NYWNHOL LITTVH

=

"LSNA “TI9 "OVS ISELISHAAIN] TNINVLSI

1ZAL SNVSIT MASMOA

8T0Z-TNEANV.LST

Tez kabul edildikten sonra yapilan sabit ciltte sirt
yazis1 bu sablona gore yazilacak. Yazilar tek satir olacak
Cilt sirt1 yazilarin yonii yukaridan asagiya

(sol yandaki gibi) olacak . l






T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI - CERRAHPASA

LISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU MUDURLUGU
TEZ SAVUNMA SINAV TUTANAGI

OGRENCININ
Numarasi : 2701150102
Adi Soyadi : Halit TOKMAN
Anabilim Dali + Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Progranu . Mikrobiyoloji Tezli Yiiksek Lisans Programi
Tez Savunma Sinav Tarihi - 18.04.2019
Tez Savunma Sinav Saati . 10.00
Ogretim Y1ili/Dénemi : 2018-2019  Bahar
MEVCUT TEZIN
Obeziteye Bagh Tip 2 Diyabet Gelisen Erigkinlerde Adenovirus 36 nin ;
Tez Adi

Roli

The Role of Adenovirus 36 in Adults with Obesity-induced Type 2

Yab Dilde Tez Ad ;
abanci Dilde Tez Adi Diabetes

Yukarida bilgileri sunulan 6@rencinin tez savunma sinavi “[stanbul Universitesi-Cerrahpasa Lisansiisti
Esitim ve Ogretim Yénetmeligi’ne uygun olarak yapilmis ve jiiri OY BIRLIGI ile tezin KABULUNE
karar vermistir.

JURI TARAFINDAN DUZELTILEN TEZIN

ez Adl
I - .__ﬁ
|

|
|
|
|
|

~ Yabanci Dilde Tez Adi

Prof Dr.%'S_erLi ERGIN

De"l,.msm;l /

Prof Dr. Gékhan AYGUN Dr. Ogr. Uyesi Defne GUMUS
Juri Uyesi Jiiri Uyesi

C D %@w

Acildamalar




1il

BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin sathalarda etik disi davramigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar iginde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin
bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin ¢aligilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici

bir davranisimin olmadigi beyan ederim.

Halit TOKMAN




ITHAF

Aileme ithaf ediyorum.



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimimiz boyunca bilgi ve deneyimleriyle egitimimizi bir iist
basamaga yiikselten degerli hocamiz, Anabilim Dali Baskan1 Sayin Prof. Dr. Gokhan
AYGUN’e,

Kendisinden egitim aldigim su kisacik egitim donemi boyunca onlarca yillik
deneyim ve bilgi birikimine sahip olmami saglayan; hem yiiksek lisans egitimimin hem
tezimin en zorlu zamanlarinda bir deniz feneri misali yoluma 151k tutarak beni karanlikta
kalmaktan kurtaran; yaptigim biitiin hatalar1 comert¢ce affedip diizeltmeme yardimci
olan; kisiligi, karakteri, diislinceleri ve bunlar1 ifade edisi, olaylar ve durumlar
karsisindaki tutumuyla kendisini 6rnek aldigim, 6grencisi olmaktan her zaman gurur

duyacagim Saymn Prof. Dr. Sevgi ERGIN’e

Yetismemde emekleri olan kiirsiimiiziin ¢ok degerli ve saygideger hocalar1 Prof.
Dr. Bekir S. KOCAZEYBEK, Prof. Dr. Nevriye GONULLU, Prof. Dr. Omer
KUCUKBASMACI, Prof. Dr. Kenan MIDILLI, Prof. Dr. Hrisi Bahar TOKMAN, Prof.
Dr. Fatma KOKSAL CAKIRLAR, Dog. Dr. A. Suat SARIBAS, Dog. Dr. Erdal POLAT
ve PhD. Mert Ahmet Kuskucu'ya,

Tezim igin gerekli klinik materyali toplamamda yardimer olan Dog. Dr. Mahir
CENGIZ ve Uzm. Dr. Serap SAHIN YAVUZER’e

Tez caligmalarimin biiyiik bir ilgi ve titizlikle ger¢eklesmesini saglayarak
emeklerini esirgemeyen TUC. Veteriner Fakiiltesi 6gretim {iyesi Sayin Prof. Dr. Hiiseyin
YILMAZ ve Ars. Gor. Utku CIZMECIGIL’e

Manevi desteklerini her konuda aldigim ve arkadasliklarini hi¢ esirgememis
sevgili ve saygideger dostlarim; MSc. Harika Oykii DINC, MSc. Esra BAKIR, MSc.
Zeynep TANER, MSc. Nergiz IMAMOVA, MSc. Okan AYDOGAN, Mehtap BICER,
Ebru YUCEBAG, Dogukan OZBEY, Edip TOKUC’ a

Tecriibeleriyle her zaman yanimda olan sevgili, Dr. Serhat SIREKBASAN, Dr.
Asiye KARAKULLUKCU ve Dr. Stimeyye SEN’e,

Calistiklar1 laboratuvarin kapilarin1 ve gonliinii ardina kadar acan sevgili Nida

KUCUK AYDIN ve Pinar KOCOGLU na,



Vi

Bir bardak caylik muhabbetlerini hi¢ esirgememis, her istedigimde yardimda
bulunmus saygideger biiyiiklerim Tugba SOYSAL, Mustafa KIRKAN, Orhan
YATMAZ, Nihat DOGAN ve Yilmaz TASDEMIR e,

Laboratuvar caligmalarim siiresince yardimlarini ve hosgoriilerini esirgemeyen
sevgili ELISA ve PZR ailesi basta olmak tizere tiim Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim dali

calisanlarina,

Kendilerine olan hislerimi kelimelerle asla ifade edilemeyecegim, her kararima

destek olmus, beni hi¢ yalniz birakmamis degerli aileme,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 23558



vii

ICINDEKILER

TEZ ONAY L oottt sttt ettt r et e ene et I
BEY AN .ottt b ettt et ne e I
1 5 N PP RP PR v
TESEKKUR ..ottt ettt s sttt n sttt en st s s s et asen e eeeas \Y,
ICINDEKILER .....cocvitititctctctetete ettt ettt ettt ettt ettt ettt sttt seseseseseas Vil
TABLOLAR LISTES....couiiiiiiiiiieieiisescssisis st X
SEKILLER LISTEST ...ocviiiiteeceeee ettt en ettt sn st X
SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI ..o Xi
(0 )72 S OO PP PPPTPPPPRP XIII
ABSTRACT ...ttt e ettt e sttt re et et neere s Xiv
1. GIRIS VE AMACGC ..ottt es st en sttt en st s sttt an s et 1
2. GENEL BILGILER ..ottt nsees 2
2.1. ADENOVIRUSLER ......cotttititiiiiineinsieesee ettt 2
2.1, 1. SINITIANAITMA. c..eeeiiiccce e 2
2.1.2. VITUSTN YAPIST wreeuiiiiiiieiiie et nnne s 3
2.1.3. REPIKASYON......eiiiiiieee et 4
2.1.4. EPIAEMIYOIOJi..uviiuiiiiciiciiccie ettt 6
2.1.5. PALOQENEZ .....vveieiiit ettt ettt ettt e e et e e rea e 8
2.1.6. Adenoviriislerin Olusturdugu Hastaliklar ... 8

00 R0 1 1 PR 11
0 R R 1< - Y SR 15
2.0.9. KOTUNIM. ...ttt ettt b ettt e e e bt e nb e e be e et e e neneennis 15
2.2 OBEZITE ..ottt 15
2 WO 10 <4 L <0 I 1112 1§ B SSPRR 15
2.2.2. Diinyada ve Tiirkiye’de ODEZIte .........cccecerrririieeiiiieesie e 16
2.2.3. Obezitenin SIniflandirtlmast .........cccoovviiiiiiiiiic e 17
2.2.4. EUIYOPAIOGENEZ......ecveeitie ettt ettt ettt et e e et ae e e s 17
2.2.5. Obezitenin Ol¢iim ve Belirlenme YONtemIeri «.......oovevvvvvvevccrieeseeeeeeeseens 20
2.2.6. Obezitenin Yol Actig1 Saglik Sorunlart.........ccccevviiiiniiniicieeeeee e 20

2.2, 7. INTEKEODEZILE .. eveeveereereeee e e e e e ee e et e e et e et e et e e e e e e e et e e et e st e et e ereateereereeeereereeens 21



2.3. DIABETES MELLITUS (DM) ....ocvviicieieieieeceeee e, 23
000 T T I 1 1110 L PRSPPI 23
2.3.2. SINITIAMA ..o 23
P G T = o1 (=T 1 Yo o SR 25
2.3.4. EUIYOPALOGENEZ ...ttt bbbt 26
00 T8 T I 1 1§ RPN 27
2.3.6. Tip 2 Diyabette Insiilin Salgilanmasinin Bozulmasi ve Insiilin Direnci........... 27
2.3.7. Diyabet V& ODEZITE.......ccviieiieii et 30

3. GEREC VE YONTEM .....cocooioiieieiitieceeieeteseseeste s st es st ssss s sas s e 33

3.1. CALISMA ALANI ve TASARIMI .........oouiiuiieieieseeeeeseeseeeessess s sene s 33

3.2. CALISMA GRUPLARI.......coiviveeeeeeeeeeeseeeeeeeeeees e es s ven e s 33
3.2.1. Hasta GrubU (HG):......oooveeie et 33
3.2.2. Hasta Kontrol Grubu (HKG): ....ooiiiiieiiieie e 34
3.2.3. Saglikli Kontrol grubu (SKG):.....coiiveiiiiiiiiiienee s 34

3.3. CALISMA PLANI Ve SURECI.......c.ccccoiiiiiiieiiieieeieeeeeeeeeetee ettt 34

3.4. CALISMADA KULLANILAN TESTLER .......c.ccoiiiiiiiieiiiiie e 34
B4 L. LEPTIN TOSH ittt bbbt bbb 34
3.4.2. ACIPONEKEIN TESTE....eeuvieieiieeitese e 36
343, TINF 06 TS 1uvvieiuiiieiiie st siee ettt ettt ettt e et e e e e e e e e nbeeeannes 38
I O | I I SRS 40
3.4.5. Ad-36 Serum Notralizasyon AntiKOr TSt ......c..eovvererieiiireiscieeeseseeeen, 42
3.4.6. BiyoKimyasal TESEIEN ........ccoiiiiiiiieiee s 43
3.4.7. IStatiStiKSEl ANALIZ......c.oveviveeeeieeieceseeeee ettt ettt 44

A, BULGULAR. ...ttt ettt sttt ebe e eneenas 45
5. TARTISMA ..ottt n et n e 60
KAYNAKLAR Lttt e e e e e e st e e e e st e e e e asra e e e e anaeeeeans 65
FORMLAR .ottt e e e et e e e sae e e e ae e e e naee e e naeeeaneeeanes 83
ETIK KURUL KARARI ....ccooouiitiiiisiseisiesse ettt 87
PATENT HAKKI IZNT ..ot 20
INTIHAL RAPORU ILK SAYFASI ..ottt 91

OZGECMIS oo eeseee e ees s ees e e s ee e ee s ae st ee st es s ees e es s eeesenes 92



TABLOLAR LISTESI
Tablo 2.1: Insan adenoviriislerinin 6zellikleri...................cccooeiiiiiiiiiiiiieiee, 3
Tablo 2.2: Viral DNA’nin replikasyonu sirasinda mRNA sentez bolgeleri................. 5
Tablo 2.3: Cesitli enfeksiyonlara yol agan Adenoviriis serotipleri .......................e. 7
Tablo 2.4: DSO’ye gore yetiskinlerde VKI siniflandirmast................................. 16
Tablo 2.5: Insan ve hayvanlarda obeziteye neden olabilen viriisler......................... 21
Tablo 2.6: Diabetes Mellitus’un etyolojik siniflandirilmast......................ooe. 23
Tablo 3.1: Biyokimyasal testlerin referans degerleri.................ocoiiiiiiiiiiiiiiiiin, 44

Tablo 4.1: Hasta, hasta kontrol ve saglikli kontrol grubunun yas ortalamalart ve
cinsiyete gore dagilimlart ........ ... 45
Tablo 4.2: Hasta grubunun demografik verileri, biyokimyasal, serolojik ve adipokin test
SOMUGIALT Lottt e e 46
Tablo 4.3: Hasta kontrol grubunun demografik verileri, biyokimyasal, serolojik ve
adipoKin test SONUGIATT .......oiiuiii e e 50
Tablo 4.4: Saglikli Kontrol grubunun demografik verileri, biyokimyasal, serolojik ve
adipokin test SONUGIATT ... ...ooouiii i e 52
Tablo 4.5: Ad-36 antikor pozitifliginin hasta grubu ve saglikli kontrol grubunda
Karstlastirilmast. ... ...ooi e 55
Tablo 4.6: Ad-36 antikor pozitifliginin saglikli kontrol ve hasta kontrol grubunda

Karstlastirilmast ... ....oieii e 55

Tablo 4.7: Ad-36 antikor pozitifliginin hasta grubu ve hasta kontrol grubunda
Karstlagtirlmast ... ....ooiii e 56

Tablo 4.8: Hasta grubu ve saglikli kontrol grubunda adipokin, sitokin ve biyokimyasal
parametrelerin kargilagtirilmast ... 56

Tablo 4.9: Hasta grubu ve hasta kontrol grubunda adipokin, sitokin ve biyokimyasal
parametrelerin Kargilagtiriimast........oceeieiiiiiiiieie e 57

Tablo 4.10: Saglikli kontrol ve hasta kontrol grubunda adipokin, sitokin ve
biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmast.............ooooiiiiiii 58

Tablo 4.11: Hasta grubundaki Ad-36 antikor (+) ve Ad-36 antikor (-) olgularin
demografik veriler, adipokin ve diger biyokimyasal parametreler yoOniinden
Karstlastirilmast. ... ..o.ooii e 59



SEKILLER LISTESI

Sekil 2.1 AdenoVIrlSTN YaAPIST. . .vutintenteitt ettt et et et e et e eennaiaenes 5

Sekil 2.2: Adenoviriis replikasyonu sirasinda aktif olan gen bolgeleri ve
11 (S (S o TP 7



SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

ADA: American Diabetes Association

Ad-36: Adenovirus tip 36

BDV: Borna Disease Virus

BIA: Biyoelektriksel Impedans Analizi

BOS: Beyin Omurilik Stvisi

BT: Bilgisayarli Tomografi

CAR: Coxackie Adenovirus Reseptor

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
CDV: Canine Distemper Virus

DFA: Dual Foton Absorbsiyometre

DNA: Deoksiriboniikleik Asit

DM: Diabetes Mellitus

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ELISA: Enzim Linked Immun Sorbent Assay
FDA: Food and Drug Administration

FFA: Free Fatty Acids (Serbest Yag Asitleri)
HDL: High Density Lipoprotein (Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein)
IDF: International Diabetes Federation

IFA: Immun Florasan Assay

IDDM: Insulin Dependent Diabetes Mellitus (Insiiline bagli Diyabetes mellitus)

IK: Immiin Kromotogrofi

IL: Interldkin

IRS: Insiilin Reseptor Substrati

JNK: c-Jun Amino Terminal Kinaz

GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus

GLUT 2: Glucose Transtporter 2

LADA: Latent Autoimmune Diabetes of Adult

LDL: Low Density Lipoprotein (Diistik Yogunluklu Lipoprotein)

Xi



Xii

MODY': Maturity Onset Diabetes of The Young
MR: Manyetik Rezonans

NIDD: Non-Insulin Dependent Diabetes (insiiline Bagli Olmayan Diyebetes)
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PAI-1: Plazminogen Aktivator Protein

PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RAV-7: Rous-Associated Virus-7

RIA: Radyo Immun Assay

SPE: Sitopatik etki

TC: Total Kolesterol

TG: Total Trigliserid

TUIK: Tiirkiye Istatistik Kurumu

US: Ultrasonografi

TNF: Tiimor Nekroz Faktori

VKI: Viicut Kitle Indeksi



Xiii

OZET
TOKMAN, H. (2019). Obezite-Metabolik Hastalik iliskisi: Obeziteye Bagli Tip 2

Diyabet Gelisen Eriskinlerde Adenovirus 36'nin Rolii. Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Mikrobiyoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.
Obezitenin, tip 2 diyabet, koroner hastaliklar1 gibi metabolik hastaliklarla iliskisi
gosterilmistir. Infektobezite kavraminda Adenoviriis 36(Ad-36) ile de iliskilendirilen
obezitede, leptin, adiponektin ve tip 2 diyabette insiilin direncini arttiran TNF-a, IL-6
diizeylerinin degistigi gdzlenlenmistir. Calismamizda obeziteye(VKI > 30 kg/m?) bagh
olarak tip 2 diyabet gelisen eriskin hastalarda Ad-36’ya karsi olusan notralizan antikor
varliginin serum nétralizasyon testi ile, leptin, adiponektin, TNF-a ve IL-6‘nin ELISA
yontemi ile arastirilmast amaglanmaistir.

Calisma Subat 2017-Mart 2018 tarihleri arasinda, kesitsel ve olgu-kontrol temelli
planlandi. Hasta grubu(HG) olarak, IU Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali, Diyabet Poliklinigi’ne bagvuran eriskin, obez, tip 2 diyabet tanili 80 kisi;
hasta kontrol grubu(HKG) olarak, tip 2 diyabet tanili, baska bir metabolik rahatsizligi
bulunmayan 40 kisi; saglikli kontrol grubu(SKG) olarak, obez ve tip 1 veya tip 2
diyabeti olmayan ve bir metabolik rahatsizligi olmayan 40 kisi ¢alisildi. 3 grubun serum
orneklerinde Ad-36 nétralizan antikor varligi Ad-36 serum notralizasyon deneyiyle,
leptin, adiponektin, TNFa ve IL-6 diizeyleri ELISA yontemi ile arastirildi.

HG ve SKG, HKG ve SKG arasinda Ad-36 antikor pozitifligi yoniinden anlamli fark
bulunurken(p<0,0001) HG ve HKG arasinda anlamli fark saptanmadi(p>0,05). HG,
SKG ile karsilastinldiginda; HG’de VKI, leptin, adiponektin ve trigliserit diizeyi
anlamli olarak yiiksek(p<0,05), TNF- a ve IL-6 diizeyi anlamli olarak diisiik
bulundu(p<0,0001), total kolesterol, LDL diizeyleri anlamli olmasada yiiksek bulundu
(p>0,05).

Sonug olarak; obez ve tip 2 diyabetli bireylerde Ad-36’nin bu verileri obezite-metabolik
hastalik arasindaki iligskiyi, obezitenin etiyopatogenezini, olasi yolaklar1 agiklayacaktir.
Toplumda morbidite ve mortalite nedeni olabilen metabolik hastaliklarin olusum
stirecinde obezitenin, nedenlerinin ve tedavi startejilerinin agikliga kavusturulmasinin
miimkiin olacagi kanaatindeyiz.

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

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. 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-Cerrahpasa Cerrahpasa, 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-a, 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 / m?) by serum neutralization test,
leptin, adiponectin, TNF-o 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, TNFa
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-o 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.
ProjectN0:23558.



1. GIRIS ve AMAC

Viicuttaki yag oranmnin asir1 veya anormal bir sekilde artmasiyla sagligi
olumsuz etkilenmesi olarak tanimlanan obezite, giinlimiiziin 6nemli saglik
problemlerinden biridir. Prevalansi gittik¢e artan obezitenin tip 2 diyabet yani sira,
koroner kalp hastaliklari, felg, osteoartrit gibi hastaliklarla da iliskisi gosterilmistir
(Hotamisligil GS. 2006; Jung UJ. ve Choi MS. 2014; WHO factsheets 2018).
Obezitedeki en belirgin degisim adipoz dokudaki adipositlerin hipertrofiye ve hiperplazi
olmasi sonucunda bu dokunun metabolizmasinin bozulmasi ve adipokin seviyelerinin
degismesidir. Obezitede bu adipokinlerden leptinin seviyesi artarken, adiponektinin

seviyesinin azaldig1 gézlemlenmistir (Mehta S. ve Farmer JA. 2007).

