bir kısmı 

da pankretik gelişimi ve insülin sentezini etkiler. Örnek olarak bunlardan SLC30A8, 

HHEX/IDE, ve KCNJ11 ß hücre gelişimini ve insülin salgılanmasını etkileyerek tip 2 

diyabet gelişimini tetikler (Saxena R. Ve ark, 2007; Scott LJ. ve ark 2007; Zeggin E. ve 

ark 2007; Steinthorsdottir V. ve ark 2007).  

2.3.6.2. İnsülin Salgılanması:  

İzlanda’da yapılan bir çalışmada, “transkirpsiyon faktör 7 like 2” geni üzerinde 

tek nükleotid polimorfizmiyle oluşan 2 yeni varyant (rs7903146 ve rs12255372) tip 2 

diyabet gelişiminde önemli risk faktörü olarak bildirilmiştir (Grant SF. ve ark 2006).  

Maturity onset diabetes of the young (MODY), gençlerde görülen erişkin tipi 

diyabet olarak ifade edilebilen bu diyabet türü; genç bireylerde görülen insülin 

salgısının bozulması ve insülin direncinin beraber görülmesi olarak tanımlanır. Bunun 

alt türlerinden MODY 2 yedinci kromozomdaki glukokinaz genindeki mutasyon sonucu 

oluşmaktadır. Bu bölgedeki mutasyonlar Amerikalı siyahi ve bazı etnik grupları 

etkilerken, Amerikalı beyazları ekilemez. Glukokinaz, glukozu fosfatlayarak glukoz 6 

fosfata dönüştürür. Glukoz 6 fosfat da pankreatik hücrelerde glukoz sensörü olarak 

çalışır. Sonuç olarak glukokinazdaki bozukluklar tip 2 diyabet gelişimini etkilemektedir 

(Chiu KC. ve ark 1992; Cook JT. ve ark 1992; Froguel P. ve ark 1993).  

Başka bir form olan MODY 4 ise ß hücrelerindeki transkripsiyon faktörlerinden 

insülin promoro faktor 1 (IPF1/PDX-1)’deki mutasyon sonucu ortaya çıkar. MODY 1,3 

ve 5 ise hepatosit nükleer faktör 4 alfa, 1 alfa ve 1 beta’daki mutasyon sonucu ortaya 

çıkar (Stoffers DA. ve ark 1997; Macfarlane WM. ve ark, 1999; Hani EH. ve ark, 1999; 

Hart AW. ve ark 2000).  

Amerika’da bir diyabet kliniğinde 97 kişi üzerinde yapılan bir çalışmada MODY 

ilişkili mutasyona bağlı diyabet insidansı %21 olarak bulunmuştur (Chambers C ve ark 

2016). 
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2.3.7. Obezite ve Diyabet 

Günümüzde obezite, tip 2 diyabet ve bozulmuş insülin duyarlılığının arttığı DSÖ ve 

CDC tarafından bildirilmektedir. Tip 2 diyabetin, beslenmenin aşırıya kaçmasıyla 

ortaya çıkan obezite ile ciddi anlamda tetiklenen bir süreç olduğu ileri sürülmektedir 

(Sullivan PW ve ark 2005). Kanda glukoz miktarı arttığında pankreas β hücrelerinin 

glukoza olan duyarlılığı bozulmaktadır. Kilo kaybıyla kan glukoz dengesi normale 

döner ve direnç oluşumumu engeller ya da önemli ölçüde geciktirir (Henry RR. ve ark 

1985; Montesi L. ve ark 2016). Kilo artışının bu duruma nasıl neden olduğu henüz 

anlaşılmamış olmasına rağmen, mutasyonlar ve yağ düzenlenme kalıplarının etkili 

olduğu ileri sürülmektedir. Bunlardan biri c-Jun amino terminal kinaz (JNK)dır ve 

miktarının artması durumunda insulini etkilediği ortaya konulmuştur (Hirosum J. ve ark 

2002). 

Günümüzdeki çalışmaların büyük çoğunluğu inflamasyon, obezite ve diyabet 

arasındaki ilişki durumunu açıklamaya odaklanmıştır (Vandanmagsar B. ve ark 2011; 

Hernández HR. ve ark, 2013). Adipokinler inflamasyonu uyarır ve insülin direnciyle 

uyumludur (Haffner S. ve ark, 2005; Nicholson T. ve ark 2018). Çalışmalar tip 2 

diyabet insidansı ve inflamasyonun, artmış interlökin-6 (IL-6), TNF-α, C-reaktif 

protein, plazminogen aktivatör protein (PAI-1) ile uyumunu işaret etmektedir (Pradhan 

AD. ve ark, 2001; Vozarova B. ve ark 2002; Duncan BB. ve ark 2003; de Rekeneire N. 

ve ark 2006).  

 

Adipoz dokudan salgılanan faktörler: 

Leptin: Leptin adipositlerden salınan bir sitokindir ve insülin salgılanmasını 

engelleyici bir etkisi olduğu bildirilmiştir (Zhang Y. ve ark 1994). Obezite durumunda 

atrofiye ve hipertrofiye olmuş adipositlerden leptin salınımı artar ve plazma leptin 

seviyesi yükselir (Enriori PJ. ve ark 2006). Metabolizma ile olan etkileşimi nedeniyle 

leptin salınımındaki bozukluğun obezite ve insülin direnci üzerinde etkili olduğu 

belirtilmiştir (Bates SH. ve ark 2002; Hamed EA. ve ark 2011). Serum leptin miktarının 

açlık insülin düzeyleri ile uyum gösterdiği, insülinin leptin üretimini ve salgılanmasını 

arttırdığı ileri sürülmektedir (Ahren B ve ark 1997). Leptin miktarının artışı tip 2 

diyabetiklerde ve insülin direncinde gözlenmektedir (Seufert J. ve ark 1999). Obeziteye 

bağlı olarak leptin düzeyinin artmasının insulin sinyalizasyonu ile etkileştiği ve bu 

durumun da insülin direnci gelişimine katkıda bulunduğu ileri sürülmüştür (Taylor  S.I. 
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ve ark. 1996). Leptin insülin reseptör otofosfarilasyonunu inhibe etmekte (Kennedy A. 

ve ark. 1997) ve tip 2 diyabetiklerde HbA1c yüzdesi ile leptin düzeyi arasında negatif 

korelasyon saptanmıştır (Moriya M ve ark. 1999). 

 

Adiponektin: Adipositlerden salgılanan adiponektinin, VKİ, vücut yağ yüzdesi, 

leptin, açlık insülin konsantrasyonu ve plazma trigliserid düzeyi ile ters orantılı; HDL 

düzeyi ile doğru orantılı olduğu belirtilmiştir (Matsubara M. ve ark. 2002; Meier U. ve 

ark. 2004). 

Atrofiye ve hipertorfiye olan adipositlerden salınan adiponektin miktarının 

azalması kandaki serbest yağ asidi (Free Fatty Acid; FFA) seviyesini ve yağ profilini 

düzenler, insülin direncini arttırır, inflamasyonu azaltır, kaslardaki glukoz alımı ve lipit 

yıkılmasını arttırır (Rabe K. ve ark 2008). Adiponektin düzeyinin tip 2 diyabette düşük 

olduğu bildirilmiştir. (Kadowak T. ve ark 2006; Balsan GA. ve ark 2015). Deneysel 

çalışmalarda adiponektin verilen obez farelerde insülin direncinin azaldığı gösterilmiştir 

(Arita Y. ve ark 1999; Yamauch T. ve ark 2001; Liu Y. ve ark 2015).  

 

TNF-α: Kronik düşük düzeyde bir inflamasyona neden olduğu bildirilen obezite 

ve insülin direnci ile arttığı görülmüştür (Warne JP ve ark. 2003). TNF-α, atrofiye ve 

hipertrofiye olmuş adipositler yanı sıra nötrofil, bazofil, eozinofil ve nöron gibi bir çok 

hücreden de salınabilir. Obez ve tip 2 diyabetli hastalarda periferal dokuların insülin 

direnci geliştirmesinde ciddi rol oynar (Hotamisligil GS. ve ark 1993; 1995; 

Tangvarasittichai S. ve ark 2016). Obez ve tip 2 diyabetli kişiler ve deneysel olarak 

araştırılan farelerde TNF-α üretimi fazladır (Hotamisligil GS. ve ark, 1994; Kern P. ve 

ark 1995; Marti A. ve ark 2018). TNF-α’nın insülin reseptörünü ve insülin reseptör 

substratının (IRS) fosfatlanmasını inhibe ederek ve fosfoinositol-3 kinaz aktivite 

bozukluğuna neden olarak direnci oluşturduğu ileri sürülmektedir (Kanety H. ve ark 

1995; Swaroop JJ ve ark, 2012). 

IL-6: T hücreleri ve makrofajlar yanısıra, diğer hücrelerden de salınan IL-6’nın 

tip 2 diyabet için önemli bir risk faktörü olduğu bildirilmiştir (Fischer CP. ve ark 2006; 

Spranger J. ve ark, 2003). IL-6’nın obezitede atrofiye ve hipertrofiye olmuş 

adipositlerden salgılanmasının arttığı ve insülin direncini de arttırdığı düşünülmektedir 

(Zulet M.A. ve ark. 2007). Deneysel çalışmalarda insülin ve IL-6’nın birlikte verilmesi 

durumunda fare ve sağlıklı insanlarda glukoz alımının arttığı gözlenmiştir (Carey AL. 
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ve ark 2006; Yuen DY. ve ark 2009). Egzersizler sırasında IL-6 alındığında glukoz 

yıkımını arttırdığı belirtilmiştir (Febbraio MA. ve ark 2004; Darko SN. ve ark, 2015). 

 

Yağ asitleri ve yağ düzenlenme kalıbı: Plazma serbest yağ asitleri, obez 

bireylerde yüksektir ve tip 2 diyabet için risk faktörüdür. Yüksek FFA düzeyi insülin 

salgılanmasını ve insülinle uyarılma ile glukoz alımını negatif anlamda etkileyebilir. 

Ayrıca adiposit membranında fazla miktarda lipoprotein lipaz (LPL) bulunmaktadır ve 

dolaşımdan yağ asidlerini alarak hücre içine girmesini kolaylaştırır (Mohammed-Ali V. 

ve ark. 1997). Dolayısıyla obez bireylerde yağ hücresi LPL aktivitesi, obez 

olmayanlardan daha yüksektir ve yağ asitlerinin trigliserid şeklinde depolanması artar 

(Kayaalp S.O. ve ark. 1998; Frühbeck G. ve ark. 2001).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. ÇALIŞMA ALANI ve TASARIMI 

Çalişma Şubat 2017- Mart 2017 tarihleri arasında, kesitsel ve olgu-kontrol 

temelli olarak planlanmıştır. İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Diyabet Polikliniği’ne başvuran 18 yaş üzeri erişkin hastalar 

çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışma hasta grubu, hasta kontrol grubu ve sağlıklı kontrol 

grubu üzerinden yürütülmüştür.  Hasta grubu olarak; obez ve Tip 2 diyabet tanısı almış 

80 kişiden, hasta kontrol grubu olarak; Tip 2 diyabet tanısı almış ve başka herhangi bir 

metabolik rahatsızlığı bulunmayan 40 kişiden ve sağlıklı kontrol grubu olarak da obez 

ve Tip 1 veya tip 2 diyabet olmayan ve herhangi bir metabolik rahatsızlığı olmayan 40 

kişiden kan örnekleri alındı. Her 3 grubun serum örneklerinde Ad-36 nötralizan antikor 

varlığı, leptin, adiponektin, TNFα ve IL-6 düzeyleri araştırılmıştır. Çalışmamız, İ.Ü. 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Dekanlığı Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 10.08.2016 

tarihli 83045809-604.01.02 no’lu kararı ile etik kurul onayı almış ve İ.Ü. Bilimsel 

Araştırma Projeleri (BAP) Birimi tarafından 09.02.2017 tarihli TYL-2017-23558 no’lu, 

tez projesi kapsamında desteklenmiştir.   