Son yillarda yapilan caligmalarda tip 2 diyabette insiilin direncini arttiran
Tiim&r Nekroz Faktor-o (TNF-a) ve Interlkin-6 (1L-6) miktarlarinin da obeziteye bagl
olarak arttig1 goézlemlenmistir (Hotamisligil GS ve ark 1993; Jung UJ ve Choi MS.
2014).

Bir¢ok faktoriin obeziteyi tetikledigi bilinse de obezitenin Adenoviriis 36 (Ad-
36)’nin neden oldugu viral bir enfeksiyon sonucu da gelisebilecegi ileri siirtilmiistiir
(Atkinson RL. 2007). Ad-36’nin serolojik tayininde altin standart olarak kabul edilen
serum notralizasyon testi basta olmak iizere, PZR, ELISA gibi serolojik ve molekiiler
temelli bircok c¢alismada Ad-36 antikorlar1 ve obezite arasindaki birliktelik
gosterilmistir (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).

Calismamizda obeziteye (VKI > 30 kg/m?) bagl olarak tip 2 diyabet gelisen
eriskin hastalarda Ad-36’ya karst olusan ndtralizan antikor varhiginin serum
notralizasyon testi ile, ayrica obez ve tip 2 diyabetli hastalarda dnemli rol oynadigi
bilinen sitokinlerden leptin, adiponektin, TNF-a ve IL-6‘nin ELISA yontemi ile

arastirilmasi amaclanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. ADENOVIRUSLER

Adenoviridea’ye ait bir viriistiir ve ilk kez insan adenoidlerinden izole edildigi
icin Adenoviriis adim1 almistir (Rowe WP. ve ark 1953). Bu viriisler; epiteloid
hiicrelerde akut litik enfeksiyon olusturmalarinin yani sira, lenfosit hiicrelerde latent
olarak kalma, hiicre kiiltiirlerinde transformasyon meydana getirme kapasitesine sahip
olmalar1 nedeniyle molekiiler biyolojinin de ©onemli arastirma konularindan biri
olmustur. 1960’11 yillarda baz1 adenoviriislarin hayvanlarda tiimdr gelisimine de neden
olduklar1 saptanmis ve sonrasinda bu alanda bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Ancak viriisun
insanda kanserle baglantist ikna edici bulunmamistir (McLaughlin-Drubin ME. ve
Munger K. 2008).

Adenovirtslarin, boliinebilme yetenegi olan ve olmayan hiicreleri kapsayan
genis konak hiicre spektrumuna sahip olmalari; hazirlanma ve saflastirilma islemleri
nispeten kolay olmasi nedeniyle gilinlimiizde gen tedavilerinde vektor olarak
kullanimlart da olduk¢a yaygindir (Lundstrom K. ve Boulikas T. 2003, Jung ve ark
2017). Ad-36, 2000’li yillarda insan obezitesi ile iliskilendirilmistir (Dhurandhar NV,
2001).

2.1.1. Simiflandirma

Insan adenoviriislari 5 cinse ayrilmis olan Adenoviridae’ye ait olan
Mastadenoviriis cinsinin bir iiyesidir. Bu ailede yer alan diger cinsler Aviadenoviriis,
Atadenoviriis, Siadenovirus ve Ichtadenovirus’dur (Virus Taxonomy: 2018 Release EC
48). Mastadenovirus cinsi Yunanca “meme” anlamina gelen “mastos” kelimesinden
koken alir ve memelileri infekte eder. Mastadenoviruslarin yaklagik 19 tiirtinden 7’si
insanlar1 enfekte eder ve bu alttiirler A’dan G’ye kadar belirlenmistir (Echavarria M.
2008). G alttiiriiniin heniiz serotip, onkojenik 6zellik, DNA G/C orani, hemagliitinasyon
ve fiber uzunlugu acisindan sahip oldugu 6zellikler belirlenememistir. Bu yedi alt tiiriin
fiber antijenlerindeki varyasyona gore 57 serotipi tanimlanmistir (Walsh PM.ve ark
2011; Robinson CM. ve ark 2011).

Bugiine kadar insan adenoviriisleri farkli 6zellikleri g6z 6niinde bulundurularak
cesitli sekillerde smiflandirilmistir. Insan, sigan ve maymun eritrositlerini agliitine etme

yeteneklerine, rodentlerde tiimor olusturma oOzelliklerine, restriksiyon enzimleriyle



kesimleri sonrasi olusan paternlere, viral DNA’nin G+C oram1 ve DNA dizi

homolojilerine gore yapilan ¢esitli siniflandirmalar mevcuttur (Tablo2.1).

Tablo 2.1: insan adenoviriislerinin ozellikleri

DNA
. Onkojenik | G/C | Hemagliitinasyon | Hemagliitinasyon | Fiber Uzunlugu
Grup Serotip Ozellik Oram (Maymun) (Sican) (nm)
(%)
A 12,18,31 Yiiksek 48-49 - + 28-31
Bl 3,7,16,21,50 Zayif 50-52 + - 9-11
B2 11,14,34,35 Zayif 50-52 + - 9-11
C 1,2,5,6,57 Yok 57-59 - + 23-31
8,9,13,15,17,19,
20,22,23,
D | 24252621, Yok 58 + + 12-13
28,29,32,33,
36,37,38,39,
42,43,44,51, 56
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. Viriisiin Yapisi

Adenovirtisler; 70-90 nm ¢apinda, zarfsiz, ikozahedral yapida, ¢ift iplik¢ikli
DNA'’ya sahiptir ve her bir partikiil yaklasik 40 genden olusan, 36 kb’lik DNA igerir.

Viryon, 252 kapsomerden olusur ve bu kapsomerlerden 40’1 eskenar iiggen yiizleri,

12’si ise koseleri olusturur. Eskenar tiggen yiizlerini olusturan kapsomerler “hekzon”,

koseleri olusturan kapsomerler ise “penton” adini alir. Penton kapsomeri iki yapisal

kisimdan olusur. Bunlardan kdsede bulunan kapsomer alt yapis1 “penton baz” ve penton

bazdan c¢ikan uzanti “fiber” olarak adlandirilir ve bu fiber yapi1 viriisun hiicreye

baglanmasini saglar (Murray PR. 2005 s 533-539; Ruuskanen O. 2002) (Sekil 2.1).

Adenoviriislarin dis yiizeyinde bulunan bu yapisal elemanlar sekil olarak birbirlerinden

ayr1 olduklar1 gibi antijenik yap1 olarak da farklidirlar. Hekzon antijenleri gruba

Ozgiidiir, 6rnegin insan adenoviriislari i¢in ortaktir; penton antijenleri tiim adenoviriislar




igin ortaktir, fiber antijenleri ise serotipe 6zgilidiir ve hemagliitinasyondan sorumludur

(Ruuskanen O. 2002; Echavarria M. 2008).
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Sekil 2.1: Adenoviriisiin yapisi
Bozkaya E, 2012

2.1.3. Replikasyon

Adenoviriisler, fiber proteinin konak hiicre yiizeyindeki reseptorlere tutunarak,
penton baz proteinlerinin o ve B integrinlerine baglanmasiyla hiicreye girmeye baslar.
Konak hiicredeki major Adenoviriis reseptorii CAR (coxackievirus-adenovirus receptor)
iken, D ve F gibi alt tiirler baska reseptorlerle de hiicreye baglanirlar (Russell WC.
2009). Hiicre yiizey reseptoriine baglanan viriis, reseptére bagimli endositozla hiicreye
pentre olur. Endozom igindeki asidik ortam ve viral proteinlerin toksik etkisi endozom
membranininda bozulmaya neden olur ve viriis sitoplazmaya gecer (Bozkaya E. 2012).
Fiber ve pepton antijenlerden soyunmaya baslayan viriis hekzon antijeniyle, istila edilen
konak hiicrenin mikrotiibiillerine baglanarak nukleus membranina taginir. Viral DNA
nukleus membranindaki porlarindan gecerek nukleusa girer. Adenoviriislar, hiicre
niikleusunda replike olarak niikleus iginde bazofilik inkliizyonlar olusturur ve
replikasyon penetrasyondan sonraki 6. saatte baslayip yaklasik 20-24 saatte tamamlanir

(Sekil 2.2). Adenoviriis viral genomu iki agamada transkripsiyona ugrar (Tablo 2.2).



Tablo 2.2: Viral DNA’min replikasyonu sirasinda mRNA sentez bolgeleri

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

Erken evre proteinleri, viral DNA replikasyonunda gorev yaparken geg evre
proteinleri viriisiin yapisal kisimlarini olusturur. Adenoviriisler 5 farkli erken mRNA
sentez bolgesi icerir. Genomun E1A bolgesi replikasyonun basladigr yerdir ve
replikasyonun diizenlenmesinde Onemli rol oynar. Ayrica onkojenite ve hiicre
transformasyonunda da gorev alir. EIB bolgesi enfekte hiicrenin apoptoz yoluyla yok
edilmesini engeller. E2B bolgesi viral DNA polimerazi sentezler. E3 ve E4 bolgelerinin
ise viral replikasyonun farkli donemlerinde rol oynadigr belirtilmektedir. Geg
mRNA’larin sitoplazmadaki translasyonundan sonra olusan yapisal proteinler tekrar
nukleusa donerler. Sentezlenmis olan viral DNA’lar ve nukleusa gelen yapisal viral
proteinler biraraya gelerek yeni viriisleri olusturur. Bu olusan yeni viriis partikiillerinin
yalnizca %1-5"1 enfeksiyon olusturma yetenegine sahiptir. Viriislerin hiicreden ¢ikist

konak hiicrenin par¢alanmasiyla olur (Willke Topgu A. 2008 s 1696-1700).
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Sekil 2.2: Adenoviriis replikasyonu sirasinda aktif olan gen bélgeleri ve islevleri
Murray PR. 2005 s533-539

2.1.4. Epidemiyoloji

Adenovirtsler, 6zellikle kis ve bahar aylarinda sik olmakla birlikte epidemik
veya sporadik olarak tiim yil boyunca ve her yastaki insani enfekte edebilmektedir.
Akut solunum yolu enfeksiyonlarimin %2-3’ti ve akut ishalli infeksiyonlarin %5-
15’inden adenoviriisler sorumludur (Langley JM. 2005). Adenoviriisler, 6zellikle
serotip 1, 2, 3, 5, 7; iist solumun yolunda farenjit, tonsilit ve soguk algmnligi gibi
hastaliklara neden olmaktadir. Bu enfeksiyonlarda viriis adenoid dokularda latent
kalabilmektedir. Alt solum yolunda ise genelde toplu yasamin oldugu okul, kisla gibi
kalabalik ortamlardaki salginlar sonucunda bronsit ve pndmoni olusturur. Bebeklerde ve
cocuklarda agir pndmoni olusturabilirken, eriskin bireylerde agir pndmoni daha nadir
goriiliir (Robinson C. 2007 pp. 1589-1600). Cocukluk c¢agi pndmonilerinin %10’u
adenovirtisler tarafindan olusmaktadir (Koneman EW. 1997 pp. 1177-1293). Cesitli

enfeksiyonlara yol agan adenoviriislerin serotipleri Tablo 2.3’te gésterilmistir.



Tablo 2.3: Cesitli enfeksiyonlara yol acan Adenoviriis serotipleri

Sik
Hastahik goriilen | Nadir goriilen serotip Olgu grubu (genellikle)

serotipler
USYE 1,2,3,5,7 |4,6,11,14b,15,18,21,29,31 Bebek, ¢ocuk
Pnémoni, diger Bebek, ¢ocuk, immiin

34,721 |1,2,5,78,11,14,35
ASYE sistemi diigiik hastalar
Akut solunum yolu o
4,7 2,3,5,8,11,14,21,35 Askeri birlik

hastalig1
Pertussis sendromu 5 1,2,3,12,19 Cocuk

Faringokonjunktival
34,7 11,256,8,11,12,13,14,15,16,17,19,20,22,37| Cocuk
ates

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

Epidemik
) o 8,9,37 |2,3,45,7,10,11,13,14,15,16,17,19,21,23,29| Her yas grubu
keratokonjunktivit

Bozkaya E, 2012

Adenoviriis enfeksiyonlar1 6zellikle 6 ay-5 yas arasi ¢ocuklarda daha fazla
goriilmekte olup; 6-12 ay arasi ¢cocuklarin %331 en az bir kez viriisla karsilagsmistir ve
5 yasindaki ¢ocuklarin %75 nin serolojik testleri pozitiftir (Ruuskanen O. 2002; Murray
PR. 2005 pp. 533-9). Adenoviriislerin neden oldugu gastroenteritlerde en sik izole
edilen serotip, Ad-40 ve Ad-41’dir. GOz enfeksiyonlart ve nozokomiyal
enfeksiyonlardan izole edilen ise Adenoviriis-8’dir. Bu enfeksiyonlar temizligin tam
olarak saglanamadig1 durumlarda ve ortak kullanilan egyalarla olusmaktadir (Roba LA
ve ark 1995).

Adenovirlis viryonlar1 kuruluga, aside ve dezenfektanlara karsi direngli
oldugundan fekal-oral yolla, kontamine eller, aletler ve yeterli klorlanmamis havuz
sulartyla bulasabilir. (Ruuskanen O. 2002; Murray PR. 2005; 533-539).

Adenovirtisler oda sicakliginda 3 hafta kadar canli kalabilmektedirler. Viriis
56°C’de 30 dakikada, 0.5 pg/mL’lik klor ¢ozeltiside, ultraviyole 1sik ile, %70 etanolle 1
dakikalilk muamele ile inaktive edilebilir. Ayrica liyofilize edilebilir ve patojenik
ozelliklerini 4-10°C’de korurlar (Langley JM. 2005; Rutala WA. ve ark 2006).




2.1.5. Patogenez

Adenoviriisler ilk olarak viriis partikiilii barindiran damlaciklarin solunmasi ile
oroferinkse yerlesir. Orofarenksde enfekte ettigi hiicrede ¢ogalip buradan yayilarak
biitiin solunum yolunu enfekte edebilir. Ayrica Adenoviriisler kontamine olmus el ve
malzemelerle goze, sindirim ve solumun sistemine bulasabilir ve kontamine ettigi bu
bolgelerde enfeksiyon olusturabilir.

Adenovirtisler enfekte ettigi hiicrelerde litik, latent ve transformasyona Yol
acan enfeksiyonlarla yasam dongiisiinii devam ettirir. Viriis litik enfeksiyonda, dncelikle
enfekte ettigi hiicreyi parcalar ve diger hiicreleri enfekte etmeye baslar. Latent
enfeksiyonda enfekte ettigi hiicre icinde kalir ve bu sekilde immun sistemden kagar.
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yontemi ile saglikli yetiskinlerin yarisinda akciger
dokusunda, ligte birinde duodenum epitelinde adenoviriis DNA’smin latent durumda
kaldig1 saptanmistir (Ruuskanen O. 2002; Murray PR. 2005 pp. 533-9). Insan igin
transformasyon sonrasinda adenoviriis ve kanser iliskisi kurulamamistir (McLaughlin-
Drubin ME. ve Munger K. 2008).

Diger wviriisler gibi Adenoviriislerde enfekte ettigi konak hiicrenin
makromolekiil sentezini kendi yoniine cevirirken hiicreye hasar verir. Ayrica virtiisiin
yapisal proteinlerinden biri olan pepton, basl basina konak hiicreler igin sitotoksiktir.
Latent enfeksiyonlarin aktivasyonu sonucu lokal enfeksiyonlar goriilebildigi gibi
immiin sistemin zayiflamasina bagl olarak sistemik enfeksiyonlarda goriilebilir. Akut
fazdaki enfeksiyonu hiicresel immiinite baskilayabilmektedir. Ancak hiicresel
immiinitenin baskilanmas1 yalmizca latent enfeksiyonlarin olusumuna degil, aym
zamanda sistemik enfeksiyonlarin olusumuna da neden olabilir (Rivera S. ve ark 2009).

Adenoviriislerin inkiibasyon siiresi 2-15 giin arasinda degisir. Hastaliklar1 hafif

seyirlidir, sekel birakmadan iyilesme olur.

2.1.6. Adenoviriislerin Olusturdugu Hastahklar

Adenoviriislerin farkli hiicre tiplerini enfekte edebilmesi 6zelligi, doku tipine
gore hastalik olusturmasina neden olmaktadir. Primer olarak solunum yolu, g6z ve
gastrointestinal sistemi enfekte eder, ancak mesane, kalp, merkezi sinir sistemi ve
genital sistemi de enfekte edebildigi bildirilmistir (Swenson PD. ve ark 1995; Valdes O.
ve ark 2007; Huang YC ve ark 2013). Ayrica son donemde yapilan birgok c¢aligmada



Ad-36, Ad-5 gibi bazi Adenoviriisler obezite ile de iliskilendirilmistir (Atkinson RL.
2007; Cakmakliogullar1 EK. ve ark 2014; Ergin S. ve ark 2015).

Akut febril farenjit: Bebek ve kiigiik ¢ocuklarda faranjit ve tonsillit seklinde
ortaya ¢ikan bu hastaliga genelde Adenoviriis serotip 1, 2, 3, 5, 6, 7 neden olmaktadir.
Klinik bulgular 1 hafta kadar devam eder ve hastalik kendiliginden iyilesir. Hastalig
diger viral enfeksiyonlardan ve streptekok faranjitinden ayirt etmek zordur. Cocuklarda
enfeksiyon sonrasinda viriis adenoidlerde ve lenf nodlarinda latent olarak kalabilmekte

ve uzun siire digkilama ile atilabilmektedir (Russell WC. 2000; Atkinson RL. 2007).

Faringokonjunktival ates: Akut febril farenjit tablosuna konjunktivit
eklenirse, hastalik faringokonjunktival ates olarak adlandirilir. Bu tip enfeksiyonlara
genelde Adenoviriis serotip 3 ve 7 neden olur. Bu serotip yaz kamplari, tatil kdyleri ve
okullarda salginlar olusturabilir. Konjunktivitin tek tarafli olmas: ve lenfadenopatinin
goriilmesi  siktir. Belirtileri hafif géz agrisi, c¢apaklanma, kasintidir ve diger
enfeksiyonlardan ayirt edilmesi zordur. Hastalik tedavisiz birka¢ haftada kendiliginden

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

Akut solunum yolu hastaligr: Bu hastalik 6zellikle askeri birlik ve kisla gibi
ortak yasamin yogun oldugu kalabalik yerlerde salginlar yapar. Bu gruplar disinda
eriskin bireylerde ¢ok sik enfeksiyon ve salgin olusturmaz. Akut trakeobronsit ve
pnomoni ile karakterize olan bu hastalik, diger viral etkenlerin gibi ates, bas agrisi,
oksiirtik, faranjit, bronsit ve pnémoni gibi belirtiler gosterebilir. Adenoviriise bagli akut
solunum yolu hastaligina genelde basta serotip 4 ve 7 olmak iizere serotip 3, 14, 21°de
neden olabilir. (Chen M. ve ark 2015, Clemmons NS. ve ark 2017, Haque E. ve ark
2018)

Goz enfeksiyonlari: Adenoviriisler akut konjunktival enfeksiyonlarda en sik
karsilagilan etkenlerden biridir ve Adenovirlis serotip 8, 9, 37 genelde goz
enfeksiyonlarindan ~ sorumludur. Bu  serotipler akut folikiiler konjunktivit,
faringokonjunktival ates, epidemik keratokonjunktivit, respiratuvar hastaliklarla iliskili
konjunktivit olmak tizere farkli hastalik tablolar1 olusturur. Akut folikiiler konjunktivit

sporadik ve salginlar halinde olabilir. Gézde kizariklik, yanma, batma, kasinma ve
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sulanma hissi en belirgin belirtileridir. Epidemik keratokonjunktivit hafif semptomlarla
baslar, ancak birkac hafta sonra keratitit gelisebilir ve iyilesmesi bir iki sene siirebilir.
Gemi yapim tezgahlari, tersane gQibi toza ve travmaya maruz kalinan yerlerde
calisanlarda ve dezenfeksiyon yetersizligi olan g6z kliniklerinde siklikla goriiliir. G6z
kapaklarinda sislik, gozlerde kizariklik, batma ve fotofobi gibi semptomlardan sonra
iyilesebildigi gibi subepitelyal keratit ve korneal opaklagmalar da goriilebilir
(Ruuskanen O. 2002; Langley JM. 2005; Echavarria M. 2008).

Gastrointestinal sistem hastaliklari: Cocuk gastroenterit vakalarin en sik
ikinci etkeni adenovirtstiir. Siklikla Adenoviriis serotip 40 ve 41, nadiren de serotip 31
etkili olmaktadir. Yaz aylarinda iyi klorlanmamis havuz sulart nedeniyle goriilme sikligi
artar. Baslica belirtileri ishal, ates ve kusmadir, genellikle bu belirtiler birka¢ hafta
icinde kendiliginden iyilesir (Langley JM. 2005; Bicer S. ve ark 2011).

Obezite: Adenoviriisler {izerine yapilan hayvan deneyleri ve insanlardaki
serolojik ve molekiiler temelli ¢alismalar, 6zellikle Ad-36 basta olmak tizere Ad-37 ve
Ad-5’in de hayvan ve insanlarda adipositlerde hiperplazi ve hipertrofiye neden oldugu
ve obeziteye yol agtig1 diisiiniilmektedir (Dhurandhar NV. 2001;2002).

Whigham LD ve arkadaglart 2006 yilinda yaptiklari bir ¢alismada Ad-37’nin
tavuklarda yag artigina sebep oldugunu ve bu olayin da tavuklarda enerji
harcamalarindaki degisikliklere bagli oldugunu ileri stirmislerdir.

So PW ve ark 2005 yilinda yaptiklari bir ¢alismada ise, farelerin periton
bosluguna Ad-5 inokule edilmis ve besin alimlari farkli olmayan kontrol gruplariyla
karsilagtirma yapilmistir. Buna gore Ad-5 ile enfekte edilmis farelerin viicut yaglarinin
kontrol grubuna gore %300 arttig1 gozlemlenmistir. Bu calismadan sonra Ad-5’in de

insanda obeziteye neden olabilecegine dair siipheler olusmustur.

Diger hastaliklar: Immiin bagisikligi baskilanmis hastalarda hemorajik sistit
ortaya cikabilir. Ayni sekilde bu hastalarda pnomoni, kolit, pankreatit ve sistemik

yayilim goriilebilir.
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2.1.7. Tam

Viriisiin klinik olarak belirtileri diger viral ve bazi1 bakteriyel enfeksiyonlara
benzedigi icin mutlaka laboratuvarda tanimlanmasi gerekmektedir. Ozellikle salgin
sozkonusu oldugunda etkenin erken tanimlanmasi 6nemlidir (Langley JM. 2005).

Viriisiin tanis1 genellikle direkt yontemlerle yapilmaktadir. Bu amagla hiicre
kiltlirii, antijen arama ve DNA saptanmasina yonelik melekiiler testler yapilabilir,
ancak elektron mikroskobu ile tayin rutin klinik laboratuvarlar igin uygun degildir. Tan1
amaciyla indirek testlerde yapilabilir.

Giintimiizde molekiiler teknikler hizla gelismekte ve viriislerin tanisinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Adenoviriislerin  tanisinda da molekiiler tekniklerden
yararlanilmaktadir. Giiniimiizde ozellikle PZR ve PZR temelli yontemler ile tani
oldukga kolay ve hizli hale gelmistir (Ebner K. ve ark 2005).

Adenovirtisler  genellikle olagan disi, ciddi enfeksiyon durumlari,
epidemiyolojik calismalar ve patogenez calismalarinda tiplendirilmektedir. Viriisiin
fiber, hekzon proteinleri ve bu proteinlerin genleri hedef alinarak serolojik ve molekiiler

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

Viriis izolasyonu: Adenoviriisler, Beyin Omurilik Sivisi (BOS), goz,
nazofarinks, bogaz siirlintiisii, idrar ve diskidan izole edilebilmektedir. Viriis izolasyonu
icin enfeksiyon yerine goére viriisiin en ¢ok bulundugu bédlgeden 6rnek alinmalidir.
Adenoviriis enfeksiyonlarinin ¢ogunda diski ile viriis atilimi gortildiigi i¢in digki tercih
edilebilir. Virtis digkiyla uzun stire atilabilir, ancak diskidan izole edilen wviriis
enfeksiyonun varligini géstermez. Adenoviriis enfeksiyonalarinda belirtiler bagladiktan
bir hafta icinde viremi donemini yakalayabilmek icin 6rnek alinmalidir, zaman gegtikce

viriisiin izolasyon sans1 azalacaktir (Ruuskanen O. ve ark 2002).

Hiicre kiiltiirii: Hicre kiltiiri viriislerin tanisinda altin standart olarak kabul
edilmektedir. Insan akciger karsinom hiicre serisi (cell line: A549), insan larinks
epirdermoid kanser hiicre serisi (HEp-2), insan serviks kanser hiicre serisi (HeLa)
kullanilarak bazi1 adenoviriisler iretilebilir ve adenoviriisiin sitopatik  etkisi
arastirilabilir. Adenoviriis serotip 40 ve 41 ise hiicre serilerinde kolaylikla iiretilemez.
Adenoviriis serotip 5 ile transforme edilmis insan embriyonik bobrek hiice serisi (HEK)
serotip 40 ve 41’1 tiretmek i¢in kullanilabilir (Tiemessen C.T. ve Kidd A.H. 1994).
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Adenoviriisiin sitopatik etkisi hiicrelerin yuvarlaklagmasi ve bir araya gelerek
kiime olusturmasiyla tipiktir ve sitopatik etki hiicre kiiltiiriinde bir hafta i¢inde ortaya
cikabilir (Ruuskanen O. ve ark 2002). Viriis miktar1 bu siirenin uzamasini veya
kisalmasini saglar. Viriis miktar1 yetersiz ise sitopatik etkiyi gorebilmek i¢in 21 giin
beklemek gerekebilir. Sitopatik etkinin olusmasi, viriisiin varligini gosterir. Ayrica viriis
tiplendirilebilir, bu amagla viriisiin serotipine 6zgii antikorlarla serum nétralizasyon
veya floresanli antikor testi uygulanir. Giinlimiizde serum nétralizasyon testi de altin
standart yontem olarak kabul edilmektedir (Pasarica M. ve ark 2008).

Hiicre kiltiirii zor, alt yap1 gerektiren, zahmetli, zaman alic1 ve yetismis
personel gerektiren bir metottur. Dogru sonu¢ alinabilmesi igin su noktalara dikkat
edilmesi gerekmektedir. Dogru zamanda, dogru yerden, uygun 6rnek alinmasi, érnegin
dogru tasinmasi, saklanmasi gibi. Ayrica adenoviriisiin toksik etkisi zaman zaman viriis
izolasyonunu etkileyebilmektedir. Sonu¢ olarak hiicre kiiltlirliniin tiim bu zorluklari
rutin tan1 amaciyla kullanimini kisitlamaktadir (Ruuskanen O. ve ark 2002; Bodur E. ve
ark 2009).

Hiicre kiiltiirii yerine virlis tanisi i¢in bazi aragtirmalarda “sheel-vial” yontemi
de kullanilmaktadir. Bu yontemde lam iizerinde tek tabaka halinde tiremis hiicre serisi
kullanilir. Bu lam {izerine i¢inde viriis oldugu diisiiniilen 6rnek hazirlanarak inokiile
edilerek, inkiibasyona birakilir. Birkag giinliik inkiibasyon periyodu sonrasinda lam;
hekzon antijenine kars1 hazirlanmigs olan monoklonal antikorlar kullanilarak
immiinfloresan yontemiyle boyanir ve daha sonra floresan mikroskopta incelenir.
Boylece viriisiin sitopatik etkisi beklenmeden hiicre i¢inde iireyen viriis partikiillerinin

saptanmastyla viral tan1 konulmus olur (Van Doornum GJ. ve De Jong JC. 1998)

Serolojik testler:

Antijen saptama: Adenoviriislerin solunum yolu enfeksiyonlarinda antijenleri
saptanarak da tanisi konulabilir, ancak duyarliligi diger solunum yolu viriislerinden
daha disiiktiir. Bu durum sitosantrifiijasyon yontemi uygulanarak asilabilir, bu sayede
duyarhilik arttirilmis olur (Rocholl C. ve ark 2004).

Solunum yolu o6rneklerinde adenoviriislerin saptanmasi i¢in immiinfloresan
olduk¢a yaygin kullanilan bir ydntemdir. Immiinokromatografik (IK) ydntemde
solunum yolu adenoviriis enfeksiyonlarinda test edilmis, duyarlilik %72-90, 6zgiillikk

ise %100 bulunmustur (Tsutsumi H ve ark 1999; Fujimoto T ve ark 2004). Enterik
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adenoviriisler de kiiltiirde iyi iiremedikleri i¢in antijenlerinin saptanmasiyla taninin
konulmasi daha yaygindir. Immiinokromatografi ve enzim immiinoassay bu amagcla

kullanilabilecek metotlar arasindadir. Bu amacla hazirlanmus ticari kitler mevcuttur.

Antikor saptama: Spesifik IgM’nin saptanmasi veya spesifik IgG de dort kat
titre artig1 aktif enfeksiyon tanisi igin yeterlidir. Bu amagla Enzim Linked Immun
Sorbant Assay (ELISA) ve kompleman fiksasyon yontemi kullanilir. Hekzon antijen her
iki yontemde de kullanilir. ELISA testlerinde duyarlilik daha yiiksektir. Serotipe 6zgii
antikor tani testlerinde kullanilmamaktadir.

Adenoviriislerin serolojik test yontemleri duyarliliklarinin yeterli yiikseklikte
ve hizli olmasi nedeniyle gastrointestinal sistem ve solunum yolu enfeksiyonlarinin
tamsinda kullanilmaktadir. immiinflorasan antikor (IFA), ELISA, radyoimmiinassay
(RIA) ve IK y&netemleri adenoviriis tanisinda kullanilan yontemlerdir.

IFA yonteminde; taze ya da dondurulmus preparatlardaki doku kesitleri,
tripsinle muamele edilip formalinle fikse edilerek kullanilir. Epitel hiicreleri lama aseton
ile sabitlenir ve florokrom isaretli monoklonal antikor ile boyanir ve yarim saat
beklenir. Floresan mikroskobuyla yapilan incelemede viriis antijeni ve floresan ile
isaretli antikorlar birlesmisse floresan 1s1ma verir.

Gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilan ELISA yontemi
genellikle mikroplakta adenoviriis antijenini saptamak i¢in monoklonal adenoviriis
antijenleri kullanilir. Enzim-substrat birlesmesiyle olusan reaksiyon sonucu gelisen renk
degisimi spektrofotometreyle olciiliir. ELISA’nin dezavantaji, viriisiin saptanabilmesi
icin diskida 100 partikiil/g olmasi gerekir. Immiin yetmezlik gibi viriis yayginhiginin
diskida azaldigi durumlarda bu test yeterli dogrulukta sonuglanmaz.

IK y&ntemi; enterik adenoviriis tayininde en sik tercih edilen yontemdir. Bu
yontemde membran strip boyunca 6rnek gog ettirilir, antikor virlise baglanir ve kisa stire
iginde renkli bir ¢izgi olusturur. Hiz1 ve yiiksek duyarlilig1 sebebiyle IK y&ntemi rutin
tani i¢in ideal bir yontemdir.

RIA yonteminde; radyoaktif isaret olarak genelde iyot (1%°) kullanilir. Miktar
bilinen isaretli antijen ve miktar1 bilinen antikor karigtirilir. Daha sonra bu karisima
hasta 6rnegi ilave edilir. Hasta serumundaki antijenler karisimdaki antikora baglanmig

antijenlerle yer degistirir. Sonug olarak karigimda bagli olan ve yiizen isaretli antikorlar
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olusur. Birbirlerine olan oranlar1 belirlenerek 6nceden olusturulmus standart egriye gore
degerlendirilir.

Molekiiler testler: Viris DNA’smin c¢ogaltilarak saptanmasi, yiliksek
duyarlilikta ve hizli sonug veren bir yontem oldugu i¢in birgok enfeksiyonun tanisinda
kullanilmaktadir. Adenoviriisle yapilan bir ¢alismada PZR ve kiiltiir karsilastiriimis ve
PZR %100 duyarli ve 6zgiil bulunmustur (Pehler-Harrington K. ve ark 2004). Ancak
adenoviriislerin latent kalabilmeleri PZR yontemini kisitlayan bir durumdur. PZR ve
PZR temelli yontemler ile aktif hastalik ve latent kalmis viriis enfeksiyonlar1 ayirt
edilemez, bu da yontemin 6nemli bir dezavantajidir.

PZR yonteminde 6zellikle serotipler veya alt tiplerde korunmus DNA bolgeleri
secilmelidir. Adenoviriisler i¢in genelde hekzon protein geni, fiber protein geni ve RNA
I ve II’nin DNA dizileri segilir (Echavarria MS. ve ark 1999).

Son yillarda PZR ¢esitlerinden biri olan Real-time PZR yontemiyle niikleik asit
aplifikasyonu yapildigi sirada olusan 1s1manin 6lciilmesiyle ger¢ek zamanl kalitatif ve
kantitatif sonug¢ elde edilir (Yapar M. ve ark 2005). Real-time PZR’da kontaminasyon
riski diigiiktiir ve elektroforeze ihtiya¢ duymadan sonug¢ alinmaktadir (Echavarria M.
2008).

Elektron Mikroskopisi: Adenoviriis partikiilleri, niiklustaki olgunlagmis viris
kristalleri, elektron mikroskopisi ve immiin elektron mikroskopisiyle goriilebilir. Bu
yontemde doku pargalar: tesbit edilip ince kesitlere ayrilarak negatif boyanir. Sivi
ornekler ise yavas hizda santrifiijlenir, negatif boyanir ve niikleus icindeki viriis
kristalleri incelenir. Elektron mikroskopisi, diger yontemlerden daha duyarli ve pratik
olmasi sebebiyle giliniimiizde sadece bazi arastirma laboratuvarlarinda kullanilmaktadir
(Hammond GW ve ark 1981).

Tiplendirme: Patogenez, epidemi ve tedavi ile ilgili calismalarda tiplendirme
yapilabilir. Giiniimiizde en sik kullanilan tiplendirme yontemleri multipleks PZR, dizi
analizi ve restriksiyon enzim analizidir. PZR’de hekzon ve fiber antijen bolgelerine ait
primerler kullanilarak viral DNA g¢ogaltilir, ¢ogaltilan DNA sekanslanarak ya da
restriksiyon enzim analizi ile tiplendirme yapilir (Kant JA, 1992; Murray PR 2005 s
533-539).
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2.1.8. Tedavi

Adenoviriislerin tedavisinde kullanilan 6zel bir ilag yoktur. Enfeksiyonun
belirtilerine gdre tedavi rejimi belirlenir. Immun yetersizligi olan hastalarda durum daha
da hassastir ve tedavi segenekleri dikkatli degerlendirilmelidir. Gansiklovir, ribavirin,
sidofovir ve vidaribin gibi antiviraller tadavi icin kullanilabilir. Ozellikle son yillarda
immun yetersiz hastalarda sidofovir ve ribavirin {lizerine yogunlagilmistir (Ganapathi L
ve ark. 2016).

Piirin niikleozit analogu olan ribavirin; viral polimerazi ve RNA capping
aktivitesini inhibe eder ve sentezlenen DNA’nin mutasyona ugramasina neden olur,
fakat onemli bir yan etkisi vardir ve bu da anemidir (FDA Professional Drug
Information). Asiklik niikleozit fosfat analogu olan sidofovir tiim adenovirus tiplerine
kars1 laboratuvar deneylerinde basarili bulunmustur. Ljungman P. ve ark 2003’te bu
antiviralle yaptiklart bir ¢alismada basar1 oranmnit %69 olarak bildirmislerdir.
Nefrotoksisite gibi ciddi yan etkisi olmakla birlikte, transplantasyon sonrasi adenoviriis

enfeksiyonlarinda yaygin olarak kullanimda yer bulmustur (Echavarria M. 2008).

2.1.9. Korunma

Bircok viral enfeksiyonda oldugu gibi Adenoviriis enfeksiyonlari ve
salginlarindan korunmak igin de en onemli sart hijyen ve dezenfeksiyonun tam ve
yeterince saglanmasidir. Ozellikle kalabalik ortamlarin, ortak kullanilan alet, esya ve
cthazlarin temizliginin 6zenle tistiinde durulmasi gerekir. Asilama viriis ile miicadelede
etkili bir yontemdir, fakat serotiplerinin ¢ok olmasi ve ciddi hastalik tablosu
olusturmamasi nedeniyle as1 ¢alismalarinin iizerinde fazla durulmamaktadir.

Fakat yine de Adenoviriis serotip 4 ve 7 i¢in 1971 yilinda canli virlis asis1
uiretilirek, salginlar1 6nlemek amaciyla askeri birliklerde rutin as1 programina alinmistir.
2011°de serotip 4 ve 7 iceren yeni bir canli as1 Amerika’da onay almis olup, yine sadece
askeri personele uygulanmaktadir (Koneman EW. 1997 pp. 1177-293; Evelyn M. 1999;
Ruuskanen O. 2002; CDC 2017).

2.2. OBEZITE

2.2.1. Obezite Tanim
Obezite kelimesi Latince “yemekten dolay1” anlamina gelen “obeziteus”

kelimesinden tiiremistir. Diinya Saghk Orgiiti (DSO) obeziteyi, viicut
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kompozisyonunda insan sagligini olumsuz sekilde etkileyecek diizeyde yag miktarinin
artis1 olarak tanimlamustir. Genel anlamda obezite, alinan kalori miktarinin harcanan
kalori miktarindan fazla olmasi sonucunda yag dokusunun yapisinin degismesi ve
hacminin artmasi sonucunda olusan Ve bir ¢ok faktore bagl olarak gelisen metabolik bir
hastalik olarak ifade edilebilir (Donohoue P. 2004: 173- 177; WHO 2018)

DSO tarafindan obezite icin indeks bir hesaplama ile viicuttaki yag fazlaligi,
viicut agarligmin (kg), boy uzunlugunun karesine (m?) oraniyla hesaplanan Viicut Kitle
Indeksi (VKI) seklinde degerlendirilir. DSO’ye gore VKI degeri >30 kg/m?’nin
tizerinde olan kisiler obez olarak kabul edilmektedir. Tablo 2.4’de DSO tarafindan

yetiskinlerde belirlenen VKI siniflandirmasi verilmistir.