 Çalışmada Ad-36 serum nötralizasyon deneyi, İ.Ü. Veteriner Fakültesi, 

Viroloji Bilim Dalı, Hücre Kültürü Laboratuvarı’nda; leptin, adiponektin, TNFα ve IL-6 

düzeylerinin ELISA yöntemi ile araştırılması İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Tıbbi 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Seroloji/ELISA Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiştir.  

3.2. ÇALIŞMA GRUPLARI 

Çalışma hasta grubu, hasta kontrol grubu ve sağlıklı kontrol grubu olmak üzere 

3 grup üzerinde gerçekleştirilmiştir.  

3.2.1. Hasta Grubu (HG):  

Şubat 2017- Mart 2017 tarihleri arasında İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Diyabet Polikliniği’ne başvuran, hem obez (VKİ ≥30kg/m2) 

ve hem de ADA kriterlerine (ADA 2017) göre tip 2 diyabet tanısı almış 33-97 yaş 

aralığında (yaş ortalaması; 62,74 ± 12,34) 80 hasta alındı. Bu hastaların 22’si erkek 

(%27.5), 58’i kadın (%72.5) idi.  
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3.2.2. Hasta Kontrol Grubu (HKG):  

Aynı çalışma döneminde, aynı polikliniğe başvuran; obez olmayan, fakat ADA 

kriterlerine (ADA 2017) göre tip 2 diyabet tanısı almış 34-85 yaş aralığında (yaş 

ortalaması; 58,8±7,09) 40 hasta hasta kontrol grubu olarak alındı. Bunların 21’i erkek 

(%52,5), 19’u kadın (%47,5) idi.  

3.2.3. Sağlıklı Kontrol grubu (SKG): 

 Yine aynı çalışma döneminde, aynı polikliniğe başvurmuş olan obez ve 

diyabet olmayan ve herhangi bir metabolik rahatsızlığı bulunmayan 19-91 yaş 

aralığında (yaş ortalaması; 45,3±8,1) 40 hasta sağlıklı kontrol grubu olarak çalışmaya 

dahil edildi. Bu grubun 15’i erkek (%37,5), 25’i kadın (%62,5) idi.  

3.3. ÇALIŞMA PLANI ve SÜRECI 

Her üç grup için 18 yaş üstü kişilerden rutin tetkikler amacıyla alınan kan 

örnekleri usulüne uygun olarak saklanarak bu çalışma amacıyla da kullanıldı. Rutin 

biyokimyasal testler için; steril, vakumlu ve antikoagülan içermeyen (sarı kapaklı, jelli) 

tüplere alınan kan örneklerinden elde edilen serumlarda biyokimyasal testler (HDL; 

High Density Lipoprotein, LDL; Low Density Lipoprotein, TC; Total Kolesterol, TG; 

Trigliserid) yapıldıktan sonra serum örnekleri +4°C’yi sağlamak üzere buz aküsü ilave 

edilen kan örneği taşıma çantalarında en kısa sürede Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim 

Dalı’na getirildi. Serum örnekleri ELISA ve serum nötralizasyon testlerinde 

kullanılmak üzere 0,5 μL’lik eppendorflara bölüştürülerek çalışma gününe kadar -

70˚C’de muhafaza edildi. 

3.4. ÇALIŞMADA KULLANILAN TESTLER 

3.4.1. Leptin Testi 

Serum örneklerinde leptin miktarını kantitatif olarak hesaplayabilmek için 

Sandwich Enzyme-Linked Immün Sorbent Assay (Sandwich ELISA) yöntemine dayalı 

ticari bir kit (Leptin (Sandwich) ELISA, DRG Diagnostics, Germany) kullanıldı. Kit, 

üretici firmanın önerdiği şekilde çalışıldı. 

3.4.1.1.  Örneklerin Hazırlanması ve Saklanması 

0,5 μL’lik eppendorflara bölünerek -70°C’de saklanan serum örnekleri test 

çalışmaya başlamadan önce oda sıcaklığına getirildi. 
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3.4.1.2. Reaktiflerin Hazırlanması  

Standart Hazırlanması: Kit içeriğindeki 0,5mL’lik 6 şişe liyofilize edilmiş 

standart solüsyonun herbiri 500 µL dH2O kullanılarak sulandırıldı. Tamamen karışması 

için yaklaşık 10 dk. bekletildi. Kullanılmadan önce köpürtmeden hafifçe çalkalandı. 

Kontrol Hazırlama: Kit içeriğindeki 0,5 mL’lik 2 şişe liyofize edilmiş kontrol 

solüsyonun herbiri 500 µL dH2O kullanılarak sulandırıldı. Tamamen karışması için 

yaklaşık 10 dk bekletildi. Kullanılmadan önce köpürtmeden hafifçe çalkalandı. 

Yıkama Solüsyonu: Kit içeriğindeki 40 kat yoğunlaştırılmış 1 adet 30 mL’lik 

yıkma solüsyon şişesi 1170 mL dH2O eklenerek seyreltildi ve son hacim olarak 1200 

mL’ye ulaşıldı. 

Diğer reaktifler: 1 adet 11 mL test tamponu, 1 adet 11 mL Anti-serum, 1 adet 

11 mL enzim kompleks, 1 adet 14 mL substrat solüsyonu ve 1 adet 14 mL stop 

solüsyonu kit içerisinde kullanıma hazır olarak bulunmaktaydı. 

3.4.1.3. Örnek Dilüsyonu 

Kit içeriğindeki test solüsyonu kullanarak serum örneklerinin kuyucuklar 

içerisinde seyreltilmesi sağlandı. 

3.4.1.4. Test Prosedürü 

 Teste başlanmadan önce bütün test solüsyonları ve serum örnekleri oda 

sıcaklığına getirildi. Test solüsyonları köpürtülmeden hafifçe karıştırıldı.  

1. Standart, kontrol ve serum örnekleri 15 µL kuyucuklara konuldu. Her kuyucuğa 

100 µL test tamponu eklendi. Kitin kendi prosedürlerine göre üzeri örtülmeden 

oda sıcaklığında 120 dk inkübasyona bırakıldı.  

2. İnkübasyon süresi sonunda 300 µL yıkama solüsyonu eklenerek 3’er kez 

kuyucuklar yıkandı. 

3. Yıkama sonrasında kuyucuklara 100 µL anti-serum konarak, oda sıcaklığında 30 

dk inkübasyona bırakıldı. 

4. İnkübasyon sonrasında 300 µL yıkama solüsyonu eklenerek 3’er kez kuyucuklar 

yıkandı. 

5. Daha sonra kuyucuklara 100 µL enzim kompleks eklenerek oda sıcaklığında 30 

dk inkübasyona bırakıldı. 

6. İnkübasyon bittikten sonra 300 µL yıkama solüsyonu eklenerek 3’er kez 

kuyucuklar yıkandı. 
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7. Kuyucuklara 100 µL substrat solüsyonu (tetrametilbenzidin-TMB) eklenerek, 

oda sıcaklığında 15 dk inkübasyona bırakıldı. 

8. Enzim reaksiyonunu durdurmak için her kuyucuğa 50 µL stop solüsyonu (0,5M 

H2SO4) eklendi. 

3.4.1.5.  Optik Densite Değerlerinin Hesaplanması 

Hesaplama yapılırken; 

1. (Relatif OD450) = (her kuyucuğun OD450)- (kontrol kuyucuğunun OD450).   

2. Standart eğri; her bir standart solüsyonun relatif OD450 değerine(Y), standart 

solüsyonların ayrı ayrı konsantrasyonları (X) olarak çizildi.   

3. Serum örneklerinin leptin konsantrasyonları standart eğriden eklendi.   

4. Sonuçlar kantitatif olarak ng/mL cinsinden değerlendirildi.  

5. Leptin Aralık Değeri: Erkeklerde 3,84±1,79 ng/mL, kadınlarda 7,36±3,73 

ng/mL olarak kabul edildi. 

3.4.2. Adiponektin Testi 

Serum örneklerinde adiponektin miktarını kantitatif olarak hesaplayabilmek 

için Sandwich Enzyme-Linked Immün Sorbent Assay (Sandwich ELISA) yöntemine 

dayalı ticari bir kit (Human Adiponectin Platinum ELISA, affymetrix eBioscience, 

Santa Clara, USA) kullanıldı. Kit, üretici firmanın önerdiği şekilde çalışıldı. 

3.4.2.1. Örneklerin Hazırlanması ve Saklanması 

0,5 μL’lik eppendorflara bölünerek -70°C’de saklanan serum örnekleri test 

çalışmaya başlamadan önce oda sıcaklığına getirildi. 

3.4.2.2. Reaktiflerin Hazırlanması 

 Yıkama Tampon Solüsyonu: Kit içerisinde bulunan 1 şişe 50 mL yıkama 

solüsyonu (20x), 1000 mL’lik temiz mezura döküldü. Final hacim dH2O ile 1000 mL’e 

tamamlandı.  

Assay Buffer: 5 mL dilüent solüsyonunu (20x) 100 mL’lik mezura döküldü. 

Son hacim dH2O ile 100 mL'ye tamamlandı.  

Biyotin konjugat: Kit içerisinde bulunan biyotin konjugat solüsyonu, Assay 

Buffer (1x) ile 1:100 oranında sulandırılarak kullanıma hazır hale getirildi.  

Streptavidin-HRP: Kit içeriğindeki Straptavidin-HRP solüsyonu Assay 

Buffer (1x) ile 1:400 oranında sulandırılarak kullanıma hazır hale getirildi. 
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Human Adiponectin Standard: Kit içeriğindeki 30 ng/mL Human 

Adiponectin Standard 2,5 mL dH2O ile sulandırıldı. 

Kit içeriğindeki 15 mL TMB substrat ve 15 mL stop solüsyonu kullanıma hazır 

olarak kitte bulunmaktaydı. 

3.4.2.3. Örnek Dilüsyonu: 

Örnek dilüsyonu kit içeriğinde bulanan ve önceden Assay Buffer (1x) ile 

1:2500 oranında sulandırıldı. Bunun için örnekler 2 aşamada seyreltildi. Önce 10 µL 

örneğin üzerine 490 µL Assay Buffer (1x) ile eklendi. Bu karışımdan yine 10 µL 

alınarak, üzerine 490 µL Assay Buffer (1x) ile eklendi.   

3.4.2.4. Test Prosedürü 

Üretici firmanın talimatları doğrultusunda çalışma başlamadan önce tüm serum 

örnekleri ve kit solüsyonları oda sıcaklığına getirildi. Kullanılmadan önce köpürtmeden 

hafifçe çalkalandı. 

Serum örnekleri Assay Buffer (1x) ile 1:2500 oranında ön seyreltme işlemi 

gerçekleştirildi. 

1. Kuyucuklar 400 µL yıkama solüsyonuyla 2 kez yıkandı ve yıkama solüsyonu 

eklenerek 10-15 saniye bekletilerek, döküldü.  

2. Standart dilüsyonu yapıldı. Buna için, ilk kuyudaki 100 µL standart üzerine 100 

µL Assay Buffer (1x) eklendi. İkinci kuyuya ilk kuyudan 100 µL çekilip 

eklendi. Kalan kuyucuklarda da aynı işlen tekrarlandı son kuyuya gelindiğinde 

100 µL çekilip dışarı atıldı.  

3. Blank kuyucuklarına 100 µL, serum örneği kuyucuklarına 50 µL Assay Buffer 

(1x) eklendi.  

4. Serum örneği kuyucuklarına, daha önceden seyreltilmiş 50 µL serum örneği 

eklendi.  

5. Bütün kuyucuklara 50 µL biyotin konjugatı eklendi. 

6. Plağın üzerine sızdırmaz bant örtülüp, 400 rpm’de çalkalanarak, oda 

sıcaklığında 2 saat inkübasyona bırakıldı. 

7. İnkübasyon sonunda kuycuklar 6 kez 400 µL yıkama solüsyonuyla yıkandı. 

8. Yine bütün kuyucuklara 100 µL Streptavidin-HRP eklendi. 

9. Plakların üzeri sızdırmaz bantla örtülüp, 400 rpm’de çalkalanarak, oda 

sıcaklığında 1 saat inkübasyona bırakıldı.  
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10. İnkübasyon sonunda kuyucuklar 6 kez 400 µL yıkama solüsyonuyla yıkandı. 