Tablo 2.4: DSO’ye gore yetiskinlerde VKI simiflandirmasi

SINIF VKI (kg/m?)
Zayif kilolu <18,50
Normal kilolu 18,5-24,9
Fazla kilolu >25
Preobez 25-29,9
|.Derece obez 30-34,9
I1.Derece obez lomtiel el
I11.Derece obez >40

2.2.2. Diinyada ve Tiirkiye’de Obezite

Giliniimiizde obezite hem gelismis ve hem de gelismekte olan iilkelerde 6nemli
halk sagligr sorunudur. Yasam kalitesini diislirmenin yan1 sira, aslinda yagsam siiresini
de kisaltabilen obezitenin diisiik kronik inflamatuvar bir hastalik oldugu bildirilmistir,
(Hotamisligil GS. 2006; Hernandez HR. ve ark, 2013; Saltiel AR. ve Olefsky JM.
2017). Son 40 yil icerisinde obezite prevalansinin tehlikeli bir sekilde arttig:
belirtilmektedir. DSO’niin 2018’da yayinladigi verilere gére 2016 diinyada 600

milyondan fazla obez ve 1,9 milyar fazla kilolu birey bulunmaktadir. Yine DSO’niin
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verilerine gore 2014 yilinda ise yetiskinlerin %39’nun fazla kilolu, bunlarin da
%13’liniin obez oldugu bildirilmstir (WHO).

Obezite prevalansi, diinyada farkli cografyalarda toplumlarin beslenme
aligkanliklarina, genetik yapilaria gore farklilik gostermektedir. CDC’ye gore 2015-
2016 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri’nde yetiskinlerin 39,81 genglerin
18,5’1 obezdir (CDC 2017).

Satman I. ve ark 2010 yilinda genis ¢apta yaptiklar1 ¢alismada iilkemizdeki
obezite sikligini %32 olarak saptamislardir. Yine ayni1 ¢alismada kadinlarda obezitenin,
erkeklerde ise kilo fazlaligmin yaygm oldugunu ifade etmislerdir. Tiirkiye Istatistik
Kurumu’nun (TUIK) 2016 verilerine gore kadnlarin %30,1°i erkeklerin ise %15,2’si

obezdir. Ulke niifusunun obezite oran1 %19.6 olarak bildirilmistir.

2.2.3. Obezitenin Siiflandiriimasi
Biriken Yag Hiicrelerinin Sayist ve Bityiikliigiine Gore Obezite;
1. Hiperplastik (hiperselliiler) Obezite: Genellikle ¢ocukluk ¢aginda ortaya

cikar. Bu obezite tiiriinde yag hiicre sayisinin artmasi séz konusudur.

2. Hipertrofik Obezite: Yag hiicrelerinde yag birikimi sonucunda yag
hiicrelerinin biiytimesidir. Genelde erigkin bireylerde ve hamilelik doneminde gozlenen
obezite tipidir.

Viicut Bolgelerindeki Yag Birikimine Gore Obezite;

1. Jinoid Tip Obezite: Bu tip obezitede gluteal ve femur iizerinde yag
birikiminin yogunlastig1 goriiliir. Bu tip obezite armut tip, periferik tip veya kadin tipi
obezite adini da alir.

2. Android Tip Obezite: Karin bolgesinde asir1 yag birikimi goriilen obezite
tipidir. Bu tip obezite viseral obezite, elma tipi veya erkek tipi obezite adini alir
(Lukaski HC. 1987; Aronne LJ. ve ark 2009).

2.2.4. Etiyopatogenez

Obezite; yetersiz fiziksel aktivite yami sira asir1 ve yanlis beslenme
aliskanliklari, yas, egitim diizeyi, sigara ve/veya alkol aligkanligi, dogum sayisi,
kullanilan bazi ilaglar, genetik, fizyolojik, ¢evresel, psikolojik, sosyoekonomik diizey
gibi ¢oklu faktorlere bagli olarak gelisen bir hastaliktir. Obezitenin etyolojik nedenleri

baslica iki ana baslikta verilmektedir.
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Ekzojen Obezite (Basit obezite): Bu obezite tipinde alinan kalorinin
harcanandan fazla olmas1 s6z konusudur. Bu durum birgok faktdrden dolay: gelisebilir.
Bu faktorler;

a. Genetik Faktorler: Clement K ve ark 2002°de tek ve ¢ift yumurta
ikizlerinin VKI’si {izerinde yaptiklar1 bir arastirmada tek yumurta ikizlerinin
VKI’lerinin ¢ift yumurta ikizlerinin VKI’sine gére daha uyumlu oldugunu
bildirmislerdir. Bunun da tek yumurta ikizlerinde benzer genetik yapiya bagli oldugunu
ileri siirmiiglerdir. Ayrica Parlak A. ve Cetinkaya S. 2007 yilinda yaptiklari bir
calismada obez ebveyne sahip ¢ocuklarin obez olmayan ebeveyne sahip ¢ocuklara gore
obez olma olasiligin1 %80 olarak saptamiglardir.

Yapilan bir ¢alismada farelerdeki obezite genleri ile homolog olan insan
genleri bulunmus ve obez bireylerde benzer yolla etkili olan mutasyonlar
tammlanmistir. Insan obezite genlerinin iiriinlerinin leptin ve leptin reseptorii,
proopiomelanocortin (POMC), melanocortin-4 reseptor (MC4R), ve prokonvertaz-1
enzimi (PC1) oldugu saptanmistir (Montague CT. ve ark 1997; Mergen M. ve ark 2001;
Krempler F ve ark 2002).

b. Cinsiyet: Diinyadaki veriler kadinlarda obezite gorilme sikliginin
erkeklerdekinden fazla oldugunu goéstermekedir. Ozelllikle ergenlik déneminde artis
gosteren yag miktarinin kadinlarda daha fazla oldugu bildirilmektedir (Rudolph AM. ve
ark 2003). Ayrica gebelik sirasinda ve sonrasinda alinan kilolar, menapoz sonrasinda
bozulan hormon dengesine bagli olarak kadinlarda obezite prevelansini artmaktadir
(Lawrence JM ve ark. 2008).

¢. Yas: Obezite tiim yas gruplarinda goriilebilen bir hastaliktir. Viicuttaki yag
miktarinin yasa bagl olarak arttigi donemlerde obezitede de artis goriilebilmektedir.
Ergenlik doneminde biiyiime i¢in gerekli olan enerji, yag miktarinin artmasiyla saglanir
ve bu donemde olusan yag hiicreleri daha sonraki hayatta kaybolmaz (Parlak A. ve
Cetinkaya S. 2007).

Bebeklik ¢agi obezitesi ileri yaslarda kendiliginden diizelebilirken ¢ocukluk ve
ergenlik caginda olusan obezitenin yas ile beraber diizelememe riski mevcuttur (Oztora
S. 2006).
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d. Beslenme Alskanhklari: Obezitenin gelismesinde beslenme aliskanliklar
onemli bir faktordiir. Ozellikle kalori miktar: yiiksek yiyeceklerin asir tiiketimi, asiri,
hizli yemek yemek, gece uykudan uyanip beslenme gibi aliskanliklar obezitede
beslenmenin roliiniin 6nemini agiklar. Erken yasta hazir gidalar c¢ocukluk c¢agi
obezitesini tetikleyebilmektedir. Ergenlik doneminde ise yag ve kalorisi yiiksek yiyecek
(fast-food) tiiketimi, bu yaslarda obezite riski olusturmaktadir (Ersoy R. ve Cakir B.
2007).

e. Fiziksel Aktivite: Artan sehirlesme, modernlesme ve teknoloji giintimiizde
fiziksel aktivitelerde azalmaya yol agmistir. Ozellikle televizyon ve bilgisayar basinda
gecirilen zamanin artmig olmasi, harcanan kalori miktarinin azalmasina yol acarak, az
miktarda da olsa alinan kalorinin depolanmasina neden olur (Fox KR. ve Hillsdon M.
2007).

f. Sosyo-ekonomik Durum: Obezite gelismis iilkelerde sosyo-ekonomik
durumu diisiik bireylerde, gelismekte olan iilkelerde ise sosyo-ekonomik durumu
yiiksek bireylerde daha ¢ok goriilmektedir (Ogden CL. ve ark 2010). Tirkiye’deki
obezite siklig1 ise gerek yiiksek, gerekse orta sosyo-ekonomik diizeydeki insanlarda
artig gdstermektedir (Satman I. ve ark. 2010).

g. Psikolojik Etkiler: Huzursuzluk, mutsuzluk veya rahatsiz olduklarimni
hissetikleri anlarda bireyler, istem dis1 bir davranisla yemek yeme sayu, siire ve hizlarini
arttirmaktadir (Ersoy C. ve ark 2005).

Endojen Obezite (Sekonder obezite): Viicuttaki genetik veya hormonal
bozukluklara bagli olarak gelisen obezitedir. Obeziteye neden olan belli basli genetik
bozukluklar Turner sendromu, Bardet-Biedl sendromu, Down sendromu ve Carpenter
sendromu olarak siralanabilir. Obeziteye neden olan hormonal bozukluklar ise Cushing
sendromu, hipotroidizm, biiyime hormonu eksikligi, insiilinoma, polikistik over
sendromu, Mauriac sendromu, psddohipoparatiroidizm ve hipogonadal sendromlar
olarak siralanabilir. Diger bir endojen obezite faktorii ise bireyin kullandig: ilaglardir.
Bunlara ornek olarak glukokortikoidler, trisiklik antidepresanlar, antitiroid ilaglar,

dstrojen, progesteron, lityum, fenotiyazin, siproheptadin verilebilir (Oztora S. 2005).
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2.2.5. Obezitenin Ol¢iim ve Belirlenme Yontemleri

Dogrudan Yontemler
Bu yontemlerin baslicalar1 dansitometre, ultrasonografi (USG), bilgisayarh

tomografi (BT), manyetik rezonans (MR), biyoelektriksel impedans analizi (BIA), dual
foton absorbsiyometre (DFA), toplam viicut sivisi hesabi, toplam viicut potasyum
Ol¢timii ve nétron aktivasyon analizi olarak siralanabilir, fakat bu yontemlerde klinik
olarak uygulama zorlugu mevcuttur (Lukaski HC. 1987; Van Loan MD. ve Mayclin PL.
1992).

Dolayh Yontemler
a. Viicut Kitle Indeksi (VKI): Quatelet tarafindan 1835 yilinda tarifi yapilan
VKI, matematiksel olarak kilonun boyun karesine orani (kg/m?) olarak tarif
edilmektedir ve giinimiizde obezitenin belirlenmesinde olduk¢a sik kullanilmaktadir
(Cole TJ. 2000).
VKI ile viicut yaginin yiizdesi hesaplanir, ancak bu durum cinsiyete gore
degisiklik gostermektedir (Bjorntorp P. 2002 s 12-19). Bu durum;
Erkeklerde; [1.33 x VKI (kg/m?)] +[0.236 x Yas(y1l)] - 20.2
Kadnlarda; [1.21 x VKI (kg/m?)] + [0.262 X Yas(y1l)] - 6.7
formiilleri ile hesaplanir.
b. Bel-Kal¢a Oram: Yetiskin bireylerde viicuttaki yag dagilimini belirlemede
bu oran kullanilir. Cocuk ve ergen bireyler igin standartlari heniiz belli degildir. Bu
yontemde belin en ince kismiyla kal¢anin en genis kismi dlgiiliir ve elde edilen oran yag

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

2.2.6. Obezitenin Yol Actig1 Saghk Sorunlari

Obezite son derece 6nemli klinik ve psikolojik hastaliklara neden olmaktadir.
Psikolojik olarak depresyondan baslayarak kendinden nefret etmeye kadar ¢ok genis bir
dilimde hastalik olusturabilmektedir. Morbid (ileri derece) obezlerde anksiyete ve
somatik yakinmalarin oldugu saptanmistir. Ayrica obezitede giin gectikge gelisen
fiziksel hareket zorlugu bireyin sosyal yasaminin da zarar gérmesine neden olmaktadir.

Obezitenin, hem kadin ve hem de erkek bireylerde Tip 2 diyabetle de (Diabetes
Mellitus, DM) iliskisi giiniimiizde bilimsel olarak kanitlanmistir. Insiilin direnci ve

hiperinsiilinemi, obeziteyle orantili olarak iliskilidir. Obeziteyle iligkili diger 6nemli bir
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hastalik da hipertansiyondur. VKi’deki bu artis koroner arter riskini arttirmaktadir.
Ayrica kalp yetmezligi olan hastalarin %10’unda obezitenin sorumlu oldugu
bildirilmistir.

Obezitenin ayn1 zamanda erkeklerde mide ve prostat kanserine; kadinlarda ise
serviks, over, uterus ve meme kanserine de yol agabilecegi ileri siiriilmektedir. Her iki
cinsde kemik iligi, yemek borusu, pankreas, safra kesesi, karaciger, kolon, rektum
kanserine ve non-hodgkins lenfomaya neden oldugu ileri siiriilmektedir (Malnick SD ve
Knobler H. 2006).

2.2.7. infektobezite

Yaklasik son 40 yildir diinya ¢capinda prevalansi artmakta olan obezitenin ¢oklu
nedenlere bagli olarak gelistigi bilinmektedir. Son yillarda yapilan deneysel hayvan
modelli ¢aligmalar ve insan ¢aligmalariyla obezitenin viriis, bakteri gibi bazi enfeksiyon
etkenleriyle de iligkili olabilecegi yoniinde kanitlar ortaya atilmistir. Tablo 2.5’te insan

ve hayvanlarda obeziteye neden olabilen viriislerin dagilim1 verilmistir.

Tablo 2.5: insan ve hayvanlarda obeziteye neden olabilen viriisler

Viriis

Canine distempter virus (CDV)

Rous-Associated virus-7 (RAV-7)

Hayvan viriisleri | Borna disease virus (BDV)

Scrapie etkeni

SMAM-1

Adenoviris 36

Insan viriisleri Adenoviriis 37

Adenoviris 5

a. Canine Distemper Virus (CDV): Paramyxoviridae’ye ait olan bu viriis,
karnivor memelileri enfekte eder ve solunum yolu, merkezi sinir sistemi ve
gastrointestinal sistemde ciddi enfeksiyonlara neden olur. Yapilan bir calismada fareler
CDV ile enfekte edildikten sonra farelerde obezitenin gelistigi gozlenmistir. Infekte
farelerdeki adiposit sayisinin, infekte olmayanlardan fazla oldugu da bu calismada

gosterilmistir. CDV’nin hedefi hipotalamus olup, burada olusturdugu hasar serumdaki
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kolestrol ve trigliserit seviyesinin artmasina bagli olarak obezitenin gelismesine neden
olmaktadir (Lyons MJ ve ark 1982).

b. Rous-Associated Virus-7 (RAV-7): Bu retroviriis, tavuklarda
hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi yaparak obeziteye neden olmaktadir. Bu viris ile
enfekte olan bir tavugun karacigerinin, normalden iki buguk kat daha biiyiik oldugu
tespit edilmistir. RAV-7 viriisiinun tiroid hormon seviyelerini azaltarak obeziteye sebep
oldugu tahmin edilse de muhtemel mekanizma giinimiizde halen tam olarak

acikliklanamamuistir (Carter JK. ve ark 1983).

c. Borna Disease Virus (BDV): Bu virus Bornaviridae’ye ait negatif polariteli
tek iplik¢ikli bir RNA viriisiidiir. At ve koyun basta olmak tizere kus, yarasa ve
primatlarda enfeksiyon olusturur. Kemirgenlerde pankreas hiperplazisi, hipotalamusta
lenfomositik inflamasyon ve ayrica serumdaki glukoz ve trigliserit oraninin
yiikselmesiyle indiiklenmis obeziteye neden olur. Primer tutunma hedefi merkezi sinir
sistemi olan BDV’nin, merkezi sinir sistemininde hasara neden olduktan sonra

obeziteye neden oldugu diisiiniilmektedir (Narayan O. ve ark, 1983).

d. Scrapie etkeni: Scrapie, dogal ortamda koyun ve kegileri, laboratuvar
orataminda ise fare, hamster, tarla faresi, si§ir ve bazi maymun tiirlerini enfekte
edebilen norodejeneratif bir hastalik etkenidir (Detwiler LA. 1992). Scrapie etkeni
inokiile edilmis farelerin adrenal bezlerinde onemli derecede kilo artis1 gbzlenmistir

(Kim YS. ve ark, 1987).

e. SMAM-1: ik kez 1970’li yillarda Hindistan’da bir tavuk ciftligindeki
tavuklardan izole edilmistir. SMAM-1 immiin sistemi baskilayarak viicuttaki yag
miktarini arttirir. Yapilan bir calismada fareler SMAM-1 viriisii ile enfekte edilmis ve

farelerde yag miktarinda artma ve serumlarinda kolestrol diizeyinde azalma goriilmiistiir

(Dhurandhar NV. 1990).

f. Adenoviriisler: Adenoviriislerin fare ve tavuklarda obeziteye neden oldugu
bilinmektedir (Dhurandhar NV ve ark 1992) Giintimiizde Ad-5, Ad-36 ve Ad-37 gibi

bazi adenoviriislerin insanda da obeziteye neden oldugu bilinmektedir (Dhurandhar NV.
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ve ark, 2000; Atkinson RL. ve ark 2005; So PW ve ark 2005; Whigham LD ve ark
2006; Ergin S ve ark2015; Karamese M. ve ark 2015; Kocazeybek B ve ark 2015).

2.3. DIABETES MELLITUS (DM)

2.3.1. Tanim

Diyabet, insiilin sekresyonunun veya insiilin etkisinin bozulmasiyla olusan
hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir. DM’de hiperglisemi belirtileri glukozuri,
ketoniiri, kilo kaybi, poliiri ve polidipsi olarak siralanabilir. DM uzun donemde
retinopati, nefropati, néropatiye neden olabilir. Bu komplikasyonlar da gérme kaybina,
bobrek bozukluklarina ve ayakda iilsere neden olabilir. Bunlar disinda hipertansiyon,
damar hasarlari, yag metabolizmasinda bozulmalar da DM’ye bagli olarak gelisebilir
(Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diyabetes Mellitus. 2003;
ADA 2014).

2.3.2. Simflandirma

Tedavi, klinik arastirma ve epidemiyolojik c¢alismalarda DM’nin
siiflandirilmas: gereklidir. 1985 yilinda DSO diyabeti, insiiline bagli DM (IDDM, Tip
1 DM) ve insiiline bagli olmayan DM (NIDD, Tip 2 DM) olmak {izere ikiye ayirmigtir
(WHO 1999). American Diabetes Association (ADA) ise diyabeti klinik olarak doérde
ayirmistir (Tablo 2.6).

Tablo 2.6: Diyabetes Mellitus’un etiyolojik siniflandiriimasi

1) Tip 1 Diyabetes Mellitus
- Immiin aracilikli diyabet
-Idiyopatik diyabet

2) Sekonder Diyabetes Mellitus
-B hiicrelerindek genetik defektler sebebiyle diyabet
-Insiilin ve insiilin sinyalindeki bozukluklar sebebiyle diyabet
-Pankreas hastaliklar1 sebebiyle diyabet
-Endrokrinopatiler sebebiyle diyabet
-Ilag ve kimyasal maddeler sebebiyle diyabet
-Enfeksiyonlar sebebiyle diyabet
-Immiin aracili farkls tip diyabet
-Baz1 genetik bozukluklarin nadiren yol agtig1 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, poliiiri, agiz kurulugu, aniden ve
genellikle 30 yasin altinda ortaya ¢ikar. Ancak son zamanlarda daha gec yaslarda belirti
veren Latent Otoimmiin Diyabet (Latent autoimmune diabetes of adult, LADA) sikligi

artmaktadir. Hastalar genelde zayif ya da normal kilolu kisilerdir.

Immun Aracilikli Diyabet (Tip 1A): Juvenil baslangicli diyabet, insiiline
bagimli DM veya Tip 1A DM olarak da ifade edilen bu tiir diyabette pankreas beta
hiicreleri  otoimmiinite sonucu yikima wugrar. Tim diyabet hastalarinin
etiyopatogenezinin yaklasik %10’u bu sekilde gelisir (Atkinson MA. ve Maclaren NK.
1994). Beta hiicre yikim hiz1 ¢ok degiskendir, ¢cocuklarda ve bebeklerde hizli iken,
yetiskinlerde daha yavastir (Zimmet PZ. ve ark 1994).

Idiyopatik Diyabet (Tip 1B): Bazi Tip 1 diyabet hastalarinda otoimmiin
stireglerin olmadigi, etiyolojinin belirlenemedigi durumlar ortaya c¢ikabilmektedir. Bu
hastalarin bir kisminda insiilin eksikligi ve ketoasidoza egilim vardir, insiilin eksikligi
ve ketoasidoza egilim nobetleri goriiliir. Hastalarin tedavileri de bu belirtilere gore
yapilir (ADA 2017).

b. Sekonder Diyabetes Mellitus

Bazi bireylerde insiilin seviyesi normal seviyede olmasina ragmen viicut
insiilin yanit1 olusturamaz. Insiilinin normal seviyede olmasiyla Tip 2 diyabetten ayrilir.
Bazi bireylerde ise otozomal veya mitokondriyal DNA’daki mutasyonlar beta
hiicrelerinin salgilama islevini bozabilmektedir. Kronik pankreatit ya da kistik fibrozis
gibi pankreasta ileri derece bozulmalara yol agan hastaliklar da diyabetin sebebi olabilir
(WHO 2018).

c. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

Bu diyabet tipi hamileligin herhangi bir doneminde yasanan glukoz intolerans
durumudur. Bu diyabet tipinde insiilin salgilanmasi azdir ve insiiline olusan cevap
yetersizdir, tedavi edilebilir bir durumdur ancak hamilelik boyunca diizenli olarak
izlenmelidir. Tedavi edilmeyen olgularda makrozomi (yiiksek dogum agirlig1), dogustan
kalp veya santral sinir sistemi anormallikleri ve iskelet kasindaki bozukluklarin goriilme
riski artar (ADA 2017). Lawrence JM ve ark 2008’de yaptiklart bir g¢alismayla

Amerika’daki kadinlarda GDM oraninin arttigin1 gostermislerdir.
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d. Tip 2 Diyabetes Mellitus:

Tip 2 DM’de, insiilin direnci, beta hiicresi fonksiyon bozukluklari ve insiilin
salgilanmasiin bozulmasi tipiktir. Temel olarak karbonhidrat metabolizmasi bozulur,
ancak bununla birlikte protein ve yag metabolizmasinda da bozulmalar goriilebilir. Tip
2 DM c¢ogu zaman uzun siireli teshis koyduracak belirti vermez ve bu siirede bireyin
metabolizmasindaki bozulma dokularda harabiyete neden olabilir (Charles FB, 2004 s
11-12; Yenigiin M. 2001 s 51-243). Tip 2 DM patogenez calismalari insiilin direnci,
instilinle iligkili organlar ve genetik faktorler tizerine yogunlasmaktadir (ADA 2017).

Insiilin direnci ve obezitenin iligkili oldugu giiniimiizde bilinmektedir. Tip 2 DM
hastalarinin biiyiik ¢ogunlunda obezite hastalik oncesinde de vardir (Goldstein JB ve
Miiller-Wieland D. 2004 s 3-11). Adipositler salgilariyla obezite ve DM’yi uyarir.
(Baker ve ark. 2017)

2.3.3. Epidemiyoloji

Diyabet prevelansi son yillarda diinya capinda belirgin olarak artmistir. Oliime
neden olan hastaliklar siralamasinda bir¢ok iilkede ilk bes icinde yer alir. DSO’niin
yaptig1 acgiklamaya gore; diinyadaki diyabet olgulart 1980 yilinda 108 milyon iken,
giiniimiize gelindiginde bu say1 yaklasik dort kart artip 422 milyona ulasmistir. DSO,
2016 yilinda diyabet, 6liim sebeplerinden 7.si oldugunu agiklamistir (WHO 2018)

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation, IDF),
2013 yilinda altincisint yayinladigi diyabet atlasinda, diinyadaki diyabetin durumunu
gozler oniline sermistir. (IDF 2013) Bu atlas diinyay1 yedi bolgeye ayirarak, bolgesel
anlamda diyabet hakkinda prevelans ve mortalite gibi bilgileri igermektedir. Bu atlasa
gore diinyanin %8,3’linde diyabet goriilmektedir. Diyabetli bireylerin %20°si yiiksek
gelir diizeyine sahip iilkelerde yasamaktadir ve bu bireylerin yas ortalamasi 65 yas
tizerindedir. Orta ve disiik gelirli tilkelerde ise %25’ 44 yas alt1, {igte biri ise 65 yas
altindadir. Bu atlasa gore 2035 yilinda tilkemizin diyabetli niifus siralamasinda ilk on

tilke arasina girecegi 6ngdriilmiistiir (IDF 2013; Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu 2014).

Tiirkiye’de  diyabetin  durumunu arastirmak icin Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi (TURDEP-1)
1997-1998 willar1 arasinda, (TURDEP- Il) ise ¢ok merkezli olarak 2010 yilinda

yapilmistir. TURDEP II’den ¢ikan sonuglara gore lilkemizde diyabet sikligi %7,2’den
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%13,7’ye yiikselmistir. Diyabetin kadinlarda goriilme sikligi, erkeklerdeki goriilme
sikligindan fazla bulunmustur. Yas gruplarinda %10’u diyabetli olma 45-49 yas
araligindan 40 yasa diigmiistiir.

2.3.4. Etiyopatogenez

DM’nin farkli tiplerinde hiperglisemi birbirinden farkli fizyopatolojik
degisimlerle kendini gosterir. Genetik olarak aktarilan DM, obezitenin tetikledigi
insulin direnci sonrasinda pankreastaki B hiicrelerinin islevini kaybetmesi sonucunda
goriilen hiperglisemik bir hastaliktir. Bunun yanisira ¢evresel faktor degisiklikleri, kilo
kaybi, diizenli spor gibi aktivitelerle DM gelisimi azalmis gibi goriilmekteyse de bu
olayin genetik faktorlerle daha ileri yaslara taginabilecegi bildirilmektedir (WHO 2016).

2.3.4.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Fizyopatoloji/Etiyoloji:

Bu diyabet tipinde beta hiicre yikimina bagli mutlak insiilin eksikligi vardir.
Hastalarin %90’ mda otoimmiin (Tip 1A), %10 kadarinda da non-otoimmiin (Tip 1B) B-
hiicre yikimi1 s6z konusudur.

Tip 1A diyabet: Genetik yatkinligi (riskli doku gruplari) bulunan kisilerde
virlisler, toksinler, emosyonel stress gibi cevresel tetikleyici faktorlerin etkisiyle
otoimmiinite tetiklenir ve ilerleyici B hiicre hasar1 baslar. B hiicre rezervi %80-90
oraninda azaldig1 zaman klinik diyabet semptomlar1 ortaya ¢ikar. Immiin aracilikli Tip
1A diyabette baslangicta kanda adacik otoantikorlar1 pozitif bulunur.

Tip 1B diyabet: Otoimmunite disindaki bazi nedenlere bagli mutlak insiilin

eksikligi sonucu gelisir. Kanda adacik otoantikorlar1 bulunmaz.

2.3.4.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Fizyopatoloji / Etiyoloji:

A. Insiilin direnci: Hiicredeki reseptor bozukluguna bagli olarak organizmanin
salgiladigi insiilinin kullaniminda sorunlar ortaya ¢ikar ve bu sorunlar nedeniyle glukoz
hiicrede enerji olarak kullanilamaz. Ozellikle kas ve yag dokusu gibi periferik dokularda
insiilinin etkisi azalir; kas ve yag hiicresinde de glukoz tutulumu azalir.

B. Insiilin sekresyonunda azalma: Pankreas, kan glukoz diizeyine yanit olarak

yeteri kadar insiilin salgilayamaz. Karacigerde asir1 derecede glukoz yapimi artmistir.
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Hepatik glukoz yapimi artisindan insiilin sekresyon defekti ve sabaha karsi daha aktif
olan kontr-insiiliner sistem hormonlari (kortizol, biiyiime hormonu ve adrenalin; Dawn
fenomeni) sorumludur. Genellikle insiilin direnci tip 2 diyabetin 6ncesinden baslayarak
uzun yillar tabloya hakim olmakta, insiilin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin

ileri donemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana gegmektedir.

2.3.4.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)
Fizyopatoloji / Etiyoloji:
Bu tip diyabette yine genetik yatkinlik yani sira gebelige baglh insiilin direnci

de rol oynamaktadir.

2.3.5. Tam

Diyabet tanisi; klinik diyabet belirtileriyle, aglik plazma glukoz testi veya oral
glukoz tolerans testi (OGTT) ile konulmaktadir. Bu tan1 kriterleri asagidaki gibidir.
1. Diyabet belirtileriyle birlikte rastgele plazma konsantrasyonu >200 mg/dL olmali
2. Ac¢lik plazma glukozu >126 mg/dL olmali
3. OGTT’de 2. saat plazma glukozu >200 mg/dL olmalidir.

Bu kriterlerin herbiri tek basina diyabet tanisin1 koydurur. Ilk kriterdeki diyabet
belirtileri; poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybidir. Rastgele plazma
konsantrasyonu, en son yemek alim saati diisiiniilmeden giiniin herhangi bir saatinde
yapilabilir. Ikinci kriterdeki aclik; en az 8 saatlik gida alimiminin olmamasidir. Son
kriterde DSO’niin belirledigi standart olarak 3 giin yeterli karbonhidrat alinir ve sonraki
aclik durumunda 200 mL miktardaki suda ¢oziilmiis 75 g glukoz oral olarak kullanilir
ve olgiliir (ADA 2017).

2.3.6. Tip 2 Diyabette Insiilin Salgilanmasinin Bozulmas: ve Insiilin Direnci
Insiilinin tip 2 diyabet gelisimindeki rolii birgok ¢alismayla ortaya konulmustur
(Chen KW ve ark, 1995; Weyer C. ve ark 1999; Matsumoto ve ark 2017). Ingiltere’de
6500 kisi lizerinde yapilan prospektif bir ¢alismada ortalama 9,7 yilda 505 kiside
diyabet gelistigi gorilmiis ve diyabet gelisen kisiler ile diyabet olmayan kisiler
karsilastirildiginda insiilin duyarliliginin distiigii gézlemlenmistir (Tabak AG. ve ark
2009). Ayrica Meksika’da yapilan bir baska calismada insiilin salgilanmast ve

direncinin tek basina birer diyabet riski oldugu ortaya konulmustur (Haffner SM. ve ark
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1995). Japonya’da obez olmayan ve karaciger yaglanmasi olan hastalarda yapilan bir
calismada insulin duyarliliginin, diyabet ve diyabetle baglantili metabolik hastaliklarla
iliskili oldugu gosterilmistir (Furakawa Y ve ark 2017).

Insiilin direnci tip 2 diyabet igin en dnemli belirtidir. Yaslanma ve kilo alma ile
daha problemli hale gelen insiilin direnci, zamanla telafi edilemez hale gelerek glukoz
toleransini bozar. Sonug olarak kisi hiperglisemik olur (Sigal RJ. ve ark 1997; Odeleye
OE. ve ark, 1997). Hiperglisemi de B hiicreleri tizerinde toksik etki gostererek instilin
sentez gen ekspresyonunu bozar (Moran A. ve ark 1997).

Insiilin salgilanmas1 “glucose transtporter 2” (GLUT 2) ile glukozun hiicre icine
tasinmasina ihtiya¢ duyar. Farelerde yapilan bir ¢alismada, GLUT 2 gen bolgesinde
mutasyon gelisen farelerde glukoz intolerans1 gelistigi gosterilmistir ve bu degisim
normal farelerin yiiksek yag oranli beslenmesiyle olusan etkinin aynisidir. Bu da yiiksek
yag diyeti ve diyabet gelisimi arasindaki muhtemel iliskilerden biri olarak
diistiniilmektedir (Ohtsubo K. ve ark 2005; Thorens B. 2006).

Insiilin salintminin Abca 1 adli kolesterol tasiyicisinin yoklugunda da olustugu
gosterilmistir. Abca 1 bozuklugu olan B hiicrelerinin insiilin saliniminin bozuk oldugu
ancak insiilin duyarliliginin normal seviyede oldugu bildirilmistir (Brunham LR.ve ark
2007).

Insiilin, son asamada proinsiilinin kesilmesiyle iiretilir. Hatta salgilanan insiilinin
%10-15 arasindaki miktar1 bu proinsiilin ve proinsiilinin kesimi i¢in gerekli aracilardir.
Tip 2 diyabette insiilin ve proinsiilin orani %40’1 asar. Proinsiilin salgilanmasi
obezitenin derecesine gore gizli kalabilir ve bu da sadece obezitede olusan insiilin
direncinin bir yan triinii olmadigin1 gosterir. Bu bulgular 1s1ginda tip 2 diyabette ya
proinsiilinden insiilin olusum siireci bozulur ya da yeterli zaman bulamadigindan

proinsiilin insiilin olmadan salgilanir (Kahn SE ve Halban PA 1997).

2.3.6.1. Genetik Duyarhhk

Tip 2 diyabette birgok genetik ve ¢evresel faktor rol oynar. Monogenik sebepler
hem sayisal olarak ¢ok fazla degil, hem de risk dereceleri olduk¢a diisiiktiir. Tip 2
diyabetin genetik risk faktorlerinin ¢cogu poligeniktir. Tip 2 diyabet {lizerinde yapilan
gozlemler gostermistir ki; tip 2 diyabet hastalariin %39’unun en az bir ebeveyni de tip
2 diyabetlidir (Klein BE. ve ark 1996). Tip 2 diyabetli hastalarin birinci derecenden
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akrabalarinda siklikla non-okisidatif glukoz metabolizmasindaki defektler tip 2 diyabet
gelismeden ¢ok Once de vardir. Birinci dereceden akrabalarinda tip 2 diyabet bulunan
kisilerin tip 2 diyabet olma riski akrabalarinda tip 2 diyabet olmayan ayni yas ve kilo
araligindaki kisilerden 5-10 kat daha fazladir (Bennett PH.1990).

Pankreatik gelisim ve f hiicre fonksiyonu: Genom iizerine yapilan arastirmalar
muhtemel gen lokuslarini kesfetmede ¢ok onemli role sahiptir. Bu lokuslarin bir kismi
da pankretik gelisimi ve insiilin sentezini etkiler. Ornek olarak bunlardan SLC30AS,
HHEX/IDE, ve KCNJ11 B hiicre gelisimini ve insiilin salgilanmasini etkileyerek tip 2
diyabet gelisimini 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. Insiilin Salgilanmast:

Izlanda’da yapilan bir ¢alismada, “transkirpsiyon faktor 7 like 2” geni iizerinde
tek niikleotid polimorfizmiyle olusan 2 yeni varyant (rs7903146 ve rs12255372) tip 2
diyabet gelisiminde 6nemli risk faktorii olarak bildirilmistir (Grant SF. ve ark 2006).

Maturity onset diabetes of the young (MODY), genglerde goriilen eriskin tipi
diyabet olarak ifade edilebilen bu diyabet tiirli; geng bireylerde goriilen insiilin
salgisinin bozulmasi ve insiilin direncinin beraber goriilmesi olarak tanimlanir. Bunun
alt tlirlerinden MODY 2 yedinci kromozomdaki glukokinaz genindeki mutasyon sonucu
olugsmaktadir. Bu bolgedeki mutasyonlar Amerikali siyahi ve bazi etnik gruplar
etkilerken, Amerikali beyazlari ekilemez. Glukokinaz, glukozu fosfatlayarak glukoz 6
fosfata doniistiiriir. Glukoz 6 fosfat da pankreatik hiicrelerde glukoz sensorii olarak
calisir. Sonug olarak glukokinazdaki bozukluklar tip 2 diyabet gelisimini etkilemektedir
(Chiu KC. ve ark 1992; Cook JT. ve ark 1992; Froguel P. ve ark 1993).

Baska bir form olan MODY 4 ise B hiicrelerindeki transkripsiyon faktorlerinden
insiilin promoro faktor 1 (IPF1/PDX-1)’deki mutasyon sonucu ortaya ¢ikar. MODY 1,3
ve 5 ise hepatosit niikleer faktor 4 alfa, 1 alfa ve 1 beta’daki mutasyon sonucu ortaya
cikar (Stoffers DA. ve ark 1997; Macfarlane WM. ve ark, 1999; Hani EH. ve ark, 1999;
Hart AW. ve ark 2000).

Amerika’da bir diyabet kliniginde 97 kisi lizerinde yapilan bir calismada MODY
iligkili mutasyona bagl diyabet insidans1 %21 olarak bulunmustur (Chambers C ve ark
2016).
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2.3.7. Obezite ve Diyabet

Giiniimiizde obezite, tip 2 diyabet ve bozulmus insiilin duyarlihiginin arttign DSO ve
CDC tarafindan bildirilmektedir. Tip 2 diyabetin, beslenmenin asiriya kagmasiyla
ortaya ¢ikan obezite ile ciddi anlamda tetiklenen bir siire¢ oldugu ileri siiriilmektedir
(Sullivan PW ve ark 2005). Kanda glukoz miktari arttiginda pankreas f hiicrelerinin
glukoza olan duyarliligi bozulmaktadir. Kilo kaybiyla kan glukoz dengesi normale
doner ve direng olusumumu engeller ya da onemli 6lgiide geciktirir (Henry RR. ve ark
1985; Montesi L. ve ark 2016). Kilo artisinin bu duruma nasil neden oldugu heniiz
anlagilmamig olmasina ragmen, mutasyonlar ve yag diizenlenme kaliplarinin etkili
oldugu ileri siiriilmektedir. Bunlardan biri c-Jun amino terminal kinaz (JNK)dir ve
miktarinin artmas1 durumunda insulini etkiledigi ortaya konulmustur (Hirosum J. ve ark
2002).

Giliniimiizdeki ¢aligmalarin biiyiik ¢ogunlugu inflamasyon, obezite ve diyabet
arasindaki iliski durumunu agiklamaya odaklanmistir (Vandanmagsar B. ve ark 2011;
Hernandez HR. ve ark, 2013). Adipokinler inflamasyonu uyarir ve insiilin direnciyle
uyumludur (Haffner S. ve ark, 2005; Nicholson T. ve ark 2018). Calismalar tip 2
diyabet insidanst ve inflamasyonun, artmis interlokin-6 (IL-6), TNF-a, C-reaktif
protein, plazminogen aktivator protein (PAI-1) ile uyumunu isaret etmektedir (Pradhan
AD. ve ark, 2001; Vozarova B. ve ark 2002; Duncan BB. ve ark 2003; de Rekeneire N.
ve ark 2006).

Adipoz dokudan salgilanan faktorler:

Leptin: Leptin adipositlerden salinan bir sitokindir ve insiilin salgilanmasini
engelleyici bir etkisi oldugu bildirilmistir (Zhang Y. ve ark 1994). Obezite durumunda
atrofiye ve hipertrofiye olmus adipositlerden leptin salinimi artar ve plazma leptin
seviyesi yiikselir (Enriori PJ. ve ark 2006). Metabolizma ile olan etkilesimi nedeniyle
leptin salinimindaki bozuklugun obezite ve insiilin direnci lizerinde etkili oldugu
belirtilmistir (Bates SH. ve ark 2002; Hamed EA. ve ark 2011). Serum leptin miktarinin
aclik insiilin diizeyleri ile uyum gosterdigi, insiilinin leptin {iretimini ve salgilanmasim
arttirdi@r ileri siirilmektedir (Ahren B ve ark 1997). Leptin miktarinin artis1 tip 2
diyabetiklerde ve insiilin direncinde gozlenmektedir (Seufert J. ve ark 1999). Obeziteye
bagl olarak leptin diizeyinin artmasinin insulin sinyalizasyonu ile etkilestigi ve bu

durumun da insiilin direnci gelisimine katkida bulundugu ileri stirtilmiisttir (Taylor S.I.
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ve ark. 1996). Leptin insiilin reseptor otofosfarilasyonunu inhibe etmekte (Kennedy A.
ve ark. 1997) ve tip 2 diyabetiklerde HbAlc yiizdesi ile leptin diizeyi arasinda negatif
korelasyon saptanmistir (Moriya M ve ark. 1999).