11. Tüm kuyucuklara 100 µL TMP substrat solüsyonu eklendi. 

12. Oda sıcaklığında 30 dk, direk ışık almayan bir dolapda inkübasyona bırakıldı. 

13. İnkübasyon bitince 100 µL stop solüsyonu eklendi.  

14. Her kuyucuğun absorbans değeri 450 nm de ölçüldü. 

3.4.2.5. Optik Densite Değerlerin Hesaplanması 

1. (Relatif OD450) = (her kuyucuğun OD450)- (kontrol kuyucuğunun OD450).   

2. Standart eğri; her bir standart solüsyonun relatif OD450 değerine(Y), standart 

solüsyonların ayrı ayrı konsantrasyonları (X) olarak çizildi.   

3. Serum örneklerinin adiponektin konsantrasyonları standart eğriden eklendi.   

4. Sonuçlar kantitatif olarak ng/mL cinsinden değerlendirildi.  

5. Adiponektin Aralık Değeri: 1309 ng/mL ve 13929 ng/mL arası kabul edildi. 

3.4.3.  TNF α Testi 

Serum örneklerinde TNF-α miktarını kantitatif olarak hesaplayabilmek için 

Sandwich Enzyme-Linked Immün Sorbent Assay (Sandwich ELISA) yöntemine dayalı 

ticari bir kit (Human TNF-α Platinum ELISA, affymetrix eBioscience, Santa Clara, 

USA) kullanıldı. Kit, üretici firmanın önerdiği şekilde çalışıldı. 

3.4.3.1.  Örneklerin Hazırlanması ve Saklanması 

5000 rpm’de 5 dk. santrifüj edilen serum örnekleri 0,5 μL’lik porsiyonlara 

bölünerek -70°C’de saklandı. Testi çalışmaya başlamadan önce serumlar ve 

kullanılacak reaktifler oda sıcaklığına getirildi. 

3.4.3.2. Reaktiflerin Hazırlanması 

Yıkama Tampon Solüsyonu: Kit içeriğindeki 50 mL (20x) yıkama solüsyonu 

1000 mL’lik temiz mezüre dökülürek, son hacim 1000 mL oluncaya kadar dH2O 

eklendi ve köpürtmeden yavaşça çalkalandı.  

Assay Buffer: 5 mL dilüent solüsyonunu (20x) 100 mL’lik mezura döküldü ve 

son hacim 100 mL'ye dH2O ile tamamlandı. 

Biyotin Konjugat: Kit içeriğindeki biyotin konjugat solüsyonu Assay buffer 

(1x) ile 1:100 oranında seyreltilerek kullanıma hazır hale getirildi. 

Streptavidin-HRP: Kit içeriğindeki Straptavidin-HRP dH2O (1x) ile 1:200 

oranında sulandırılarak kullanıma hazır hale getirildi. 
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 Human TNF-α Standard: Kit içerğindeki 1000 pg/mL human TNF-α 

standard 2,5 mL Assay buffer ile sulandırıldı.  

Kit içeriğindeki 15 mL TMB substrat ve 15 mL stop solüsyonu kullanıma hazır 

olarak kitte bulunmaktaydı. 

3.4.3.3. Örnek Dilüsyonu 

Serum örnekleri plaka kuyucukları içerisinde Assay buffer kullanılarak 

seyreltildi. 

3.4.3.4. Test Prosedürü 

1. Plaka kuyucukları 400 µL yıkama solüsyonuyla 2 kez yıkandı. Ve yıkama 

solüsyonu eklenip dökülmeden önce 10-15 saniye bekletildi.  

2. Standart dilüsyonu yapıldı. Buna göre ilk kuyudaki 100 µL standart üzerine 100 

µL Assay buffer (1x) eklendi. İkinci kuyuya ilk kuyudan 100 µL çekilip eklendi. 

Kalan kuyucuklarda da aynı işlen tekrarlandı son kuyuya gelindiğinde 100 µL 

çekilip atıldı.  

3. Blank kuyucuklarına 100 µL, serum örneği kuyucuklarına 50µL Assay buffer 

(1x) eklendi.  

4. Serum örneği kuyucuklarına 50 µL serum örneği eklendi.  

5. Bütün kuyucuklara 50 µL biyotin konjugatı eklendi. 

6. Plakanın üzeri sızdırmaz bant örtülüp, 400 rpm’de çalkalanarak oda sıcaklığında 

2 saat inkübasyona bırakıldı. 

7. İnkübasyon sonunda kuycuklar 4 kez 400 µL yıkama solüsyonuyla yıkandı. 

8. Yine bütün kuyucuklara 100µL Streptavidin-HRP eklendi. 

9. Plakanın üzeri sızdırmaz bant örtülüp, 400 rpm’de çalkalanarak ve oda 

sıcaklığında 1 saat inkübasyona bırakıldı.  

10. İnkübasyon sonunda kuyucuklar 4 kez 400 µL yıkama solüsyonuyla yıkandı 

11. Tüm kuyucuklara 100 µL TMP substrat solüsyonu eklendi. 

12. Oda sıcaklığında 10 dk direkt olarak ışığın gelmeyeceği şekilde inkübasyona 

bırakıldı. 

13. İnkübasyon bitince 100 µL stop solüsyonu eklendi.  

14. Her kuyucuğun absorbans değeri 450nmde ölçüldü. 
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3.4.3.5. Optik Dansite Değerlerin Hesaplanması 

1. (Relatif OD450) = (her kuyucuğun OD450)- (kontrol kuyucuğunun OD450).   

2. Standart eğri; her bir standart solüsyonun relatif OD450 değerine (Y), standart 

solüsyonların ayrı ayrı konsantrasyonları (X) olarak çizildi.   

3. Serum örneklerinin TNF-α konsantrasyonları standart eğriden eklendi.   

4. Sonuçlar kantitatif olarak ng/mL cinsinden değerlendirildi.  

3.4.4.  IL-6 Testi 

Serum örneklerinde IL-6 miktarını kantitatif olarak hesaplayabilmek için 

Sandwich Enzyme-Linked Immün Sorbent Assay (Sandwich ELISA) yöntemine dayalı 

ticari bir kit (Human IL-6 Platinum ELISA, affymetrix eBioscience, Santa Clara, USA) 

kullanıldı. Kit, üretici firmanın önerdiği şekilde çalışıldı. 

3.4.4.1. Örneklerin Hazırlanması ve Saklanması 

5000 rpm’de 5 dk. santrifüj edilen serum örnekleri 0,5 μL’lik porsiyonlara 

bölünerek -70°C’de saklandı. Testi çalışmaya başlamadan önde serumlar oda 

sıcaklığına getirildi. 

 

3.4.4.2. Reaktiflerin Hazırlanması 

Yıkama Tampon Solüsyonu: Kit içeriğindeki 50 mL 20x yıkama solüsyonu 

1000 mL’lik mezüre dökülüp son hacim 1000 mL oluncaya kadar dH2O eklendi. 

Köpürtmeden yavaşça çalkalandı. 

Assay Buffer: 5mL dilüent solüsyonunu (20x) 100 mL’lik mezura döküldü. 

Son hacim 100 mL'ye dH2O ile tamamlandı. 

Biyotin Konjugat: Kit içeriğindeki biyotin konjugat solüsyonu Assay buffer 

(1x) ile 1:100 oranında seyreltilerek kullanıma hazır hale getirildi. 

Streptavidin-HRP: Kit içeriğindeki Straptavidin-HRP solüsyonu Assay buffer 

(1x) ile 1:200 oranında sulandırılarak kullanıma hazır hale getirildi. 

Human IL-6 Standard: Kit içerğindeki 200 pg/mL human IL-6 standard 2,5 

mL dH2O ile sulandırıldı.  

Kit içeriğindeki 15 mL TMB substrat ve 15mL stop solüsyonu kullanıma hazır 

olarak kitte bulunmaktaydı. 
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3.4.4.3. Örnek Dilüsyonu 

Serum örnekleri plaka kuyucukları içerisinde Assay buffer kullanılarak 

seyreltildi. 

3.4.4.4. Test Prosedürü 

Plaka kuyucukları 400 µL yıkama solüsyonuyla 2 kez yıkandı ve yıkama solüsyonu 

eklenip dökülmeden önce 10-15 saniye bekletildi.  

1. Standart dilüsyonu yapıldı. Buna göre ilk kuyudaki 100 µL standart üzerine 100 

µL Assay buffer (1x) eklendi. İkinci kuyuya ilk kuyudan 100 µL çekilip eklendi. 

Kalan kuyucuklarda da aynı işlen tekrarlandı son kuyuya gelindiğinde 100 µL 

çekilip atıldı.  

2. Blank kuyucuklarına 100 µL, serum örneği kuyucuklarına 50 µL Assay buffer 

(1x) eklendi.  

3. Serum örneği kuyucuklarına 50 µL serum örneği eklendi.  

4. Bütün kuyucuklara 50 µL biyotin konjugatı eklendi. 

5. Plakanın üzeri sızdırmaz bant örtülüp, 400 rpm’de çalkalanarak oda sıcaklığında 2 

saat inkübasyona bırakıldı. 

6. İnkübasyon sonunda kuycuklar 4 kez 400 µL yıkama solüsyonuyla yıkandı. 

7. Yine bütün kuyucuklara 100 µL Streptavidin-HRP eklendi. 

8. Plakanın üzeri sızdırmaz bant örtülüp, 400 rpm’de çalkalanarak ve oda 

sıcaklığında 1 saat inkübasyona bırakıldı.  

9. İnkübasyon sonunda kuyucuklar 4 kez 400 µL yıkama solüsyonuyla yıkandı 

10. Tüm kuyucuklara 100 µL TMP substrat solüsyonu eklendi. 

11. Oda sıcaklığında 10 dk, direk olarak ışığın gelmeyeceği şekilde inkübasyona 

bırakıldı. 

12. İnkübasyon bitince 100 µL stop solüsyonu eklendi.  

13. Her kuyucuğun absorbans değeri 450 nm de ölçüldü. 

3.4.4.5. Optik Dansite Değerlerin Hesaplanması 

1. (Relatif OD450) = (her kuyucuğun OD450)- (kontrol kuyucuğunun OD450).   

2. Standart eğri; her bir standart solüsyonun relatif OD450 değerine (Y), standart 

solüsyonların ayrı ayrı konsantrasyonları (X) olarak çizildi.   

3. Serum örneklerinin IL-6 konsantrasyonları standart eğriden eklendi.   

4. Sonuçlar kantitatif olarak ng/mL cinsinden değerlendirildi.  
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3.4.5. Ad-36 Serum Nötralizasyon Antikor Testi 

Hasta, hasta kontrol ve sağlıklı kontrol gruplarının serum örneklerinde Ad-

36’ya karşı gelişen nötralizan antikor varlığını saptamak amacıyla, altın standart olarak 

kabul edilen mikro-nötralizasyon testi yapıldı. Mikro-nötralizasyon testi, sabit virüs 

miktarına karşı azalan serum miktarı şeklinde çalışıldı. Serum örnekleri önceden 

ependorf tüplere ayrılarak -70ºC’ye kaldırıldı ve daha önceden hiçbir amaçla 

çözdürülmedi.  

3.4.5.1.  Referans Virusun Üretimi ve Stoklanması 

Ticari olarak satılan Ad-36 standartı (ATCC VR-1610) A549 hücreleri içeren 

flasklara ekildi. Virüsün penetre olabilmesi için flasklar 37ºC’de %5 CO2’li ortamda 2 

saat inkübe edildi. İnkübasyon sonunda flasklara F-12K Medium (Kaighn's 

Modification of Ham's F-12 Medium), 10 mL fetal bovine serum (FCS), 2 mL L-

glutamin  (200 nm),  1 mL  HEPES  (1M),  1 mL  penisilin-streptomisin solüsyonu 

(10.000 mg/mL), 0.1 mL gentamisin solüsyonu (10 mg/mL), 0.4 mL amfoterisin-B 

solüsyonu (250 mg) ile hazırlanan karışımdan 5 mL eklenerek 37ºC’de %5 CO2’li 

ortamda 2 saat inkübe edildi. İnkübasyon sürecinde flasklardaki pH değişimi ve varsa 

kontaminasyon durumu, hücrelerde ise sitopatik etki (SPE) oluşumu kontrol edildi. 