Adiponektin: Adipositlerden salgilanan adiponektinin, VKI, viicut yag yiizdesi,
leptin, aglik insiilin konsantrasyonu ve plazma trigliserid diizeyi ile ters orantili; HDL
diizeyi ile dogru orantili oldugu belirtilmistir (Matsubara M. ve ark. 2002; Meier U. ve
ark. 2004).

Atrofiye ve hipertorfiye olan adipositlerden salinan adiponektin miktarinin
azalmas1 kandaki serbest yag asidi (Free Fatty Acid; FFA) seviyesini ve yag profilini
diizenler, insiilin direncini arttirir, inflamasyonu azaltir, kaslardaki glukoz alimi ve lipit
yikilmasini arttirir (Rabe K. ve ark 2008). Adiponektin diizeyinin tip 2 diyabette diisiik
oldugu bildirilmistir. (Kadowak T. ve ark 2006; Balsan GA. ve ark 2015). Deneysel
caligmalarda adiponektin verilen obez farelerde insiilin direncinin azaldig1 gosterilmistir

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

TNF-a: Kronik diisiik diizeyde bir inflamasyona neden oldugu bildirilen obezite
ve insiilin direnci ile arttig1 goriilmiistir (Warne JP ve ark. 2003). TNF-a, atrofiye ve
hipertrofiye olmus adipositler yan1 sira nétrofil, bazofil, eozinofil ve néron gibi bir ¢cok
hiicreden de salinabilir. Obez ve tip 2 diyabetli hastalarda periferal dokularin insiilin
direnci gelistirmesinde ciddi rol oynar (Hotamisligil GS. ve ark 1993; 1995;
Tangvarasittichai S. ve ark 2016). Obez ve tip 2 diyabetli kisiler ve deneysel olarak
aragtirilan farelerde TNF-a iretimi fazladir (Hotamisligil GS. ve ark, 1994; Kern P. ve
ark 1995; Marti A. ve ark 2018). TNF-a’nin insiilin reseptoriinii ve insiilin reseptor
substratinin (IRS) fosfatlanmasini inhibe ederek ve fosfoinositol-3 kinaz aktivite
bozukluguna neden olarak direnci olusturdugu ileri siiriilmektedir (Kanety H. ve ark
1995; Swaroop JJ ve ark, 2012).

IL-6: T hiicreleri ve makrofajlar yanisira, diger hiicrelerden de salinan IL-6’nin
tip 2 diyabet i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (Fischer CP. ve ark 2006;
Spranger J. ve ark, 2003). IL-6’nin obezitede atrofiye ve hipertrofiye olmus
adipositlerden salgilanmasinin arttig1 ve insiilin direncini de arttirdig diistintilmektedir
(Zulet M.A. ve ark. 2007). Deneysel ¢aligsmalarda insiilin ve IL-6’nin birlikte verilmesi

durumunda fare ve saglikli insanlarda glukoz aliminin arttigi gézlenmistir (Carey AL.
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ve ark 2006; Yuen DY. ve ark 2009). Egzersizler sirasinda IL-6 alindiginda glukoz
yikimint arttirdigi belirtilmistir (Febbraio MA. ve ark 2004; Darko SN. ve ark, 2015).

Yag asitleri ve yag diizenlenme kalibi: Plazma serbest yag asitleri, obez
bireylerde yiiksektir ve tip 2 diyabet icin risk faktoriidiir. Yiiksek FFA diizeyi insiilin
salgilanmasini ve insiilinle uyarilma ile glukoz alimini negatif anlamda etkileyebilir.
Ayrica adiposit membraninda fazla miktarda lipoprotein lipaz (LPL) bulunmaktadir ve
dolasimdan yag asidlerini alarak hiicre i¢ine girmesini kolaylastirir (Mohammed-Ali V.
ve ark. 1997). Dolayisiyla obez bireylerde yag hiicresi LPL aktivitesi, obez
olmayanlardan daha yiiksektir ve yag asitlerinin trigliserid seklinde depolanmasi artar
(Kayaalp S.O. ve ark. 1998; Frithbeck G. ve ark. 2001).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMA ALANI ve TASARIMI

Calisma Subat 2017- Mart 2017 tarihleri arasinda, kesitsel ve olgu-kontrol
temelli olarak planlanmustir. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Diyabet Poliklinigi’ne basvuran 18 yas iizeri eriskin hastalar
calismaya dahil edilmistir. Calisma hasta grubu, hasta kontrol grubu ve saglikli kontrol
grubu tizerinden yiritiilmistiir. Hasta grubu olarak; obez ve Tip 2 diyabet tanis1 almis
80 kisiden, hasta kontrol grubu olarak; Tip 2 diyabet tanis1 almis ve baska herhangi bir
metabolik rahatsizligi bulunmayan 40 kisiden ve saglikli kontrol grubu olarak da obez
ve Tip 1 veya tip 2 diyabet olmayan ve herhangi bir metabolik rahatsizligi olmayan 40
kisiden kan ornekleri alindi. Her 3 grubun serum 6rneklerinde Ad-36 nétralizan antikor
varligi, leptin, adiponektin, TNFo ve IL-6 diizeyleri arastirilmistir. Calismamiz, 1.U.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dekanligi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 10.08.2016
tarihli 83045809-604.01.02 no’lu karari ile etik kurul onayr almis ve 1.U. Bilimsel
Arastirma Projeleri (BAP) Birimi tarafindan 09.02.2017 tarihli TYL-2017-23558 no’lu,
tez projesi kapsaminda desteklenmistir.

Calismada Ad-36 serum nétralizasyon deneyi, 1.U. Veteriner Fakiiltesi,
Viroloji Bilim Dali, Hiicre Kiiltiirii Laboratuvari’nda; leptin, adiponektin, TNFa ve I1L-6
diizeylerinin ELISA yontemi ile arastirilmasi 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Seroloji/ELISA Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

3.2. CALISMA GRUPLARI
Calisma hasta grubu, hasta kontrol grubu ve saglikli kontrol grubu olmak tizere

3 grup tizerinde gergeklestirilmistir.

3.2.1. Hasta Grubu (HG):

Subat 2017- Mart 2017 tarihleri arasinda 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Diyabet Poliklinigi’ne basvuran, hem obez (VKI >30kg/m?)
ve hem de ADA kriterlerine (ADA 2017) gore tip 2 diyabet tanist almig 33-97 yas
araliginda (yas ortalamasi; 62,74 + 12,34) 80 hasta alindi. Bu hastalarin 22’si erkek
(%27.5), 58’1 kadm (%72.5) idi.



34

3.2.2. Hasta Kontrol Grubu (HKG):

Ayni ¢alisma doneminde, ayn1 poliklinige bagvuran; obez olmayan, fakat ADA
kriterlerine (ADA 2017) gore tip 2 diyabet tanisi almis 34-85 yas araliginda (yas
ortalamasi; 58,8+7,09) 40 hasta hasta kontrol grubu olarak alindi. Bunlarin 21°i erkek
(%52,5), 19’u kadin (%47,5) idi.

3.2.3. Saghkh Kontrol grubu (SKG):

Yine ayni c¢alisma doneminde, ayni poliklinige bagvurmus olan obez ve
diyabet olmayan ve herhangi bir metabolik rahatsizligi bulunmayan 19-91 yas
araliginda (yas ortalamasi; 45,3+8,1) 40 hasta saglikli kontrol grubu olarak ¢alismaya
dahil edildi. Bu grubun 15’i erkek (%37,5), 25’1 kadin (%62,5) idi.

3.3. CALISMA PLANI ve SURECI

Her ii¢ grup icin 18 yas istii kisilerden rutin tetkikler amaciyla aliman kan
ornekleri usuliine uygun olarak saklanarak bu calisma amaciyla da kullanildi. Rutin
biyokimyasal testler i¢in; steril, vakumlu ve antikoagiilan igermeyen (sar1 kapakli, jelli)
tiiplere alinan kan 6rneklerinden elde edilen serumlarda biyokimyasal testler (HDL;
High Density Lipoprotein, LDL; Low Density Lipoprotein, TC; Total Kolesterol, TG;
Trigliserid) yapildiktan sonra serum 6rnekleri +4°C’yi saglamak iizere buz akiisii ilave
edilen kan ornegi tagima g¢antalarinda en kisa siirede Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali’na getirildi. Serum ornekleri ELISA ve serum noétralizasyon testlerinde
kullanilmak tizere 0,5 pL’lik eppendorflara bdliistiiriilerek calisma giiniine kadar -

70°C’de muhafaza edildi.

3.4. CALISMADA KULLANILAN TESTLER

3.4.1. Leptin Testi

Serum Orneklerinde leptin miktarmi kantitatif olarak hesaplayabilmek icin
Sandwich Enzyme-Linked Immiin Sorbent Assay (Sandwich ELISA) yontemine dayali
ticari bir kit (Leptin (Sandwich) ELISA, DRG Diagnostics, Germany) kullanildi. Kit,

tiretici firmanin onerdigi sekilde galigildi.

3.4.1.1. Orneklerin Hazirlanmasi ve Saklanmasi
0,5 uL’lik eppendorflara boliinerek -70°C’de saklanan serum ornekleri test

calismaya baslamadan 6nce oda sicakligina getirildi.
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3.4.1.2. Reaktiflerin Hazirlanmasi

Standart Hazirlanmasi: Kit igerigindeki 0,5mL’lik 6 sise liyofilize edilmis
standart soliisyonun herbiri 500 pL dH20 kullanilarak sulandirildi. Tamamen karigsmasi
icin yaklasik 10 dk. bekletildi. Kullanilmadan 6nce kopiirtmeden hafifge ¢alkalandi.

Kontrol Hazirlama: Kit igerigindeki 0,5 mL’lik 2 sise liyofize edilmis kontrol
soliisyonun herbiri 500 pL dH2O kullanilarak sulandirildi. Tamamen karigsmasi igin
yaklasik 10 dk bekletildi. Kullanilmadan 6nce kopiirtmeden hafif¢e ¢alkalandi.

Yikama Soliisyonu: Kit i¢erigindeki 40 kat yogunlastirilmis 1 adet 30 mL’lik
yikma soliisyon sisesi 1170 mL dH20 eklenerek seyreltildi ve son hacim olarak 1200
mL’ye ulasildi.

Diger reaktifler: 1 adet 11 mL test tamponu, 1 adet 11 mL Anti-serum, 1 adet
11 mL enzim kompleks, 1 adet 14 mL substrat soliisyonu ve 1 adet 14 mL stop

soliisyonu kit icerisinde kullanima hazir olarak bulunmaktaydi.

3.4.1.3. Ornek Diliisyonu
Kit icerigindeki test soliisyonu kullanarak serum &rneklerinin kuyucuklar

igerisinde seyreltilmesi saglandi.

3.4.1.4. Test Prosediirii
Teste baglanmadan Once biitliin test soliisyonlari ve serum Ornekleri oda
sicakligina getirildi. Test soliisyonlar1 kopiirtiilmeden hafif¢ce karistirildi.

1. Standart, kontrol ve serum 6rnekleri 15 uLL kuyucuklara konuldu. Her kuyucuga
100 pL test tamponu eklendi. Kitin kendi prosediirlerine gore {izeri rtiilmeden
oda sicakliginda 120 dk inkiibasyona birakildu.

2. Inkiibasyon siiresi sonunda 300 pL yikama soliisyonu eklenerek 3’er kez
kuyucuklar yikandi.

3. Yikama sonrasinda kuyucuklara 100 uL anti-serum konarak, oda sicakliginda 30
dk inkiibasyona birakildi.

4. Inkiibasyon sonrasinda 300 pL yikama soliisyonu eklenerek 3’er kez kuyucuklar
yikandu.

5. Daha sonra kuyucuklara 100 pL enzim kompleks eklenerek oda sicakliginda 30
dk inkiibasyona birakildu.

6. Inkiibasyon bittikten sonra 300 pL yikama soliisyonu eklenerek 3’er kez

kuyucuklar yikandi.
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7. Kuyucuklara 100 pL substrat soliisyonu (tetrametilbenzidin-TMB) eklenerek,
oda sicakliginda 15 dk inkiibasyona birakildi.

8. Enzim reaksiyonunu durdurmak igin her kuyucuga 50 uL stop soliisyonu (0,5M
H.S0O4) eklendi.

3.4.1.5. Optik Densite Degerlerinin Hesaplanmasi

Hesaplama yapilirken;

1. (Relatif OD4s0) = (her kuyucugun ODasp)- (kontrol kuyucugunun ODasp).

2. Standart egri; her bir standart soliisyonun relatif ODasso degerine(Y), standart
soliisyonlarin ayr1 ayr1 konsantrasyonlari (X) olarak ¢izildi.

3. Serum &rneklerinin leptin konsantrasyonlar standart egriden eklendi.

4. Sonuglar kantitatif olarak ng/mL cinsinden degerlendirildi.

5. Leptin Aralik Degeri: Erkeklerde 3,84+1,79 ng/mL, kadinlarda 7,36+3,73
ng/mL olarak kabul edildi.

3.4.2. Adiponektin Testi

Serum orneklerinde adiponektin miktarin1 kantitatif olarak hesaplayabilmek
icin Sandwich Enzyme-Linked Immiin Sorbent Assay (Sandwich ELISA) yontemine
dayali ticari bir kit (Human Adiponectin Platinum ELISA, affymetrix eBioscience,

Santa Clara, USA) kullanildi. Kit, {iretici firmanin 6nerdigi sekilde ¢alisildi.

3.4.2.1. Orneklerin Hazirlanmasi ve Saklanmasi
0,5 pL’lik eppendorflara boliinerek -70°C’de saklanan serum ornekleri test

calismaya baslamadan 6nce oda sicakligina getirildi.

3.4.2.2. Reaktiflerin Hazirlanmasi
Yikama Tampon Soliisyonu: Kit icerisinde bulunan 1 sise 50 mL yikama
soliisyonu (20x), 1000 mL’lik temiz mezura dokiildii. Final hacim dH2O ile 1000 mL’e
tamamlandi.
Assay Buffer: 5 mL diliient soliisyonunu (20x) 100 mL’lik mezura dékiildi.
Son hacim dH20 ile 100 mL'ye tamamlandi.
Biyotin konjugat: Kit igerisinde bulunan biyotin konjugat soliisyonu, Assay
Buffer (1x) ile 1:100 oraninda sulandirilarak kullanima hazir hale getirildi.
Streptavidin-HRP: Kit igerigindeki Straptavidin-HRP soliisyonu Assay

Buffer (1x) ile 1:400 oraninda sulandirilarak kullanima hazir hale getirildi.



37

Human Adiponectin Standard: Kit igerigindeki 30 ng/mL Human
Adiponectin Standard 2,5 mL dH2O ile sulandirildi.

Kit igerigindeki 15 mL TMB substrat ve 15 mL stop soliisyonu kullanima hazir
olarak kitte bulunmaktaydi.

3.4.2.3. Ornek Diliisyonu:

Ormek diliisyonu kit iceriginde bulanan ve &nceden Assay Buffer (1x) ile
1:2500 oraninda sulandirildi. Bunun icin drnekler 2 asamada seyreltildi. Once 10 pL
ornegin lizerine 490 uL Assay Buffer (1x) ile eklendi. Bu karisimdan yine 10 uL
alinarak, iizerine 490 uL. Assay Buffer (1x) ile eklendi.

3.4.2.4. Test Prosediirii

Uretici firmann talimatlar1 dogrultusunda ¢alisma baslamadan 6nce tiim serum
ornekleri ve kit soliisyonlar1 oda sicakligina getirildi. Kullanilmadan 6nce kopiirtmeden
hafifce calkalandi.

Serum Ornekleri Assay Buffer (1x) ile 1:2500 oraninda 6n seyreltme islemi
gerceklestirildi.

1. Kuyucuklar 400 pL yikama soliisyonuyla 2 kez yikandi ve yikama soliisyonu
eklenerek 10-15 saniye bekletilerek, dokiildii.

2. Standart dilisyonu yapildi. Buna igin, ilk kuyudaki 100 pL standart {izerine 100
uL Assay Buffer (1x) eklendi. Ikinci kuyuya ilk kuyudan 100 uL gekilip
eklendi. Kalan kuyucuklarda da ayni islen tekrarlandi son kuyuya gelindiginde
100 pL ¢ekilip disar atildu.

3. Blank kuyucuklarina 100 puL, serum &rnegi kuyucuklarma 50 pL Assay Buffer
(1x) eklendi.

4. Serum Ornegi kuyucuklarina, daha 6nceden seyreltilmis 50 pL serum oOrnegi
eklendi.

5. Biitlin kuyucuklara 50 pL biyotin konjugati eklendi.

6. Plagin iizerine sizdirmaz bant Ortiillip, 400 rpm’de ¢alkalanarak, oda
sicakliginda 2 saat inkiibasyona birakildi.

7. Inkiibasyon sonunda kuycuklar 6 kez 400 pL yikama soliisyonuyla yikandi.

8. Yine biitiin kuyucuklara 100 pL Streptavidin-HRP eklendi.

9. Plaklarin {izeri sizdirmaz bantla ortiiliip, 400 rpm’de ¢alkalanarak, oda

sicakliginda 1 saat inkiibasyona birakildi.
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10. Inkiibasyon sonunda kuyucuklar 6 kez 400 uL yikama soliisyonuyla yikandh.
11. Tiim kuyucuklara 100 pL TMP substrat soliisyonu eklendi.

12. Oda sicakliginda 30 dk, direk 11k almayan bir dolapda inkiibasyona birakild.
13. Inkiibasyon bitince 100 uL stop soliisyonu eklendi.

14. Her kuyucugun absorbans degeri 450 nm de 6l¢iildi.

3.4.2.5. Optik Densite Degerlerin Hesaplanmasi
1. (Relatif OD450) = (her kuyucugun OD450)- (kontrol kuyucugunun OD450).
2. Standart egri; her bir standart soliisyonun relatif OD450 degerine(Y), standart
sollisyonlarin ayr1 ayr1 konsantrasyonlar1 (X) olarak ¢izildi.
3. Serum orneklerinin adiponektin konsantrasyonlari standart egriden eklendi.
4. Sonugclar kantitatif olarak ng/mL cinsinden degerlendirildi.

5. Adiponektin Aralik Degeri: 1309 ng/mL ve 13929 ng/mL arasi kabul edildi.

3.4.3. TNF a Testi

Serum oOrneklerinde TNF-a miktarini kantitatif olarak hesaplayabilmek i¢in
Sandwich Enzyme-Linked Immiin Sorbent Assay (Sandwich ELISA) yontemine dayali
ticari bir kit (Human TNF-o Platinum ELISA, affymetrix eBioscience, Santa Clara,

USA) kullanildi. Kit, iiretici firmanin 6nerdigi sekilde ¢alisildi.

3.4.3.1. Orneklerin Hazirlanmasi ve Saklanmasi
5000 rpm’de 5 dk. santrifiij edilen serum ornekleri 0,5 pL’lik porsiyonlara
boliinerek -70°C’de saklandi. Testi c¢alismaya baslamadan Once serumlar ve

kullanilacak reaktifler oda sicakligina getirildi.

3.4.3.2. Reaktiflerin Hazirlanmasi

Yikama Tampon Soliisyonu: Kit igerigindeki 50 mL (20x) yikama soliisyonu
1000 mL’lik temiz meziire dokiiliirek, son hacim 1000 mL oluncaya kadar dH.O
eklendi ve kopiirtmeden yavasca galkalandi.

Assay Buffer: 5 mL diliient soliisyonunu (20x) 100 mL’lik mezura dokiildi ve
son hacim 100 mL'ye dH,0O ile tamamlandi.

Biyotin Konjugat: Kit icerigindeki biyotin konjugat soliisyonu Assay buffer
(1x) ile 1:100 oraninda seyreltilerek kullanima hazir hale getirildi.

Streptavidin-HRP: Kit igerigindeki Straptavidin-HRP dHO (1x) ile 1:200

oraninda sulandirilarak kullanima hazir hale getirildi.
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Human TNF-eo Standard: Kit igergindeki 1000 pg/mL human TNF-a

standard 2,5 mL Assay buffer ile sulandirildi.

Kit igerigindeki 15 mL TMB substrat ve 15 mL stop soliisyonu kullanima hazir

olarak kitte bulunmaktaydi.

3.4.3.3. Ornek Diliisyonu
Serum Ornekleri plaka kuyucuklar1 igerisinde Assay buffer kullanilarak

seyreltildi.

10.
11.
12.

13.
14.

3.4.3.4. Test Prosediirii
Plaka kuyucuklart 400 pL yikama soliisyonuyla 2 kez yikandi. Ve yikama
soliisyonu eklenip dokiilmeden 6nce 10-15 saniye bekletildi.
Standart diliisyonu yapildi. Buna gore ilk kuyudaki 100 pL standart iizerine 100
uL Assay buffer (1x) eklendi. Ikinci kuyuya ilk kuyudan 100 pL cekilip eklendi.
Kalan kuyucuklarda da ayni islen tekrarlandi son kuyuya gelindiginde 100 pL
cekilip atildi.
Blank kuyucuklarina 100 pL, serum 6rnegi kuyucuklarina 50uL. Assay buffer
(1x) eklendi.
Serum 6rnegi kuyucuklarina 50 pL serum ornegi eklendi.
Biitiin kuyucuklara 50 pL biyotin konjugati eklendi.
Plakanin {izeri s1izdirmaz bant ortiiliip, 400 rpm’de ¢alkalanarak oda sicakliginda
2 saat inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonunda kuycuklar 4 kez 400 uL yikama soliisyonuyla yikandh.
Yine biitiin kuyucuklara 100pL Streptavidin-HRP eklendi.
Plakanin {izeri sizdirmaz bant oOrtiiliip, 400 rpm’de calkalanarak ve oda
sicakliginda 1 saat inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonunda kuyucuklar 4 kez 400 pL yikama soliisyonuyla yikandi
Tiim kuyucuklara 100 uL TMP substrat soliisyonu eklendi.
Oda sicakliginda 10 dk direkt olarak 151831n gelmeyecegi sekilde inkiibasyona
birakildi.
Inkiibasyon bitince 100 pL stop soliisyonu eklendi.
Her kuyucugun absorbans degeri 450nmde 6l¢iildii.
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3.4.3.5. Optik Dansite Degerlerin Hesaplanmasi
1. (Relatif OD450) = (her kuyucugun OD450)- (kontrol kuyucugunun OD450).
2. Standart egri; her bir standart soliisyonun relatif OD450 degerine (Y), standart
sollisyonlarin ayr1 ayr1 konsantrasyonlar1 (X) olarak ¢izildi.
3. Serum orneklerinin TNF-a konsantrasyonlari standart egriden eklendi.

4. Sonuglar kantitatif olarak ng/mL cinsinden degerlendirildi.

3.4.4. 1L-6 Testi

Serum Orneklerinde IL-6 miktari1 Kkantitatif olarak hesaplayabilmek igin
Sandwich Enzyme-Linked Immiin Sorbent Assay (Sandwich ELISA) yontemine dayali
ticari bir kit (Human IL-6 Platinum ELISA, affymetrix eBioscience, Santa Clara, USA)

kullanildi. Kit, tiretici firmanin 6nerdigi sekilde caligildi.

3.4.4.1. Orneklerin Hazirlanmasi ve Saklanmasi
5000 rpm’de 5 dk. santrifiij edilen serum ornekleri 0,5 pL’lik porsiyonlara
boliinerek -70°C’de saklandi. Testi c¢alismaya baslamadan Onde serumlar oda

sicakligina getirildi.

3.4.4.2. Reaktiflerin Hazirlanmasi

Yikama Tampon Soliisyonu: Kit icerigindeki 50 mL 20x yikama soliisyonu
1000 mL’lik meziire dokiiliip son hacim 1000 mL oluncaya kadar dH20O eklendi.
Kopiirtmeden yavasca calkalandi.

Assay Buffer: SmL diliient soliisyonunu (20x) 100 mL’lik mezura dokiildii.
Son hacim 100 mL'ye dH20 ile tamamlandi.

Biyotin Konjugat: Kit icerigindeki biyotin konjugat soliisyonu Assay buffer
(1x) ile 1:100 oraninda seyreltilerek kullanima hazir hale getirildi.

Streptavidin-HRP: Kit icerigindeki Straptavidin-HRP soliisyonu Assay buffer
(1x) ile 1:200 oraninda sulandirilarak kullanima hazir hale getirildi.

Human IL-6 Standard: Kit igergindeki 200 pg/mL human IL-6 standard 2,5
mL dH20 ile sulandirildi.

Kit igerigindeki 15 mL TMB substrat ve 15mL stop soliisyonu kullanima hazir
olarak kitte bulunmaktaydi.
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3.4.4.3. Ornek Diliisyonu
Serum oOrnekleri plaka kuyucuklar1 igerisinde Assay buffer kullanilarak

seyreltildi.

3.4.4.4. Test Prosediirii

Plaka kuyucuklar1 400 pL yikama soliisyonuyla 2 kez yikandi ve yikama soliisyonu

eklenip dokiilmeden 6nce 10-15 saniye bekletildi.

1.

10.
11.

12.
13.

Standart diliisyonu yapildi. Buna gore ilk kuyudaki 100 pL standart tizerine 100
uL Assay buffer (1x) eklendi. ikinci kuyuya ilk kuyudan 100 pL cekilip eklendi.
Kalan kuyucuklarda da ayni islen tekrarlandi son kuyuya gelindiginde 100 pL
cekilip atildi.
Blank kuyucuklarina 100 uL, serum 6rnegi kuyucuklarma 50 pul. Assay buffer
(1x) eklendi.
Serum 6rnegi kuyucuklarina 50 pL serum 6rnegi eklendi.
Biitiin kuyucuklara 50 pL biyotin konjugati eklendi.
Plakanin tizeri sizdirmaz bant ortiiliip, 400 rpm’de ¢alkalanarak oda sicakliginda 2
saat inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonunda kuycuklar 4 kez 400 uL yikama soliisyonuyla yikandi.
Yine biitiin kuyucuklara 100 uL Streptavidin-HRP eklendi.
Plakanin iizeri sizdirmaz bant Ortiiliip, 400 rpm’de ¢alkalanarak ve oda
sicakliginda 1 saat inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonunda kuyucuklar 4 kez 400 puL yikama soliisyonuyla yikandi
Tiim kuyucuklara 100 pL TMP substrat soliisyonu eklendi.
Oda sicakliginda 10 dk, direk olarak 15181n gelmeyecegi sekilde inkiibasyona
birakildi.
Inkiibasyon bitince 100 pL stop soliisyonu eklendi.
Her kuyucugun absorbans degeri 450 nm de dl¢iildil.

3.4.4.5. Optik Dansite Degerlerin Hesaplanmasi
(Relatif OD450) = (her kuyucugun OD450)- (kontrol kuyucugunun OD450).
Standart egri; her bir standart soliisyonun relatif OD450 degerine (), standart
soliisyonlarin ayr1 ayr1 konsantrasyonlari (X) olarak ¢izildi.
Serum orneklerinin IL-6 konsantrasyonlari standart egriden eklendi.

Sonuglar kantitatif olarak ng/mL cinsinden degerlendirildi.
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3.4.5. Ad-36 Serum Notralizasyon Antikor Testi

Hasta, hasta kontrol ve saglikli kontrol gruplarinin serum Orneklerinde Ad-
36’ya kars1 gelisen notralizan antikor varligini saptamak amaciyla, altin standart olarak
kabul edilen mikro-nétralizasyon testi yapildi. Mikro-ndtralizasyon testi, sabit viriis
miktarima karst azalan serum miktar1 seklinde c¢alisildi. Serum o6rnekleri dnceden
ependorf tiiplere ayrilarak -70°C’ye kaldirildi ve daha oOnceden higbir amagla

¢Ozdiiriilmedi.

3.4.5.1. Referans Virusun Uretimi ve Stoklanmasi

Ticari olarak satilan Ad-36 standartt (ATCC VR-1610) A549 hiicreleri igeren
flasklara ekildi. Viriisiin penetre olabilmesi igin flasklar 37°C’de %5 CO2’li ortamda 2
saat inkiibe edildi. Inkiibasyon 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 soliisyonu
(10.000 mg/mL), 0.1 mL gentamisin soliisyonu (10 mg/mL), 0.4 mL amfoterisin-B
soliisyonu (250 mg) ile hazirlanan karisimdan 5 mL eklenerek 37°C’de %5 CO2’li
ortamda 2 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siirecinde flasklardaki pH degisimi ve varsa
kontaminasyon durumu, hiicrelerde ise sitopatik etki (SPE) olusumu kontrol edildi.
Hiicrelerde %8-90 oraninda SPE gozlendiginde flasklar -70°C’ye kaldirildi. Ertesi giin
flasklar ¢ozililmeye birakilarak, hiicrelerin pargalanmasi ve viriis partikiillerinin ortamda
kalmasi saglandi. Bu dondurup ¢ozme islemi 2 kez tekrarlandi. Flasklardaki hiicre
soliisyonu pipetleme ile homojen hale getirilip 50 mL’lik falkon tiiplere aktarildi ve bu
tiipler iginde 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Santrifiijden sonra siipernatant, 1 mL
ependorflara alindi. Ependorflarin {izerine hiicre tipi, viriis susu ve tarih yazilarak -

70°C’ye kaldirildi.

3.4.5.2. Virus Titrasyonu

Enfektif titre; virusun canli hiicrelerde olusturdugu %50 pozitifligin goriildigi
diliisyondur. Doku Kiiltiirii Enfektif Doz 50 degeri hesaplanarak viriis mikro-titrasyon
testine tabi tutuldu. Viriis logio’a gore seyreltilmis miktarlar1 hazirlandi. 96 kuyucuklu
mikroplakalara bu seyreltilmis viriisler ve iizerlerine 100 pL A549 hiicreleri eklenerek,
37°C’de %5 CO2’li ortamda 7 giin inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda olusan
SPE iki uzman tarafindan degerlendirilerek, enfektif virus titresi Spearmann-Kérber
metoduna gore hesapladi (Thrusfield M. 1986).
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3.4.5.3. A549 Hiicrelerinin Hazirlanmasi

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Veteriner Fakiiltesi, Viroloji Anabilim
Dali’ndan temin edilen A549 hiicre kiiltiirii kullanildi. Kullanilacak olan besiyeri ve
soliisyonlar 37°C’ye getirildi. Flasklarda tabaka halindeki A549 hiicreleri iizerindeki
besiyeri bosaltildi ve pH 7.2 olan PBS ile flasklar yikanarak, besiyeri tamamen
uzaklastirldi. Hiicrleri monolayer olarak iiretmek igin tripsinle 3 defa yikandi. Flasklar
37°C’de %5 CO2’li ortamda 5 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda
hiicre siispansiyonu falkonlara alindi. 100 pL MEM eklenerek 3000 rpm’de 15dk
santrifiij edildi. Ustte kalan besiyeri atilarak, mL’de 300.000 hiicre olacak sekilde

siispanse edildi.

3.4.5.4. Serum Orneklerinin Hazirlanmasi

Serum Ornekleri -70°C’den ¢ikarilarak, ¢6ziilmesi beklendi. Coziildiikten sonra
benmaride 56°C’de 30 dk serumun inaktive olmasi saglandi. inaktive serumlar MEM ile
Ya oraninda (100 pL serum, 300 uL MEM) seyreltilerek kullanildi.

3.4.5.5. Mikro-Noétralizasyon Yontemi

Mikro-nortalizasyon testinde 96 kuyucuklu mikroplakalar kullanildi. Her
serum Ornegi igin 4 kuyu kullanilarak, ayrica her plaka i¢in pozitif ve negatif controller
calismaya ilave edildi. Ilk asamada her kuyucuga 100 pL MEM konuldu, daha sonra ilk
siraya Y4 oraninda seyreltilmis serum orneginden 100 pL ilave edildi. Bir sonraki
asamada iist kuyucuktandan 100 pL alinarak alttaki kuycuga homojen olacak seklide
konuldu ve 100 pL ¢ekilerek alttaki kuyucuga eklendi. En alt siraya gelindiginde ise
cekilen son 100 pL atildi. 1/4‘ten 1/512’ye kadar olan serum dillisyonlarmma 100 pL
viriis eklendi ve 37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda kuyucuklara A549
hiicrelerinden 100 pL eklendi. Son olarak plakalar 37°C’de %5 CO2’li ortamda 8-10
giin inkiibe edildikten sonra hiicrelerde SPE varligi degerlendirildi. (Uziim seklinde

kiime olusumu pozitif olarak kabul edildi).

3.4.6. Biyokimyasal Testler

Calismanmizda kullanacagimiz serumlarm rutin biyokimyasal testleri UC,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari tarafindan yapildi. Laboratuvar
bilgileri ISHOP veri tabanindan elde edildi. HDL, LDL, total kolesterol ve trigliserid
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diizeylerini belirlemek i¢in yapilan testler Roche HITACHI Cobas c501 cihazi ile
caligildi. Yapilan testlerin referans degerleri Tablo 3-1’de gosterildi.

Tablo 3.1. Biyokimyasal testlerin referans degerleri

Diizeyine Bakilan Kimyasal Referans Arahgi

HDL 30-75 mg/dL
LDL 63-130 mg/dL
Total Kolesterol 114-200 mg/dL
Trigliserid 30-135 mg/dL

3.4.7. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin analizi igin (Istanbul Universitesi’nden Lisansli) SPSS 21.0
programindan yararlanildi. Veri analizinde anlamlilik degeri p<0,05 olarak alindu.
Caligilan hasta, hasta kontrol ve saglikli kontrol grublarindaki frekans ve yiizdeleri
mukayese amaciyla Fischer'in kesin olasilik testi, ayni sekilde yine ti¢ grupta Kesintisiz
veri ve normal dagilimmin uygun kriterlerini mukayese amaciyla Mann-Whitney U

testindenyararlanildi.
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4. BULGULAR

Calismamizdaki hasta, hasta kontrol ve saglikli kontrol gruplarindaki olgularin

yas ortalamalar1 ve cinsiyete gore dagilimlar: Tablo 4.1°de goriilmektedir.

Tablo 4.1: Hasta, hasta kontrol ve saghkh kontrol grubunun yas ortalamalari ve cinsiyete
gore dagilhimlari.

CINSIYET YAS
Kadin Erkek Kadin Erkek
n (%) n (%) (Meanzsd) (Meanzsd)
HG 58 (72,5) | 22 (27,5) | 63,91+11,20 59,63 + 15,75
HKG 19 (475) | 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: Saglikli Kontrol Gurubu

Cinsiyet i¢in; Kadin: 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
Yas i¢in; Kadin: 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 saglikli kontrol grubuna ait olgularin demografik verileri, leptin,
adiponektin, IL-6 gibi sitokin ve HDL, LDL, TG gibi biyokimyasal parametrelerin diizeyleri ve
serum notralizasyon sonuglart Tablo 4.5, Tablo 4.6 ve Tablo 4.7°de gosterilmistir.




Tablo 4.2: Hasta grubunun demografik verileri, biyokimyasal, serolojik ve adipokin test sonuglari