Hücrelerde %8-90 oranında SPE gözlendiğinde flasklar -70ºC’ye kaldırıldı. Ertesi gün 

flasklar çözülmeye bırakılarak, hücrelerin parçalanması ve virüs partiküllerinin ortamda 

kalması sağlandı. Bu dondurup çözme işlemi 2 kez tekrarlandı. Flasklardaki hücre 

solüsyonu pipetleme ile homojen hale getirilip 50 mL’lik falkon tüplere aktarıldı ve bu 

tüpler içinde 3000 rpm’de 10 dk santrifüj edildi. Santrifüjden sonra süpernatant, 1 mL 

ependorflara alındı. Ependorfların üzerine hücre tipi, virüs suşu ve tarih yazılarak -

70ºC’ye kaldırıldı.  

3.4.5.2. Virus Titrasyonu 

Enfektif titre; virusun canlı hücrelerde oluşturduğu %50 pozitifliğin görüldüğü 

dilüsyondur. Doku Kültürü Enfektif Doz 50 değeri hesaplanarak virüs mikro-titrasyon 

testine tabi tutuldu. Virüs log10’a göre seyreltilmiş miktarları hazırlandı. 96 kuyucuklu 

mikroplakalara bu seyreltilmiş virüsler ve üzerlerine 100 µL A549 hücreleri eklenerek, 

37ºC’de %5 CO2’li ortamda 7 gün inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonunda oluşan 

SPE iki uzman tarafından değerlendirilerek, enfektif virus titresi Spearmann-Kärber 

metoduna göre hesapladı (Thrusfield M. 1986). 
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3.4.5.3. A549 Hücrelerinin Hazırlanması 

İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Veteriner Fakültesi, Viroloji Anabilim 

Dalı’ndan temin edilen A549 hücre kültürü kullanıldı. Kullanılacak olan besiyeri ve 

solüsyonlar 37ºC’ye getirildi. Flasklarda tabaka halindeki A549 hücreleri üzerindeki 

besiyeri boşaltıldı ve pH 7.2 olan PBS ile flasklar yıkanarak, besiyeri tamamen 

uzaklaştırldı. Hücrleri monolayer olarak üretmek için tripsinle 3 defa yıkandı. Flasklar 

37ºC’de %5 CO2’li ortamda 5 dakika inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrasında 

hücre süspansiyonu falkonlara alındı. 100 µL MEM eklenerek 3000 rpm’de 15dk 

santrifüj edildi. Üstte kalan besiyeri atılarak, mL’de 300.000 hücre olacak şekilde 

süspanse edildi. 

3.4.5.4.  Serum Örneklerinin Hazırlanması 

Serum örnekleri -70ºC’den çıkarılarak, çözülmesi beklendi. Çözüldükten sonra 

benmaride 56ºC’de 30 dk serumun inaktive olması sağlandı. İnaktive serumlar MEM ile 

¼ oranında (100 µL serum, 300 µL MEM) seyreltilerek kullanıldı.  

3.4.5.5. Mikro-Nötralizasyon Yöntemi 

Mikro-nörtalizasyon testinde 96 kuyucuklu mikroplakalar kullanıldı. Her 

serum örneği için 4 kuyu kullanılarak, ayrıca her plaka için pozitif ve negatif controller 

çalışmaya ilave edildi. İlk aşamada her kuyucuğa 100 µL MEM konuldu, daha sonra ilk 

sıraya ¼ oranında seyreltilmiş serum örneğinden 100 µL ilave edildi. Bir sonraki 

aşamada üst kuyucuktandan 100 µL alınarak alttaki kuycuğa homojen olacak şeklide 

konuldu ve 100 µL çekilerek alttaki kuyucuğa eklendi. En alt sıraya gelindiğinde ise 

çekilen son 100 µL atıldı. 1/4‘ten 1/512’ye kadar olan serum dilüsyonlarına 100 µL 

virüs eklendi ve 37ºC’de 1 saat inkübe edildi. İnkübasyon sonunda kuyucuklara A549 

hücrelerinden 100 µL eklendi. Son olarak plakalar 37ºC’de %5 CO2’li ortamda 8-10 

gün inkübe edildikten sonra hücrelerde SPE varlığı değerlendirildi. (Üzüm şeklinde 

küme oluşumu pozitif olarak kabul edildi). 

3.4.6. Biyokimyasal Testler 

Çalışmamızda kullanacağımız serumların rutin biyokimyasal testleri İÜC. 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Laboratuvarı tarafından yapıldı. Laboratuvar 

bilgileri İSHOP veri tabanından elde edildi. HDL, LDL, total kolesterol ve trigliserid 



44 

düzeylerini belirlemek için yapılan testler Roche HITACHI Cobas c501 cihazı ile 

çalışıldı. Yapılan testlerin referans değerleri Tablo 3-1’de gösterildi.  

 

Tablo 3.1.  Biyokimyasal testlerin referans değerleri 

Düzeyine Bakılan Kimyasal Referans Aralığı 

HDL 30-75 mg/dL 

LDL 63-130 mg/dL 

Total Kolesterol 114-200 mg/dL 

Trigliserid 30-135 mg/dL 

3.4.7. İstatistiksel Analiz 

Elde edilen verilerin analizi için (İstanbul Üniversitesi’nden Lisanslı) SPSS 21.0 

programından yararlanıldı. Veri analizinde anlamlılık değeri p<0,05 olarak alındı. 

Çalışılan hasta, hasta kontrol ve sağlıklı kontrol grublarındaki frekans ve yüzdeleri 

mukayese amacıyla Fischer'in kesin olasılık testi, aynı şekilde yine üç grupta kesintisiz 

veri ve normal dağılımının uygun kriterlerini mukayese amacıyla Mann-Whitney U 

testindenyararlanıldı.  
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4. BULGULAR 

Çalışmamızdaki hasta, hasta kontrol ve sağlıklı kontrol gruplarındaki olguların 

yaş ortalamaları ve cinsiyete göre dağılımları Tablo 4.1’de görülmektedir.   

 

Tablo 4.1: Hasta, hasta kontrol ve sağlıklı kontrol grubunun yaş ortalamaları ve cinsiyete 

göre dağılımları. 

 

 CİNSİYET YAŞ 

Kadın 

n                 (%) 

Erkek 

n                 (%) 

Kadın 

(Mean±sd) 

Erkek 

(Mean±sd) 

HG 58             (72,5) 22               (27,5) 63,91±11,20 59,63 ± 15,75 

HKG 19             (47,5) 21               (52,5) 52,43±11,99 56,83±13,0 

SKG 25             (62,5) 15               (37,5) 45,32±20,4 38,53±2,09 

HG: Hasta Gurubu, HKG: Hasta Kontrol Gurubu, SKG: Sağlıklı Kontrol Gurubu 

Cinsiyet için; Kadın: HGxHKG p>0,05; HGxSKG p>0,05; SKGxHKG p>0,05 

                       Erkek: HGxHKG p>0,05; HGxSKG p>0,05; SKGxHKG p>0,05 

Yaş için; Kadın: HGxHKG p>0,05; HGxSKG p>0,05; SKGxHKG p>0,05 

                Erkek: HGxHKG p>0,05; HGxSKG p>0,05; SKG x HKG p>0,05 

 

 

Hasta, hasta kontrol ve sağlıklı kontrol grubuna ait olguların demografik verileri, leptin, 

adiponektin, IL-6 gibi sitokin ve HDL, LDL, TG gibi biyokimyasal parametrelerin düzeyleri ve 

serum nötralizasyon sonuçları Tablo 4.5, Tablo 4.6 ve Tablo 4.7’de gösterilmiştir.
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Tablo 4.2: Hasta grubunun demografik verileri, biyokimyasal, serolojik ve adipokin test sonuçları  

No Adı Cinsiyet Yaş VKİ HDL LDL Trigliserit Total 

Kolesterol 

Ad-36 Leptin Adiponektin TNF-α IL-6 

1 M.U. K 71 31,60 56 182 136 256 negatif 19,49 10,03 6,31 6,27 

2 M.A. K 76 30,49 70 153 166 233 negatif 16,54 8,67 8,52 6,09 

3 S.A. K 81 32,72 56 114 64 191 negatif 69,52 18,70 5,87 4,77 

4 A.S. E 37 30,48 40 198 117 252 negatif 12,90 17,87 8,08 4,86 

5 N.Ö. K 71 33,12 42 96 70 144 negatif 22,34 6,78 6,31 9,86 

6 N.Ç. K 64 30,86 55 131 283 215 POZİTİF 2,66 6,06 7,64 19,59 

7 A.İ. K 60 33,30 54 187 164 266 negatif 4,12 16,60 8,74 8,64 

8 H.T. K 66 30,12 41 122 274 184 negatif 17,15 17,89 7,42 5,68 

9 G.Ç. K 59 34,77 51 121 144 187 negatif 24,46 598,08 8,08 10,43 

10 F.B. K 52 37,28 63 56 33 240 POZİTİF 31,83 13,17 7,42 9,55 

11 C.K. K 53 39,34 52 144 209 218 POZİTİF 28,14 7,93 18,14 5,95 

12 A.A. K 58 30,49 78 152 95 233 POZİTİF 10,22 395,73 6,75 5,68 

13 M.S. K 72 31,22 50 153 123 223 negatif 16,10 30,19 3,68 6,04 

14 H.M. K 65 31,22 42 183 223 259 negatif 4,74 44,34 7,64 17,78 

15 N.B. K 61 30,39 62 78 81 146 negatif 1,82 9,82 10,96 11,44 

16 N.E. K 59 31,24 49 114 180 181 negatif 11,25 7,28 5,43 5,73 

17 A.A. E 51 30,08 35 174 147 221 negatif 9,35 16,31 6,09 5,12 

18 M.K. K 72 30,12 32 92 155 162 negatif 11,05 10,29 5,00 20,25 
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No Adı Cinsiyet Yaş VKİ HDL LDL Trigliserit Total 

Kolesterol 

Ad-36 Leptin Adiponektin TNF-α IL-6 

19 M.G. K 59 31,64 57 168 148 234 POZITIF 0,44 3,72 7,20 6,04 

20 B.K. K 77 34,05 27 107 147 155 negatif 14,05 16,73 6,31 5,86 

21 A.S. K 69 43,29 43 190 225 282 negatif 6,22 23,27 6,53 11,23 

22 M.G. K 61 33,33 46 142 115 192 negatif 29,41 427,62 5,22 5,64 

23 H.A. K 74 31,87 42 131 206 199 negatif 16,41 18,42 9,63 7,48 

24 H.G. E 43 30,35 32 95 199 157 negatif 5,22 22,81 5,87 7,62 

25 H.A. E 62 41,23 37 137 189 206 negatif 33,34 17,38 6,97 6,13 

26 A.D. E 47 34,34 44 76 45 125 negatif 3,88 13,66 8,96 5,95 

27 A.K. K 52 31,99 40 114 190 177 negatif 19,81 594,19 5,65 4,77 

28 V.A. E 50 34,29 40 117 139 185 negatif 9,23 13,17 5,22 5,60 

29 E.Ş. K 54 31,64 42 172 160 228 negatif 17,36 322,32 3,90 7,24 

30 F.İ. K 51 30,80 66 168 152 250 POZITIF 15,22 19,09 4,56 5,55 

31 F.N. K 54 34,52 48 125 232 194 negatif 17,14 8,58 8,96 5,73 

32 M.K. K 83 32,89 83 106 82 191 negatif 20,69 6,72 6,09 9,96 

33 A.O. E 58 32,91 51 114 175 171 negatif 8,23 28,06 6,31 5,33 

34 H.C. K 53 31,55 40 156 199 219 negatif 12,71 9,11 4,56 4,86 

35 L.C. K 69 35,49 48 223 241 298 negatif 8,32 15,75 5,00 5,12 

36 A.B. K 55 44,63 42 92 159 155 negatif 32,22 16,83 6,75 5,03 

37 S.K. E 33 30,45 32 157 237 220 POZİTİF 15,56 5,38 5,87 11,34 
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No Adı Cinsiyet Yaş VKİ HDL LDL Trigliserit Total 

Kolesterol 

Ad-36 Leptin Adiponektin TNF-α IL-6 

38 H.A. K 51 45,20 55 118 121 222 negatif 41,16 5,46 4,12 5,29 

39 A.Z. K 80 39,74 61 134 152 198 POZİTİF 7,85 14,20 7,20 5,07 

40 İ.B. K 57 30,49 49 125 161 190 POZİTİF 2,98 10,98 5,22 4,48 

41 H.B. E 57 30,08 49 188 342 225 POZİTİF 48,00 7,33 6,97 7,05 

42 F.T. K 62 35,80 55 90 131 167 POZİTİF 9,05 273,34 4,34 5,03 

43 M.Ö. K 76 32,89 55 206 101 286 POZİTİF 40,05 36,29 4,34 4,94 

44 M.B. E 62 49,61 47 77 62 134 POZİTİF 18,39 675,88 4,56 4,77 

45 H.B. K 59 30,80 39 117 174 174 POZİTİF 28,60 22,42 4,12 5,68 

46 İ.Ş. K 50 30,44 53 132 77 184 POZİTİF 31,36 147,72 6,53 6,50 

47 B.G. K 71 40,44 50 74 140 146 POZİTİF 15,00 12,39 5,65 5,03 

48 N.D. K 57 33,20 54 172 150 240 POZİTİF 11,48 27,84 5,22 5,33 

49 E.G. K 85 30,67 90 141 103 226 POZİTİF 7,93 1,87 8,52 6,00 

50 A.A. E 45 39,79 26 108 617 227 POZİTİF 4,67 16,53 4,34 4,44 

51 O.A. E 67 30,56 45 42 85 98 POZİTİF 18,18 10,78 5,87 5,07 

52 S.S. K 59 33,87 38 118 89 167 POZİTİF 2,75 1235,34 5,65 29,68 

53 Ç.Y. E 73 30,12 32 104 151 178 POZİTİF 12,62 863,68 5,87 6,04 

54 S.I. K 77 30,08 31 93 213 153 POZİTİF 18,34 54,85 3,90 4,82 

55 R.V. E 65 34,38 51 96 71 157 POZİTİF 34,89 32,66 10,07 6,00 

56 İ.A. K 67 46,88 58 113 74 190 POZİTİF 21,41 583,91 6,53 6,04 
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No Adı Cinsiyet Yaş VKİ HDL LDL Trigliserit Total 

Kolesterol 

Ad-36 Leptin Adiponektin TNF-α IL-6 

57 H.Ö. K 72 32,47 63 127 93 200 POZİTİF 13,46 57,68 7,42 5,33 

58 H.Ç. K 65 30,41 12 111 157 187 POZİTİF 9,77 9,88 7,64 5,46 

59 Ü.Y. K 65 31,25 34 101 189 158 POZİTİF 7,93 29,27 5,87 4,48 

60 N.Y. E 68 30,49 58 161 75 232 POZİTİF 3,53 15,85 5,22 18,61 

61 Ö.A. E 81 31,93 38 110 141 179 POZİTİF 12,30 25,23 3,90 9,75 

62 N.E. K 83 31,64 41 90 165 195 POZİTİF 21,66 13,71 5,43 5,77 

63 S.A. K 83 30,83 64 132 121 211 POZİTİF 8,59 5,44 7,20 5,25 

64 M.K.S. K 65 36,79 45 184 194 259 POZİTİF 18,74 17,17 8,52 5,12 

65 F.Ş. E 75 30,45 33 141 224 213 POZİTİF 64,27 15,38 5,43 9,04 

66 H.B. K 43 30,08 39 191 136 254 POZİTİF 9,51 2,76 15,44 6,04 

67 A.E. K 55 31,65 72 146 99 231 POZİTİF 25,52 8,05 5,00 5,25 

68 R.K. E 97 30,48 29 97 112 140 POZİTİF 1,98 8,02 6,75 5,68 

69 D.B. K 39 30,86 30 136 163 201 POZİTİF 17,98 10,70 3,24 6,77 

70 A.Y. E 70 30,07 40 111 210 172 POZİTİF 7,29 6,06 3,90 6,91 

71 K.K. K 61 32,05 39 121 164 212 POZİTİF 13,65 27,50 6,53 5,55 

72 H.K. E 46 34,34 40 179 486 277 POZİTİF 37,29 8,82 5,00 6,22 

73 B.B. K 78 30,84 84 125 60 213 POZİTİF 13,73 9,47 7,42 5,86 

74 L.D. K 67 35,94 30 70 148 120 POZİTİF 13,40 4,65 9,18 4,52 

75 C.T. E 48 30,59 54 124 152 175 POZİTİF 6,23 2,27 7,20 5,60 
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No Adı Cinsiyet Yaş VKİ HDL LDL Trigliserit Total 

Kolesterol 

Ad-36 Leptin Adiponektin TNF-α IL-6 

76 G.Ö. K 37 30,12 41 108 91 161 negatif 2,96 3,91 8,52 15,44 

77 E.A. K 74 31,64 76 126 131 215 POZİTİF 4,76 18,27 4,56 5,20 

78 F.G.B. K 65 30,85 68 113 97 192 POZİTİF 20,13 15,20 4,56 5,33 

79 S.K. K 53 34,67 40 160 160 300 POZİTİF 4,71 21,50 6,09 6,13 

80 B.K. E 77 30,84 39 191 113 244 POZİTİF 8,65 16,81 5,00 13,68 

 

Tablo 4.3: Hasta kontrol grubunun demografik verileri, biyokimyasal, serolojik ve adipokin test sonuçları 

No Adı Cinsiyet Yaş VKİ HDL LDL Trigliserit Total 

Kolesterol 

Ad-36 Leptin Adiponektin TNF-α IL-6 

1 H.B. E 47 24,39 42 130 1066 192 negatif 1,64 8,41 17,34 5,26 

2 A.K. E 82 24,77 31 110 200 159 negatif 1,18 4,94 15,00 66,88 

3 Z.A. K 36 26,57 46 159 125 229 negatif 6,04 4,58 15,00 4,18 

4 Ş.C. K 67 24,98 58 91 89 156 POZİTİF 1,36 5,18 13,54 5,90 

5 H.Ç. K 65 24,86 68 93 120 172 negatif 7,33 17,49 12,96 5,51 

6 Ş.K. E 60 24,46 35 20 85 92 negatif 1,43 2,37 13,84 7,33 

7 R.Ş. E 61 24,22 45 104 110 154 POZİTİF 66,12 4,57 14,42 14,31 

8 N.M. K 60 24,74 13 88 321 178 negatif 3,43 5,37 15,29 16,98 

9 H.S. E 81 24,09 31 113 211 175 negatif 1,18 4,02 15,58 5,45 

10 Z.T. K 50 24,39 48 141 245 231 negatif 7,90 4,34 13,84 4,11 

11 A.D.Ü. E 63 24,16 39 130 62 186 negatif 2,32 8,80 12,96 5,90 

12 M.E.A. E 60 24,49 33 132 79 197 negatif 1,24 1,87 14,71 8,99 

13 A.A. E 59 24,80 48 166 261 243 POZİTİF 2,08 18,91 13,54 4,43 

14 A.U. E 44 23,89 49 135 274 210 negatif 2,6 4,48 19,39 4,36 
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No Adı Cinsiyet Yaş VKİ HDL LDL Trigliserit Total 

Kolesterol 

Ad-36 Leptin Adiponektin TNF-α IL-6 

15 A.D. E 48 24,22 33 102 131 148 negatif 1,64 9,27 14,71 9,87 

16 D.D. E 78 24,73 65 118 211 215 negatif 4,14 6,60 15,00 7,86 

17 L.T. K 44 24,16 72 186 107 268 negatif 11,70 2,69 14,13 3,86 

18 M.U. K 57 23,03 50 161 262 235 negatif 40,5 10,54 13,84 5,38 

19 H.A. K 70 24,61 74 157 98 244 negatif 1,96 10,51 13,84 4,43 

20 Ş.G. E 41 24,90 39 123 118 178 negatif 6,31 3,59 19,10 4,87 

21 O.Ş. E 58 23,94 50 109 64 160 negatif 1,20 7,47 14,42 4,43 

22 Z.T. E 54 24,74 45 118 99 175 negatif 9,43 2,03 15,58 5,45 

23 Z.S. K 67 24,98 60 113 206 210 negatif 1,28 85,81 14,42 8,66 

24 M.Ş. E 53 23,84 49 99 55 159 POZİTİF 19,67 6,77 15,58 4,75 

25 Y.O. E 72 21,86 51 114 58 170 POZİTİF 11,83 14,76 13,54 5,77 

26 F.U. K 43 22,68 42 106 130 159 POZİTİF 11,65 8,34 15,00 6,29 

27 İ.E. K 54 24,61 56 123 136 190 POZİTİF 1,24 5,05 13,54 5,26 

28 İ.T. K 54 24,61 56 131 111 212 POZİTİF 76,35 9,04 15,58 6,29 

29 H.Ö. K 34 24,52 62 120 151 212 POZİTİF 1,18 8,84 14,42 6,22 

30 Ö.A.K. K 46 24,14 71 119 137 204 POZİTİF 1,19 11,57 17,04 5,00 

31 A.D. E 48 22,86 33 102 131 148 POZİTİF 12,52 14,68 14,42 29,75 

32 A.B. E 69 24,68 45 124 182 190 POZİTİF 10,84 3,81 15,29 4,75 

33 M.S. E 51 24,91 36 126 89 173 POZİTİF 14,11 5,68 15,29 5,38 

34 Z.P. K 53 24,97 59 130 119 200 POZİTİF 1,22 5,07 16,75 5,06 

35 A.Y. K 60 24,39 42 183 223 259 POZİTİF 1,98 9,59 17,04 4,49 

36 S.M. K 67 24,45 43 165 220 233 POZİTİF 17,99 5,49 14,71 5,06 

37 Ç.Ö. K 76 24,98 57 203 252 284 POZİTİF 7,92 2,46 26,51 4,68 

38 H.Ö. K 69 23,05 60 109 140 184 POZİTİF 5,31 9,91 16,46 3,99 
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No Adı Cinsiyet Yaş VKİ HDL LDL Trigliserit Total 

Kolesterol 

Ad-36 Leptin Adiponektin TNF-α IL-6 

39 M.A. E 85 24,77 47 130 129 184 POZİTİF 5,78 5,73 15,58 4,18 

40 M.A. E 67 24,86 37 202 236 264 POZİTİF 6,02 13,60 15,29 4,36 

 

Tablo 4.4: Sağlıklı Kontrol grubunun demografik verileri, biyokimyasal, serolojik ve adipokin test sonuçları 

No Adı Cinsiyet VKİ Yaş HDL LDL Trigliserit Total 

Kolesterol 

Ad-36 Leptin Adiponektin TNF-α IL-6 

1 Ş.A. K 21,51 48 33 102 131 148 negatif 3,93 6,622 15,87 5,06 

2 G.D. K 22,94 43 33 102 131 148 negatif 2,19 12,307 13,84 6,22 

3 A.N.Ç. K 20,20 23 51 102 131 148 negatif 2,11 20,674 14,71 3,99 

4 M.K. E 23,36 47 53 114 175 171 negatif 9,20 18,088 15,87 7,27 

5 İ.U. E 22,04 25 49 136 206 177 negatif 1,21 20,434 15,29 4,49 

6 M.E. K 24,61 81 26 135 274 210 negatif 1,99 32,43 15,58 6,61 

7 Ç.B. K 19,03 25 82 115 73 209 negatif 4,25 85,297 13,84 3,23 

8 E.D. K 20,83 43 52 124 182 190 negatif 2,76 11,952 14,71 6,35 

9 N.S. K 21,71 38 80 136 97 218 negatif 2,11 32,55 15,87 3,61 

10 H.K. E 22,34 52 31 136 49 168 negatif 9,90 17,472 13,54 11,71 

11 S.Ö. K 24,61 77 76 163 53 238 negatif 30,46 8,342 13,84 6,87 

12 K.Y. E 22,91 45 54 148 147 218 negatif 3,89 8,287 15,00 4,24 

13 K.C. K 24,30 59 69 123 74 147 negatif 7,82 23,021 13,25 3,55 

14 B.B. E 24,28 56 48 127 64 175 negatif 1,51 9,311 101,61 515,69 

15 G.B. K 24,98 57 72 130 104 209 POZİTİF 21,97 16,248 14,42 4,75 
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No Adı Cinsiyet Yaş VKİ HDL LDL Trigliserit Total 

Kolesterol 

Ad-36 Leptin Adiponektin TNF-α IL-6 

16 A.T. E 24,69 68 58 138 85 214 POZİTİF 4,20 12,267 15,58 4,81 

17 A.T. K 20,81 74 58 138 85 214 negatif 3,33 25,799 19,39 12,55 

18 H.Ö. K 24,74 36 62 165 130 231 negatif 23,04 32,47 15,87 3,67 

19 Y.K. E 23,88 56 60 128 171 221 negatif 3,73 4,423 13,54 4,87 

20 E.D. E 23,67 38 48 166 261 243 negatif 2,84 8,177 14,13 4,24 

21 F.G.G. K 22,04 40 44 76 45 125 negatif 24,14 24,778 13,84 4,43 

22 E.Ç. K 21,56 33 42 92 159 155 negatif 3,47 14,561 15,00 7,33 

23 A.K. E 20,20 22 65 164 136 251 negatif 2,30 26,557 14,71 4,05 

24 S.Ş.B. K 23,38 30 40 111 210 172 negatif 12,96 22,837 15,29 5,00 

25 İ.İ. E 21,80 56 34 131 81 180 negatif 1,52 2,981 16,17 4,05 

26 F.İ. K 23,23 52 68 99 206 185 negatif 8,62 14,132 15,29 6,16 

27 Z.B. K 24,17 91 79 137 72 218 negatif 1,64 73,436 14,13 6,35 

28 S.G. K 22,23 41 44 200 146 264 negatif 1,34 11,052 15,00 5,64 

29 F.G. E 19,59 19 48 53 81 108 negatif 1,20 13,868 14,42 4,24 

30 S.K. E 21,26 70 61 166 154 243 negatif 2,67 20,844 13,54 10,27 

31 Ç.C. K 21,51 33 53 117 74 177 negatif 1,51 12,287 15,29 4,05 

32 K.Ö. E 22,53 66 35 117 202 182 negatif 1,27 11,834 15,29 9,66 

33 M.C. E 21,22 35 39 89 108 135 negatif 2,43 14,849 16,75 5,38 

34 N.Ö. K 24,46 42 85 96 59 179 negatif 12,55 26,619 14,42 4,62 

35 A.K. K 20,94 28 47 110 144 209 negatif 4,25 1,165 13,84 3,55 
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No Adı Cinsiyet Yaş VKİ HDL LDL Trigliserit Total 

Kolesterol 

Ad-36 Leptin Adiponektin TNF-α IL-6 

36 A.I. K 21,30 35 46 116 89 166 negatif 5,36 57,731 14,13 3,92 

37 S.D. K 19,53 32 64 65 43 134 negatif 2,56 22,784 13,25 3,80 

38 E.K. K 18,42 21 51 108 71 160 negatif 1,32 13,929 14,13 3,92 

39 M.Ç. K 29,41 51 58 173 93 249 negatif 17,60 21,137 14,71 5,06 

40 M.C. E 24,91 26 35 151 217 200 negatif 1,74 3,939 15,58 4,18 
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Hasta, hasta kontrol ve sağlıklı kontrol grubunda serum nötralizasyon 

yöntemiyle Ad-36 antikor varlığı incelendiğinde; hasta ve sağlıklı kontrol grubu 

arasında Ad-36 antikor pozitifliği yönünden ileri derecede anlamlı fark bulundu 

(p<0,0001) (Tablo 4.5). Hasta kontrol ve sağlıklı kontrol grubu arasında da Ad-36 

antikor pozitifliği yönünden anlamlı olarak fark bulunurken (p<0,0001) (Tablo 4.6), 

hasta grubu ve hasta kontrol grubu arasında Ad-36 antikor pozitifliği yönünden anlamlı 

fark saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.7).  

 

Tablo 4.5: Ad-36 antikor pozitifliğinin hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubunda 

karşılaştırılması 

    Çalışma       

       Grubu 

Ad-36 

antikor  

 

Hasta grubu 

  n          % 

 

Sağlıklı kontrol grubu 

n              % 

     

OR 

 

%95 CI 

(Min-Maks) 

 

İstatiksel 

değer 

Pozitif 48 60,0 2 5,0 28,50 1,655-2,289 p<0,0001 

Negatif 32 40,0 38 95,0 

Toplam 80 40  

OR: Odds Ratio; CI: Confidence Interval 

 

 

Tablo 4.6: Ad-36 antikor pozitifliğinin sağlıklı kontrol ve hasta kontrol grubunda 

karşılaştırılması 

    Çalışma       

       Grubu 

Ad-36 

antikor  

 

Sağlıklı kontrol 

grubu 

n         % 

 

Hasta kontrol 

grubu 

n              % 

    

OR 

 

%95 CI 

(Min-Maks) 

 

İstatiksel 

değer 

Pozitif 2 5,0 20 50,0 19,0 1,815-3,918 p<0,0001 

Negatif 38 95,0 20 50,0 

Toplam 40 40  

OR: Odds Ratio; CI: Confidence Interval 
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Tablo 4.7: Ad-36 antikor pozitifliğinin hasta grubu ve hasta kontrol grubunda 

karşılaştırılması 

    Çalışma       

       Grubu 

Ad-36 

antikor 

 

Hasta grubu 

 

Hasta kontrol grubu 

 

OR 

 

%95 CI 

(Min-Maks) 

 

İstatiksel 

değer 

 n            %  n                % 

Pozitif 48 60,0 20 50,0 1.5 

 

0,8877-1,522 p>0,05 

Negatif 32 40,0 20 50,0 

Toplam 80 40  

OR: Odds Ratio; CI: Confidence Interval 

 

 

Hasta grubu, sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; hasta grubunda VKİ, 

serum leptin, adiponektin ve trigliserit düzeyi anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,05). 

TNF- α ve IL-6 düzeyi hasta grubunda anlamlı olarak düşük bulundu (p<0,0001). İki 

grup karşılaştırıldığında HG’unda total kolesterol, LDL ortalama düzeyleri anlamlı 

olmasada yüksek bulundu (p>0,05) (Tablo 4.8). 

 

Tablo 4.8: Hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubunda adipokin, sitokin ve biyokimyasal 

parametrelerin karşılaştırılması 

Biyokimyasal 

parametreler 

Hasta Grubu Sağlıklı Kontrol 

Grubu 

İstatiksel değer 

VKİ (kg/m2) 33,05±4,52 22,66±2,41 p<0,0001 

Total Kolesterol (mg/dL) 201,9 ±42,31 189,72 ±38,34 p>0,05 

HDL (mg/dL) 47,94 ± 14,33 53,33 ±15,21 p>0,05 

LDL (mg/dL) 130,5 ±37,21 125,0 ±30,34 p>0,05 

Trigliserit(mg/dL) 157,48 ±86,27 125,32 ±60,66 p<0,05 

Leptin (ng/mL) 16,52 ±13,12 6,32 ±7,35 p<0,0001 

Adiponektin (µg/mL) 90,07 ±16,32 20,44 ±17,25 p<0,0001 

TNF-α (ng/mL) 6,52 ±2,33 17,01 ±13,77 p<0,0001 

IL-6 (ng/mL) 7,38 ±4,30 18,24 ±80,70 p<0,0001 

VKİ; Vücut Kitle İndeksi, HDL; Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein, LDL; Düşük Yoğunluklu Lipoprotein,  
TNF; Tümör Nekroz Faktör, IL; İnterlökin 
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  Hasta grubu ve hasta kontrol grubu karşılaştırıldığında; hasta grubunda VKİ, 

serum leptin ve adiponektin düzeyi anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,0001). TNF- α 

ve IL-6 düzeyi ise hasta kontrol gurubunda anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,0001). 

İki grup karşılaştırıldığında HG’unda total kolestrol ve LDL düzeyleri yüksek olduğu 

halde, trigliserit düzeyi ise düşük olduğu halde iki grup arasında bun parametreler 

açısından fark saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.9) 

 

Tablo 4.9: Hasta grubu ve hasta kontrol grubunda adipokin, sitokin ve biyokimyasal 

parametrelerin karşılaştırılması 

Biyokimyasal 

parametreler 

Hasta Grubu Hasta Kontrol 

Grubu 

İstatiksel değer 

VKİ (kg/m2) 33,05±4,52 26,32±2,11 p<0,0001 

Total Kolesterol (mg/dL) 201,9 ±42,31  195,8 ±39,40  p>0,05 

HDL (mg/dL) 47,93 ± 14,33  48 ±13,05  p>0,05 

LDL (mg/dL) 130,5 ±37,21 127,12 ±33,83 p>0,05 

Trigliserit(mg/dL) 157,48 ±86,27 176,07 ±59,93 p>0,05 

Leptin (ng/mL) 16,52 ±13,12 9,77 ±16,12 p<0,0001 

Adiponektin (µg/mL) 90,07 ±16,32 9,36 ±13,08 p<0,0001 

TNF-α (ng/mL) 6,52 ±2,33 15,36 ±2,31 p<0,0001 

IL-6 (ng/mL) 7,38 ±4,30 8,14 ±10,57 p<0,05 

VKİ; Vücut Kitle İndeksi, HDL; Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein, LDL; Düşük Yoğunluklu Lipoprotein,  
TNF; Tümör Nekroz Faktör, IL; İnterlökin 
 
 

Sağlıklı kontrol ve hasta kontrol grupları karşılaştırıldığında; sadece VKİ ve 

serum adiponektin düzeyi sağlıklı kontrol grubunda anlamlı olarak yüksek saptandı 

(p<0,0001)(Tablo 4.10). 
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Tablo 4.10: Sağlıklı kontrol ve hasta kontrol grubunda adipokin, sitokin ve biyokimyasal 

parametrelerin karşılaştırılması 

Biyokimyasal 

parametreler 

Sağlıklı Kontrol 

Grubu 

Hasta Kontrol 

Grubu 

İstatiksel değer 

VKİ (kg/m2) 22,66±2,41 26,32±2,11 p<0,0001 

Total Kolestrol (mg/dl) 189,72 ±38,33  195,8 ±39,40 p>0,05 

HDL (mg/dl) 53,33 ±15,21 48 ±13,05  p>0,05 

LDL (mg/dl) 125,0 ±30,34 127,12 ±33,83 p>0,05 

Trigliserit(mg/dl) 125,32 ±60,66 176,07 ±59,93 p>0,05 

Leptin (ng/mL) 6,32 ±7,35 9,77 ±16,12 p>0,05 

Adiponektin (µg/mL) 20,43 ±17,24 9,36 ±13,08 p<0,0001 

TNF-α (ng/mL) 17,01 ±13,76 15,36 ±2,31 p>0,05 

IL-6 (ng/mL) 18,24 ±80,70 8,14 ±10,57 p>0,05 

VKİ; Vücut Kitle İndeksi, HDL; Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein, LDL; Düşük Yoğunluklu Lipoprotein,  
TNF; Tümör Nekroz Faktör, IL; İnterlökin 
 

  

Hasta grubunda Ad-36 antikoru pozitif saptanan olguların ortalama serum 

adiponektin, HDL, total kolesterol ve trigliserit düzeyleri Ad-36 antikoru negatif 

olanlara göre yüksek bulunduğu halde, bu iki grup arasında anlamlı bir fark saptanmadı 

(p>0,05). Ad-36 antikor pozitif olan olgularda ortalama leptin, LDL, TNF-α ve IL-6 

düzeyi, Ad-36 antikoru negatif olan olgulara göre düşük bulundu ve aralarında 

istatistiksel olarak bir fark saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4-11). 
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Tablo 4.11: Hasta grubundaki Ad-36 antikor (+) ve Ad-36 antikor (-) olguların 

demografik veriler, adipokin ve diğer biyokimyasal parametreler yönünden 

karşılaştırılması 

 Ad-36 (pozitif) Ad-36 (-) İstatiksel değer 

Yaş 63,93±13,10 60,93±11,87 
 

p>0,05 

VKİ 33,09±4,31 33,57±4,16 p>0,05 

Leptin(ng/mL) 16,30±12,92 16,84±13,55 p>0,05 

Adiponektin(µg/mL) 100,59±248,74 74,27±161,37 p>0,05 

LDL(mg/dL) 128,18±35,71 134,06±39,77 p>0,05 

HDL(mg/dL) 49,04±16,16 46,28±11,37 p>0,05 

Total Kolesterol 

(mg/dL) 
202,70±42,48 200,68±42,71 p>0,05 

Trigliserid (mg/dL) 159,16±101,69 154,96±58,67 p>0,05 

TNF-α (ng/mL) 6,43±2,68 6,64±1,73 p>0,05 

IL-6 (ng/mL) 7,15±4,62 7,72±3,72 p>0,05 

VKİ; Vücut Kitle Endeksi, LDL; Düşük Yoğunluklu Lipoprotein, HDL; Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein,  

TNF; Tümör Nekroz Faktör, IL; İnterlökin 
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5. TARTIŞMA 

  

Tip 2 diyabet prevalansının yaklaşık son otuz yıldır ciddi artış gösterdiği ve 

artış nedenlerinin başında da tüm dünyada gün geçtikçe yaygınlaşan kronik, düşük 

düzeyde bir inflamasyon olan obezitenin geldiği ileri sürülmektedir. Dolayısıyla tip 2 

diyabet gelişiminin aşırı beslenme ve obezite ile gelişen inflamatuvar bir süreç olduğu 

düşünülmektedir (Hotamisligil GS. 2006). 

Obezitenin gelişiminde değişmiş immün yanıtın, enflamasyonun olduğu ve 

bunun temelininde adipoz doku ile immün sistem arasındaki yakın ilişkiden 

kaynaklandığı bildirilmektedir. Pozitif feed-back mekanizması aracılığı ile sinerjik 

etkileşimdeki moleküllerin rol aldığı adiposit ve makrofaj ilişkisinde birçok faktörün 

birlikteliği bilinmektedir. Adipokin sekresyon değişiklikleri, enflamasyon, oksidatif ve 

endoplazmik retikulum stresi ve adiposit hipoksisi gibi faktörlerin bu süreçte rol aldığı 

belirtilmektedir (Ozcan U. ve ark. 2004; Gregor MF ve ark. 2007; Heredia FP ve ark. 

2012). 

Endoplazmik retikulum C-Jun N-terminal kinazı (JNK) aktive ederek, insulin 

sinyal iletimini bozmaktadır (Ozcan U. ve ark. 2004). Obezitede adipositten salgılanan 

TNF-α, JNK’yı aktifleştirir, JNK insülin reseptör substrat-1(IRS-1)’in serin 

fosforilasyonuna neden olur ve tirozin fosforilasyonunun oluşumunu engeller ve 

sonuçta sinyal iletisi bozulurken, karaciğer ve adipoz dokuda da bu aktivite artar. 

Deneysel çalışmalarda JNK eksikliğinin insulin direncini, yağlanmayı ve diyabet 

gelişimini engellediği gösterilmiştir (Hirosumi J. ve ark. 2002). 

Adiposit, hepatosit gibi metabolik hücreler; kupfer hücreleri, makrofajlar gibi 

immune yanıtın etkin hücreleri ile devamlı etkileşim halindedir. Bu etkileşim devam 

ederken, obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastalıkların oluşumunda ve 

ilerlemesinde rol alan pankreas, kas dokusu gibi organlar da ayrıca sürece iştirak 

etmektedir.  

Obezite bu süreçte pankreasta yağlanmaya neden olmak suretiyle pankreas 

hücrelerinde insulin yapımında azalmaya ve dolayısıyla dolaşımdaki insülinin 

azalmasına neden olmaktadır. 

Obezitede yağ dokusundan salınan IL-6’nın VKİ ile orantılı olduğu 

beliritlmektedir. IL-6 düzeyinin artmasının insülin direncinde rol oynayabileceğini 
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düşündürmektedir. Kern ve ark. çalışmalarında obezlerde, obez olmayanlara göre IL-6 

düzeyini yüksek olarak saptamışlardır (Kern PA. ve ark. 2001).  

Adipositler atrofiye ve hipertrofiye olurken adiponektinin miktarının azaldığı, bu 

azalmanın da insulin direncinin artışı ile ilişkili olduğu ileri sürülmektedir (Goossens 

GH ve ark. 2007; McGregor RA ve ark. 2013). 

Son yıllarda bu mekanizmanın özellikle infeksiyonlara bağlı olabileceği 

üzerinde durulmasıyla enfektobezite kavramı ortaya atılmış ve kavrama dayalı 

mekanizmada Ad-36’nın rolüne ilişkin hayvan deneyleri ve seroepidemiyolojik 

çalışmalar yapılmış ve halen yapılmaya devam etmektedir. 

Ad-36 ve yağ hücresi arasındaki ilişkiye yönelik ilk bulgular Dhurandhar ve ark. 

larının hayvan çalışmalarına dayanmaktadır (Dhurandhar NV. ve ark. 1992; 2000; 

2002). Bu ilk çalışmalar ile Ad-36’nın fare, tavuk ve maymun preadiposit ve adipositleri 

yanısıra, stem/stromal hücrelerden derive olan primer insan adipositlerine de girebildiği 

ileri sürülmektedir (Dhurandhar NV. ve ark. 1992; 2000; 2002; Pasarica M. ve ark. 

2008). Ad-36’nın henüz kesin anlamda anlaşılmamış olmasına rağmen hücreye giriş 

mekanizması moleküler temelli modellerde, Ad-36’da bulunan fiber protein ile hücreye 

yöneldiği ve adipositlerdeki tetikleyici mekanizmanın konak hücre nukleusunu infekte 

eden E4 (ORF1) viral geniyle olduğu ve bunun sonucunda adipositte proliferasyon ve 

farklılaşma ile adipogenezin hızlandığı ve hücresel sinyal yolakların etkilendiği ileri 

sürülmektedir (Vangiparum SD. ve ark. 2004; Rogers PM. ve ark 2008; Arnold JJ. ve 

ark. 2010). Adipogenez ile alakalı c/EBPβ, PPARγ genleri ve RNA ekspresyonunun 

arttığı ve cAMP aktivitesinin upregüle olmasının önemli olduğu belirtilmektedir 

(Pasarica M. ve ark. 2008; Rogers PM. ve ark. 2008; Na HN. ve ark 2011).  

Ad-36 ve obezite arasındaki ilişkide leptinin ekspresyonu ile ilişkili olarak 

yapılan deneysel çalışmalarda leptin ve MCP-I düzeylerindeki artış ile adipositlere 

infilitre olan ve indüklenen M1 tipi makrofajlar aracılığı ile gelişen enflamatuvar 

süreçde MCP-I, TNF-α ve IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin reprodüktif 

yağ yastıkçıklarını arttırdığı ve yağ metabolizmasını değişikliğe uğrattığı 

belirtilmektedir (Hotamisligil GS. ve ark. 1993; Dhurandhar NV. ve ark. 2000; 

Dhurandhar NV. ve ark. 2001; Bouwman JJ ve ark. 2008; Na HN. ve ark. 2011; Na HN. 

ve ark. 2012). Ha-Na ve ark. yaptıkları fare modelli çalışmada Ad-36 ’nın viral 

parçacıklarının enfeksiyon sonrasında farede 3 günde MCP-1 ve TNF-α düzeylerinin 
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arttığı ve adipositlerdeki yağ yastıkçığı kapasitesinin de 90 gün sonrasında arttığını 

gözlemişlerdir.  

Yapılan çalışmalar hiperplazi ve hipertrofi görülen adipositlerden salınan 

enflamatuvar sitokin ve kemokin düzeyinin arttığını bildirmektedir. MCP-I nakavt 

farelerde reprodüktif yağ yastığı boyutlarında bir artış saptanmadığı ve proinflamatuvar 

sitokinlerde düşme olduğu ve makrofajların adipositleri inflitre etmedikleri bildirilmiştir 

(Na HN. ve ark. 2012). 

Ad-36- obezite ilişkisini araştıran serolojik ve moleküler temelli çalışmalarda 

yapılmakta ve bunlar arasından serum nötralizasyon testi yüksek duyarlılık ve 

özgüllüğüyle altın standart test olarak kabul görmektedir (Atkinson RL. ve ark. 2005; 

Gabbert C. ve ark 2010). Birçok çalışma kullanılan bu deney ile Ad-36 antikorları ve 

obezite arasındaki ilişki ortaya konmuştur. Bu testte Ad-36 diğer adenoviruslardan 

farklı antijenik yapıya sahip olduğundan çapraz reaksiyon görülmediği belirtilmektedir 

(Atkinson RL. ve ark. 2005; Van Ginneken V. ve ark 2009; Arnold JJ. ve ark. 2010; Na 

HN. ve ark. 2011). Atkinson ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada serum 

nötralizasyon testiyle Ad-36 antikorları obez erişkinlerde %30, non-obez erişkinlerde 

%11 oranında saptanmış ve Ad-36- obezite arasında kuvvetli bir ilişki olduğu, bunun 

yanısıra obezlerde serum kolesterol, trigliserit düzeylerinin ise paradoksal olarak düşük 

olduğunu belirtmişlerdir (Atkinson ve ark. 2005).  

Aynı şekilde yine serum nötralizasayon testi ile Atkinson RL ve ark, Trovato 

GM ve ark. Gabbert C ve ark. nın çalışmalarında benzer bulgular saptanmıştır (Atkinson 

RL. ve ark. 2007; Trovato GM. ve ark. 2009; Gabbert C. ve ark. 2010). Bu çalışmalara 

karşın 2012 yılında Na ve ark. serum nötralizasyon testi Ad-36 antikorlarını obezlerde 

%30, kilolu kişilerde %40 ve normal kilolu kişilerde %32.8 oranında saptanmış ve 

aralarında istatistiki anlamlılığın olmadığını ve üç grupta da trigliserit düzeyini düşük, 

obez kişilerde ise total kolesterol düzeyini yüksek belirlemişlerdir (Na HN. ve ark. 

2012). ABD’den askeri birlikte yapılan başka bir çalışmada obezlerin %34’ünde, non-

obezlerin %39’unda Ad-36 antikoru saptanmış ve obezlerde kolesterolün ve trigliseritin 

kontrol grubuna göre yüksek olduğunu saptamışlardır (Broderick MP ve ark. 2010). 

Goossens ve ark. ise 509 kişiyi kapsayan çapraz kesitsel temelli çalışmalarında serum 

nötralizasyon testiyle Ad-36 antikorlarını obez bireylerde %5.7, non-obezlerde %3.9 

şeklinde saptamış, obezite ile Ad-36 arasında ilişki olmadığını ileri sürmüşlerdir 

(Goossens VJ. ve ark. 2011). 
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Deneysel olarak yürütülen hayvan modelli çalışmalardan birinde ratlara Ad-

36’nin intraperitoneal inokülasyonu sonucunda sadece vücut yağının artışına değil, aynı 

zamanda insulin hassasiyetinin gelişimine de neden olmuştur (Pasarica M ve ark 2006). 

Almgren M ve ark 2014’te İsveç’te yaptıkları bir çalışmada Ad-36 antikorları ve tip 2 

diyabet ilişkisini düşük bulmuş; Ad-36’yı yüksek insülin direnciyle daha ilişkili 

bulmuştur. 

Ülkemizden ilk kez erişkin, obez, tip 2 diyabetli olguların serumunda Ad-36 

antikorlarının varlığının belirlenmesine dönük yapılan bu çalışmada; obez, tip 2 

diyabetli hasta grubu ile non-obez, tip 2 diyabeti olmayan sağlıklı grup arasında serum 

nötralizasyon testi ile Ad-36 antikor varlığı açısından ileri derecede anlamlı olarak bir 

fark saptanmıştır (p < 0.001). Obez, tip 2 diyabetli hasta grubu ile hasta kontrol grubu 

olarak çalişmaya dahil edilen obez olmayan, tip 2 diyabetli olgular arasında ise Ad-36 

antikorlarının varlığı açısından istatistiki olarak bir fark saptanmamıştır (p > 0,05).  

Çalışmamızda Ad-36 antikor varlığı göz önüne alınmadan SKG ile 

karşılaştırıldığında HG’unda, VKİ, leptin, adiponektin ve trigliserit düzey ortalaması 

anlamlı olarak yüksek (p<0,0001) bulunurken, TNF- α, IL-6 düzey ortalamaları anlamlı 

olarak düşük (p<0,0001) saptandı.  

Aynı şekilde yine Ad-36 antikor varlığı göz önüne alınmadan HG ve HKG 

karşılaştırıldığında HG’unda VKİ, leptin ve adiponektin düzey ortalaması anlamlı 

olarak yüksek saptanırken (p<0,0001), total kolesterol anlamlı olmadığı halde yüksek, 

trigliserit düzeyi anlamlı olmadığı halde düşük(p > 0.05),  TNF- α düzey ortalaması 

anlamlı olarak düşük (p<0,0001), IL-6 düzey ortalaması ise düşük olarak saptandı (p > 

0.05). 

 Obez, tip 2 diyabetli grupta anlamlı olarak yüksek olarak saptadığımız leptin, 

adiponektin düzeyi, Özçam H ve ark (2009)’nın tip 2 diyabet hastalarında yaptığı 

çalışma ile parelellik göstermiştir.  

 Obez gruplarda yapılan birçok çalışmada (Dhurandhar ve ark. 2000, 2001, 2002; 

Atkinson ve ark.’nın, Ergin ve ark 2015), adiponektin düzeylerinin obezite ile negatif 

korelasyon gösterdiği belirtilirken çalışmamızda hasta grubunda adiponektin 

pozitifliğinin yüksek saptanması ile farklı bulunmuştur (Dhurandhar NV. ve ark. 

2000;2001;2002; Atkinson RL ve ark. 2005; Ergin S. ve ark. 2015).  Bu durum iyi 

glisemik kontrol yapılan hastalarda saptanan yüksek adiponektin düzeyi ile 

açıklanmaktadır (Stejskal D. ve ark. 2003).   
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Hasta grubunda saptadığımız total kolesterol, trigliserit, LDL ortalama 

düzeylerinin yüksekliği Jaleel F ve ark. ve Özçam ve ark. çalışması ile benzerlik 

göstermektedir. Bu durum obez kişilerde kolesterol ve trigiserit açısından 

paradoksalliğin olduğunu ileri süren Atkinson ve ark. çalışmasından farklılık 

göstermektedir (Atkinson RL ve ark 2005; Jaleel F. ve ark. 2006; Özçam H. 2009).  

Çalışmamızda obez, tip 2 diyabetli, Ad-36 antikoru (+) olguların, obez, tip 2 

diyabetli, Ad-36 antikoru (-) olgulara göre adiponektin, serum kolesterol ve trigliserit 

düzey ortalamaları anlamlı olmasa da yüksek düşük düzeyde saptanmıştır (p > 0.05).  

Sonuç olarak, obez ve tip 2 diyabetli hastalar ile Ad-36 ile arasında ilişkiyi 

araştırdığımız bu çalışmada Ad-36’nın obez ve tip 2 diyabetli bireylerde bir risk faktörü 

olduğunu düşünmekteyiz. Ancak bu yönde daha detaylı veriler elde edebilmek ve bu 

verilerin analizini net olarak yapabilmek için moleküler ve serolojik temelli geniş serili 

hasta grubu içeren kohort çalışma tipinde yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu tip çalışma 

verileri obezite ve metabolik hastalıklar arasındaki ilişkiyi ve dolayısıyla obezitenin 

etiyopatogenezini ve olası yolakları açıklayacaktır. Dolayısıyla toplumda önemli 

morbidite ve mortalite nedeni olabilen metabolik hastalıkların oluşum sürecinde 

obezitenin, obezite nedenlerinin ve tedavi startejilerinin açıklığa kavuşturulmasının 

mümkün olacağı kanaatindeyiz.  
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FORMLAR 

ASGARİ BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

1. Bu çalışma ulusal bir araştırma konusudur. 

 

2. Araştırmamızda obez tanısı alan diyabetik erişkinlerde Adenovirus 36’ya karşı 

gelişen nötralizan antikorların varlığını, leptin, adiponektin, IL-6 ve TNF-α’nın 

kandaki seviyesini belirlemeye yönelik serolojik testleri (sırasıyla serum nötralizasyon 

testi, ELISA) yapmayı hedefliyoruz. 

 

3. Araştırmamız kapsamında, araştırma öncesinde, araştırma sürecinde veya sonrasında 

size aldığınız tedavi dışında herhangi bir tedavi veya cerrahi bir müdahale 

uygulanmayacaktır. 

 

4. Rutin biyokimyasal tetkikleriniz sırasında sizden kan örnekleri alımı dışında size 

hiçbir invazif işlem uygulanmayacaktır. Zaten rahatsızlığınızdan dolayı 

başvurduğunuzda, kesin tanı alabilmeniz için yapılması gerekli olan bu rutin 

biyokimyasal işlemler sırasında sizden alınan kan örneklerinde klinik değerlendirmeniz 

yapılıp, tanınız konulduktan sonra, şayet artarsa, kan örneğinizin çöpe gidecek olan yani 

artan kısmını araştırmamızda incelemek üzere talep ediyoruz.  

 

5. Araştırmamız sırasında sizin üsteleneceğiniz herhangi bir maddi veya manevi 

sorumluluğunuz olmayacaktır.  

 

6. Araştırmamızda, sizden rutin biyokimyasal tetkikleriniz sırasında alınacak olan kan 

örneğinizde obeziteye neden olduğu ileri sürülen Adenovirus 36 isimli virusa karşı 

oluşan antikorları saptamak ve yine obez kişilerde saptanan leptin, adiponektin, IL-6 ve 

TNF-α’nın durumunu incelemek üzere serolojik test yöntemlerinden yararlanacağız. 

Kan örneğiniz çalışıldıktan sonra kesinlikle başka hiçbir amaçla kullanılmayacaktır. 

Kan örneğiniz araştırmanın hemen sonrasında imha edilecektir. 
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7. Kendi rahatsızlığınız sırasında yapılacak olan rutin biyokimyasal tetkikleri için 

kullanıldıktan sonra eğer artarsa çöpe atılmak üzere olan kan örneğiniz “OBEZİTE - 

METABOLİK HASTALIK İLİŞKİSİ: OBEZİTEYE BAĞLI TİP 2 DİYABET 

GELİŞEN ERİŞKİNLERDE ADENOVİRUS 36’NIN ROLÜ” adlı çalışmamızda 

kullanılacaktır. Zaten rutin tetkikleriniz için alınacak olan bu alınan kan örneği sizin 

sağlığınızı tehdit edecek miktarda olmayacak;  günlük işlerinizi, gebelik ya da emzirme 

durumlarında fetüs ve süt çocuklarını etkilenmeyecektir. 

 

8. Yapacağımız bir araştırma çalışması olacağından, size herhangi bir klinik yansıması 

olmayacaktır. 

 

9. Rutin biyokimyasal tetkikleriniz için alınacak olan kan örneğinizin çöpe atılmak 

üzere olan kısmı araştırma için saklandıktan sonra size herhangi bir alternatif yöntem ya 

da ilaç tedavisi uygulaması yapılmayacaktır. 

 

10. Araştırma için sizden hiçbir ücret talep edilmeyecektir. Size de herhangi bir ücret 

ödenmeyecektir. Bağlı bulunduğunuz sosyal güvenlik kurumundan (SGK’dan) herhangi 

bir ücret alınmayacaktır. 

 

11. Araştırmaya katılmanız tamamen sizin isteğinize bağlıdır ve istediğiniz zaman 

herhangi bir cezaya ya da yaptırıma maruz kalmaksızın, hiçbir hakkınızı 

kaybetmeksizin araştırmaya katılmayı reddedebilir veya araştırmadan çekilebilirsiniz. 

 

12. Araştırmaya katılmanız halinde İzleyiciler, Etik Kurul, Bakanlık ve diğer sağlık 

otoriteleri size ait orijinal tıbbi kayıtlara doğrudan erişebilecektir, bununla birlikte 

kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır, araştırmaya katılıp bu formu imzalamanız 

durumunda siz ya da yasal temsilciniz söz konusu erişime izin vermiş olacaksınız. 

 

13. Kimliğinizi ortaya çıkaracak tüm kayıtlar gizli tutulacak, kamuoyuna 

açıklanmayacak ve araştırma sonuçlarının yayınlanması durumunda dahi kimliğiniz 

gizli tutulacaktır. 
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14. Araştırma konusu kapsamında, araştırmaya katılmaya devam isteğinizi 

etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiğinde size ya da yasal temsilcinize en kısa 

sürede, zamanında bilgi verilecek ve çalışmadan çıkabileceksiniz. 

 

15. Araştırma hakkında veya araştırmayla ilgili herhangi bir advers olay hakkında daha 

ayrıntılı bilgi edinebilmeniz için araştırmacılara; sorumlu araştırmacı Doç. Dr. Sevgi 

ERGİN’e 0533 332 18 77, Uzm. Dr. Mahir CENGİZ’e 0541 632 44 02 numaralı 

telefonlardan 

günün 24 saati erişebileceksiniz. 

 

16. Araştırmaya katılmanız durumunda sizden tedaviniz dışında gerekli olacak bir ek 

süre talebimiz yoktur. 

 

17. Araştırmaya katılması beklenen tahmini gönüllü sayısı 180 olarak belirlenmiştir. 

 

18. Sizden aldığımız biyolojik materyalin (kan örneğinizin) analizi İstanbul Üniversitesi 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı ve İ.Ü. Veteriner 

Fakültesi, Viroloji Anabilim Dalı’nda çalışılacak ve kan örneğiniz ile yurtdışında 

herhangi bir çalışma yapılmayacaktır. 

 

19. Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formundaki bütün açıklamaları okudum. Bana 

yukarıda konusu ve açıklaması verilen araştırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama 

aşağıda adı belirtilen araştırmacı tarafından yapıldı. Araştırmaya gönüllü olarak 

katıldığımı, istediğim zaman gerekçeli veya gerekçesiz olarak araştırmadan 

ayrılabileceğimi biliyorum.  

 Evet 

 Hayır 

 

20. Söz konusu araştırmaya hiçbir baskı olmaksızın kendi arzumla katıldığımı beyan 

ederim. 

 Evet 

 Hayır 
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21. Araştırmaya katılan gönüllünün; 

 Adı-soyadı ve imzası: 

Tarih: 

Telefon numarası: 

 

22. Araştırma ekibindeki sorumlu hekimin; 

        Adı-soyadı ve imzası: Uzm. Dr. Mahir CENGİZ 

        Tarih: 

        Telefon numarası: 0541 632 44 02 

 

 

 

23. Gönüllünün yasal temsilcisinin; 

        Adı-soyadı ve imzası: 

        Tarih: 

        Telefon numarası: 

 

24. “OBEZİTE - METABOLİK HASTALIK  İLİŞKİSİ : OBEZİTEYE BAĞLI TİP 2 

DİYABET GELİŞEN ERİŞKİNLERDE ADENOVİRUS  36’NIN ROLÜ” adlı 

araştırmanızda kullanılacak biyolojik örneğimin (kan örneğimin); 

  

 Sadece yukarıda bahsi geçen araştırmada kullanılmasına izin veriyorum. 

 İleride yapılması planlanan tüm araştırmalarda kullanılmasına izin veriyorum. 

 Hiçbir koşulda kullanılmasına izin vermiyorum. 
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 Sadi Sun yoğun Bakım Ünitesinde Karbapenem Dirençli Enterik Bakterilerin Kolonizasyonu 

ile Bakteriyemisi arasındaki ilişkinin Araştırılıması (KLİMİK 2017, Antalya) 

 Pediyatrik Yoğun Bakım Ünitesinde Karbapenem Dirençli enterik Bakterilerin 

Kolonizasyonu ile Bakteriyemisi Arasındaki İlişkinin Araştırılması (KLİMİK 2017, Antalya) 
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