No| Adi [Cinsiyet|Yas | VKIi HDL |LDL|Trigliserit | Total Ad-36 | Leptin |Adiponektin| TNF-a IL-6
Kolesterol
1| M.U. K 71 | 31,60 56 182 136 256 negatif | 19,49 10,03 6,31 6,27
2 | MA. 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 | AS. E 37 | 30,48 40 |198 117 252 negatif | 12,90 17,87 8,08 4,86
5 | N.O. K 71 | 33,12 42 96 70 144 negatif | 22,34 6,78 6,31 9,86
6 | N.C. K 64 | 30,86 55 |131 283 215 POZITIF | 2,66 6,06 7,64 19,59
7| AL 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 | GC. 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 POZITIF | 31,83 13,17 7,42 9,55
11 | C.K. K 53 | 39,34 52 144 209 218 POZITIF | 28,14 7,93 18,14 5,95
12 | AA K 58 | 30,49 78 152 95 233 POZITIF | 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 | AA. 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| Adi [(Cinsiyet|Yas | VKI HDL |LDL|Trigliserit | Total Ad-36 | Leptin |Adiponektin| TNF-a IL-6
Kolesterol
19 | M.G. K 59 | 31,64 57 168 148 234 POZITIF | 0,44 3,72 7,20 6,04
20 | B.K. 77 | 34,05 27 107 147 155 negatif 14,05 16,73 6,31 5,86
21 | AS. 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 | HA K 74 | 31,87 42 131 206 199 negatif 16,41 18,42 9,63 7,48
24 | HG. E 43 | 30,35 32 95 199 157 negatif 5,22 22,81 5,87 7,62
25 | HA. E 62 | 41,23 37 137 189 206 negatif 33,34 17,38 6,97 6,13
26 | AD. E 47 | 34,34 44 76 45 125 negatif 3,88 13,66 8,96 5,95
27 | AK. 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 | ES. K 54 | 31,64 42 172 160 228 negatif 17,36 322,32 3,90 7,24
30 | F.. 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 | MK. K 83 | 32,89 83 106 82 191 negatif 20,69 6,72 6,09 9,96
33| AO. 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 | 3549 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 | 3045 32 157 237 220 POZITIF | 15,56 5,38 5,87 11,34
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No| Adi [(Cinsiyet|Yas | VKI HDL |LDL|Trigliserit | Total Ad-36 | Leptin |Adiponektin| TNF-a IL-6
Kolesterol
38 | HA. K 51 | 45,20 55 118 121 222 negatif 41,16 5,46 4,12 5,29
39| AZ 80 | 39,74 61 134 152 198 POZITIF | 7,85 14,20 7,20 5,07
40 | LB. K 57 | 30,49 49 125 161 190 POZITIF | 2,98 10,98 5,22 4,48
41 | H.B. E 57 | 30,08 49 188 342 225 POZITIF | 48,00 7,33 6,97 7,05
42 | F.T. K 62 | 35,80 55 90 131 167 POZITIF | 9,05 273,34 4,34 5,03
43 | M.O. K 76 | 32,89 55 206 101 286 POZITIF | 40,05 36,29 4,34 4,94
44 | M.B. E 62 | 49,61 47 77 62 134 POZITIF | 18,39 675,88 4,56 4,77
45 | H.B. K 59 | 30,80 39 117 174 174 POZITIF | 28,60 22,42 4,12 5,68
46 | 1.S. K 50 | 30,44 53 132 77 184 POZITIF | 31,36 147,72 6,53 6,50
47 | B.G. K 71 | 40,44 50 74 140 146 POZITIF | 15,00 12,39 5,65 5,03
48 | N.D. K 57 | 33,20 54 172 150 240 POZITIF | 11,48 27,84 5,22 5,33
49 | E.G. K 85 | 30,67 90 141 103 226 POZITIF | 7,93 1,87 8,52 6,00
50 | AA E 45 | 39,79 26 108 617 227 POZITIF | 4,67 16,53 4,34 4,44
51 | O.A. E 67 | 30,56 45 42 85 98 POZITIF | 18,18 10,78 5,87 5,07
52 | S.S. K 59 | 33,87 38 118 89 167 POZITIF | 2,75 1235,34 5,65 29,68
53| C.Y. E 73 | 30,12 32 104 151 178 POZITIF | 12,62 863,68 5,87 6,04
54 | S.L K 77 | 30,08 31 93 213 153 POZITIF | 18,34 54,85 3,90 4,82
55 | R.V. E 65 | 34,38 51 96 71 157 POZITIF | 34,89 32,66 10,07 6,00
56 | IA. K 67 | 46,88 58 113 74 190 POZITIF | 21,41 583,91 6,53 6,04
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No| Adi [(Cinsiyet|Yas | VKI HDL |LDL|Trigliserit | Total Ad-36 | Leptin |Adiponektin| TNF-a IL-6
i} Kolesterol .
57 | H.O. K 72 | 32,47 63 127 93 200 POZITIF | 13,46 57,68 7,42 5,33
58 | H.C. K 65 | 30,41 12 111 157 187 POZITIF | 9,77 9,88 7,64 5,46
59 | U.Y. K 65 | 31,25 34 101 189 158 POZITIF | 7,93 29,27 5,87 4,48
60 | N.Y. E 68 | 30,49 58 161 75 232 POZITIF | 3,53 15,85 5,22 18,61
61 | O.A. E 81 | 31,93 38 110 141 179 POZITIF | 12,30 25,23 3,90 9,75
62 | N.E. K 83 | 31,64 41 90 165 195 POZITIF | 21,66 13,71 5,43 5,77
63 | S.A. K 83 | 30,83 64 132 121 211 POZITIF | 8,59 5,44 7,20 5,25
64 | M.K.S. K 65 | 36,79 45 184 194 259 POZITIF | 18,74 17,17 8,52 5,12
65 | F.S. E 75 | 3045 33 141 224 213 POZITIF | 64,27 15,38 5,43 9,04
66 | H.B. K 43 | 30,08 39 191 136 254 POZITIF | 9,51 2,76 15,44 6,04
67 | AE. K 55 | 31,65 72 146 99 231 POZITIF | 25,52 8,05 5,00 5,25
68 | R.K. E 97 | 30,48 29 97 112 140 POZITIF | 1,98 8,02 6,75 5,68
69 | D.B. K 39 | 30,86 30 136 163 201 POZITIF | 17,98 10,70 3,24 6,77
70 | AY. E 70 | 30,07 40 111 210 172 POZITIF | 7,29 6,06 3,90 6,91
71 | KK K 61 | 32,05 39 121 164 212 POZITIF | 13,65 27,50 6,53 5,55
72 | HK. E 46 | 34,34 40 179 486 277 POZITIF | 37,29 8,82 5,00 6,22
73 | B.B. K 78 | 30,84 84 125 60 213 POZITIF | 13,73 9,47 7,42 5,86
74 | L.D. K 67 | 35,94 30 70 148 120 POZITIF | 13,40 4,65 9,18 4,52
75| C.T. E 48 | 30,59 54 124 152 175 POZITIF | 6,23 2,27 7,20 5,60
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No| Adi [(Cinsiyet|Yas | VKI HDL |LDL|Trigliserit | Total Ad-36 | Leptin |Adiponektin| TNF-a IL-6
i} Kolesterol
76 | G.O. K 37 | 30,12 41 108 91 161 negatif 2,96 3,91 8,52 15,44
77 | EA. K 74 | 31,64 76 126 131 215 POZITIF | 4,76 18,27 4,56 5,20
78 | F.G.B. K 65 | 30,85 68 113 97 192 POZITIF | 20,13 15,20 4,56 5,33
79 | S.K. K 53 | 34,67 40 160 160 300 POZITIF | 4,71 21,50 6,09 6,13
80 | B.K. E 77 | 30,84 39 191 113 244 POZITIF | 8,65 16,81 5,00 13,68
Tablo 4.3: Hasta kontrol grubunun demografik verileri, biyokimyasal, serolojik ve adipokin test sonug¢lari
No| Adi |Cinsiyet| Yas | VKIi | HDL | LDL | Trigliserit| Total Ad-36 | Leptin |Adiponektin| TNF-a IL-6
Kolesterol
1 H.B. E 47 | 24,39 42 130 1066 192 negatif 1,64 8,41 17,34 5,26
2 | AK E 82 | 24,77 31 110 200 159 negatif 1,18 4,94 15,00 66,88
3| ZA K 36 | 26,57 46 159 125 229 negatif 6,04 4,58 15,00 4,18
4 | S.C K 67 | 24,98 58 91 89 156 POZITIF 1,36 5,18 13,54 5,90
5| H.C. K 65 | 24,86 68 93 120 172 negatif 7,33 17,49 12,96 5,51
6 | SK E 60 | 24,46 35 20 85 92 negatif 1,43 2,37 13,84 7,33
7 | RS. E 61 | 24,22 45 104 110 154 POZITIF| 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 | HS. E 81 | 24,09 31 113 211 175 negatif 1,18 4,02 15,58 5,45
10| ZT. K 50 | 24,39 48 141 245 231 negatif 7,90 4,34 13,84 4,11
11 | AD.U. 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| AA. E 59 | 24,80 48 166 261 243 POZITIF| 2,08 18,91 13,54 4,43
14| AU. E 44 | 23,89 49 135 274 210 negatif 2,6 4,48 19,39 4,36
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No | Adi |[Cinsiyet|Yas | VKi |HDL | LDL |Trigliserit | Total Ad-36 | Leptin |Adiponektin| TNF-a IL-6
Kolesterol
15| AD. 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| HA. K 70 | 24,61 74 157 98 244 negatif 1,96 10,51 13,84 4,43
20| S.G. E 41 | 24,90 39 123 118 178 negatif 6,31 3,59 19,10 4,87
21| OS. E 58 | 23,94 50 109 64 160 negatif 1,20 7,47 14,42 4,43
22| ZT. E 54 | 24,74 45 118 99 175 negatif 9,43 2,03 15,58 5,45
23| ZS. K 67 | 24,98 60 113 206 210 negatif 1,28 85,81 14,42 8,66
24 | M.S. E 53 | 23,84 49 99 55 159 POZITIF| 19,67 6,77 15,58 4,75
25| Y.O0. E 72 | 21,86 51 114 58 170 POZITiF| 11,83 14,76 13,54 577
26 | F.U. K 43 | 22,68 42 106 130 159 POZITIF| 11,65 8,34 15,00 6,29
27 | 1E. K 54 | 24,61 56 123 136 190 POZITIF| 1,24 5,05 13,54 5,26
28 | IT. K 54 | 24,61 56 131 111 212 POZITIF| 76,35 9,04 15,58 6,29
29 | H.O. K 34 | 24,52 62 120 151 212 POZITIF| 1,18 8,84 14,42 6,22
30 | O.AK. K 46 | 24,14 71 119 137 204 POZITIF 1,19 11,57 17,04 5,00
31| AD. E 48 | 22,86 33 102 131 148 POZITIF| 12,52 14,68 14,42 29,75
32| AB. E 69 | 24,68 45 124 182 190 POZITiF| 10,84 3,81 15,29 4,75
33| MS. E 51 | 2491 36 126 89 173 POZITIF| 14,11 5,68 15,29 5,38
34| ZP. K 53 | 24,97 59 130 119 200 POZITIF| 1,22 5,07 16,75 5,06
35| AY. K 60 | 24,39 42 183 223 259 POZITIF| 1,98 9,59 17,04 4,49
36| S.M. K 67 | 24,45 43 165 220 233 POZITIF| 17,99 5,49 14,71 5,06
37| C.O. K 76 | 24,98 57 203 252 284 POZITIF| 7,92 2,46 26,51 4,68
38| H.O. K 69 | 23,05 60 109 140 184 POZITIF 5,31 9,91 16,46 3,99
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No | Ad1 |[Cinsiyet|Yas | VKIi |HDL | LDL |Trigliserit | Total Ad-36 | Leptin |Adiponektin| TNF-a IL-6
Kolesterol -
39| MA. E 85 | 24,77 47 130 129 184 POZITIF| 5,78 5,73 15,58 4,18
40 | MA. E 67 | 2486 | 37 202 236 264  |POZITIF| 6,02 13,60 15,29 4,36
Tablo 4.4: Saghkh Kontrol grubunun demografik verileri, biyokimyasal, serolojik ve adipokin test sonuclari
No| Ad |Cinsiyet/ VKi| Yas | HDL | LDL | Trigliserit| Total Ad-36 | Leptin |Adiponektin| TNF-a IL-6
Kolesterol
1 S.A. K 2151 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 | AN.C. K 20,20] 23 51 102 131 148 negatif 2,11 20,674 14,71 3,99
4 | MK E 23,36| 47 53 114 175 171 negatif 9,20 18,088 15,87 1,27
5 LU. 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 C.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.0. K |24,61 77 76 163 53 238 negatif | 30,46 8,342 13,84 6,87
12 | K.Y. E 2291 45 54 148 147 218 negatif 3,89 8,287 15,00 4,24
13| K.C K 24,301 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 POZITIF| 21,97 16,248 14,42 4,75
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No | Adi |[Cinsiyet| Yas | VKI |HDL | LDL |Trigliserit | Total Ad-36 | Leptin |Adiponektin| TNF-a IL-6
Kolesterol .
16| AT. E 2469 68 58 138 85 214 POZITIF| 4,20 12,267 15,58 481
17| AT. K 20,81 74 58 138 85 214 negatif | 3,33 25,799 19,39 12,55
18 | H.O. K 24,741 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 [2367 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.C. K 21,56 33 42 92 159 155 negatif 3,47 14,561 15,00 7,33
23| AK. E 20,20 22 65 164 136 251 negatif 2,30 26,557 14,71 4,05
24 | S.S.B. K 23,38| 30 40 111 210 172 negatif | 12,96 22,837 15,29 5,00
25| 11 E |21,80] 56 34 | 131 81 180 negatif | 1,52 2,981 16,17 4,05
26 F.I K 23,23| 52 68 99 206 185 negatif 8,62 14,132 15,29 6,16
27| ZB. K 24,171 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| C.C. K 21,51 33 53 117 74 177 negatif 1,51 12,287 15,29 4,05
32| K.O. 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.O. K 24,46 42 85 96 59 179 negatif | 12,55 26,619 14,42 4,62
3B | AK. K 20,94 28 47 110 144 209 negatif 4,25 1,165 13,84 3,55
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No| Adi [Cinsiyet| Yas VKi | HDL | LDL Trigliserit Total Ad-36 | Leptin |Adiponektin TNF-a IL-6
Kolesterol

36| A.L 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.C. K 29,41 51 58 173 93 249 negatif | 17,60 21,137 14,71 5,06

40 | M.C. E 2491 26 35 151 217 200 negatif 1,74 3,939 15,58 4,18
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Hasta, hasta kontrol ve saglikli kontrol grubunda serum nétralizasyon

yontemiyle Ad-36 antikor varligi incelendiginde; hasta ve saglikli kontrol grubu

arasinda Ad-36 antikor pozitifligi yoniinden ileri derecede anlamli fark bulundu
(p<0,0001) (Tablo 4.5). Hasta kontrol ve saglikli kontrol grubu arasinda da Ad-36
antikor pozitifligi yoniinden anlamli olarak fark bulunurken (p<0,0001) (Tablo 4.6),

hasta grubu ve hasta kontrol grubu arasinda Ad-36 antikor pozitifligi yoniinden anlaml
fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.5: Ad-36 antikor pozitifliginin hasta grubu ve saghkh kontrol grubunda
karsilastirilmasi
Calisma )
rubu Hasta grubu | Saghkh koentrol grubu | OR | %95 Cl Istatiksel
Ad-36 n % n % (Min-Maks) | deger
antikor
Pozitif 48 60,0 2 50 28,50 | 1,655-2,289 | p<0,0001
Negatif 32 40,0 38 95,0
Toplam 80 40
OR: Odds Ratio; Cl: Confidence Interval
Tablo 4.6: Ad-36 antikor pozitifliginin saghkh kontrol ve hasta kontrol grubunda
karsilastirilmasi
Calisma )
rubu Saghkl kontrol Hasta kontrol OR | %95 ClI Istatiksel
Ad-36 grubu grubu (Min-Maks) | deger
antikor n % n %
Pozitif 2 50 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; ClI:

Confidence Interval
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Tablo 4.7: Ad-36 antikor pozitifliginin hasta grubu ve hasta kontrol grubunda

karsilastiriimasi

Calisma )

rubu Hasta grubu Hasta kontrol grubu | OR %95 CI Istatiksel

Ad-36 (Min-Maks) deger
antikor n % n %

Pozitif 48 60,0 20 50,0 15 |0,8877-1,522 | p>0,05

Negatif 32 40,0 20 50,0

Toplam 80 40

OR: Odds Ratio; Cl: Confidence Interval

Hasta grubu, saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda; hasta grubunda VKI,
serum leptin, adiponektin ve trigliserit diizeyi anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).
TNF- a ve IL-6 diizeyi hasta grubunda anlaml olarak diisiik bulundu (p<0,0001). Iki
grup karsilastirildiginda HG’unda total kolesterol, LDL ortalama diizeyleri anlamli
olmasada yiiksek bulundu (p>0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Hasta grubu ve saghkl kontrol grubunda adipokin, sitokin ve biyokimyasal

parametrelerin karsilastirilmasi

Biyokimyasal Hasta Grubu Saghkh Kontrol Istatiksel deger

parametreler Grubu
VKIi (kg/m?) 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 (ug/mL) 90,07 £16,32 20,44 £17,25 p<0,0001
TNF-a (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

VKIi; Viicut Kitle indeksi, HDL; Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL; Diisiik Yogunluklu Lipoprotein,
TNF; Tiimér Nekroz Faktér, IL; interlokin
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Hasta grubu ve hasta kontrol grubu karsilastirildiginda; hasta grubunda VKI,
serum leptin ve adiponektin diizeyi anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,0001). TNF- a
ve IL-6 diizeyi ise hasta kontrol gurubunda anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,0001).
Iki grup karsilastirildiginda HG unda total kolestrol ve LDL diizeyleri yiiksek oldugu
halde, trigliserit diizeyi ise diisiik oldugu halde iki grup arasinda bun parametreler
acisindan fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.9)

Tablo 4.9: Hasta grubu ve hasta kontrol grubunda adipokin, sitokin ve biyokimyasal

parametrelerin karsilastirilmasi

Biyokimyasal Hasta Grubu Hasta Kontrol Istatiksel deger

parametreler Grubu
VKI (kg/m?) 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 (ug/mL) 90,07 £16,32 9,36 £13,08 p<0,0001
TNF-a (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

VKI; Viicut Kitle Indeksi, HDL; Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL; Diisiik Yogunluklu Lipoprotein,
TNF; Tiimér Nekroz Faktor, IL; Interlokin

Saglikli kontrol ve hasta kontrol gruplari karsilastinildiginda; sadece VKI ve
serum adiponektin diizeyi saglikli kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek saptandi
(p<0,0001)(Tablo 4.10).
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Tablo 4.10: Saghkh kontrol ve hasta kontrol grubunda adipokin, sitokin ve biyokimyasal
parametrelerin karsilastirilmasi

Biyokimyasal Saghkh Kontrol Hasta Kontrol Istatiksel deger

parametreler Grubu Grubu
VKI (kg/m?) 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/dI) 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 (ug/mL) 20,43 +£17,24 9,36 +13,08 p<0,0001
TNF-a (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

VKIi; Viicut Kitle indeksi, HDL; Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL; Diisiik Yogunluklu Lipoprotein,
TNF; Tiimér Nekroz Faktor, IL; Interlokin

Hasta grubunda Ad-36 antikoru pozitif saptanan olgularin ortalama serum

adiponektin, HDL, total kolesterol ve trigliserit diizeyleri Ad-36 antikoru negatif

olanlara gore yiiksek bulundugu halde, bu iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05). Ad-36 antikor pozitif olan olgularda ortalama leptin, LDL, TNF-a ve IL-6

diizeyi, Ad-36 antikoru negatif olan olgulara gore diisik bulundu ve aralarinda
istatistiksel olarak bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4-11).
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Tablo 4.11: Hasta grubundaki Ad-36 antikor (+) ve Ad-36 antikor (-) olgularin
demografik veriler, adipokin ve diger biyokimyasal parametreler ydéniinden

karsilastirilmasi

Ad-36 (pozitif) Ad-36 (-) Istatiksel deger
Yas 63,93+13,10 60,93+11,87 00,05
VKi 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(ug/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 202,70+42,48 200,68+42,71 p>0,05

(mg/dL)

Trigliserid (mg/dL) 159,16+101,69 154,96+58,67 p>0,05
TNF-a (ng/mL) 6,43+2,68 6,64+1,73 p>0,05
IL-6 (ng/mL) 7,15+4,62 7,7243,72 p>0,05

VKI; Viicut Kitle Endeksi, LDL; Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, HDL; Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein,
TNF; Timor Nekroz Faktor, IL; Interlokin
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5. TARTISMA

Tip 2 diyabet prevalansinin yaklasik son otuz yildir ciddi artig gosterdigi ve
artis nedenlerinin basinda da tiim diinyada giin gectikce yayginlasan kronik, diisiik
diizeyde bir inflamasyon olan obezitenin geldigi ileri siiriilmektedir. Dolayisiyla tip 2
diyabet gelisiminin asir1 beslenme ve obezite ile gelisen inflamatuvar bir siire¢ oldugu
distintilmektedir (Hotamisligil GS. 2006).

Obezitenin gelisiminde degismis immiin yanitin, enflamasyonun oldugu ve
bunun temelininde adipoz doku ile immiin sistem arasindaki yakin iliskiden
kaynaklandig1 bildirilmektedir. Pozitif feed-back mekanizmasi araciligi ile sinerjik
etkilesimdeki molekiillerin rol aldigi adiposit ve makrofaj iliskisinde birgok faktdriin
birlikteligi bilinmektedir. Adipokin sekresyon degisiklikleri, enflamasyon, oksidatif ve
endoplazmik retikulum stresi ve adiposit hipoksisi gibi faktorlerin bu siirecte rol aldig
belirtilmektedir (Ozcan U. ve ark. 2004; Gregor MF ve ark. 2007; Heredia FP ve ark.
2012).

Endoplazmik retikulum C-Jun N-terminal kinaz1 (JNK) aktive ederek, insulin
sinyal iletimini bozmaktadir (Ozcan U. ve ark. 2004). Obezitede adipositten salgilanan
TNF-0, JNK’y1 aktiflestiri, JNK insiilin reseptér substrat-1(IRS-1)’in serin
fosforilasyonuna neden olur ve tirozin fosforilasyonunun olusumunu engeller ve
sonugta sinyal iletisi bozulurken, karaciger ve adipoz dokuda da bu aktivite artar.
Deneysel caligmalarda JNK eksikliginin insulin direncini, yaglanmay: ve diyabet
gelisimini engelledigi gosterilmistir (Hirosumi J. ve ark. 2002).

Adiposit, hepatosit gibi metabolik hiicreler; kupfer hiicreleri, makrofajlar gibi
immune yanitin etkin hiicreleri ile devaml etkilesim halindedir. Bu etkilesim devam
ederken, obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarin olusumunda ve
ilerlemesinde rol alan pankreas, kas dokusu gibi organlar da ayrica siirece istirak
etmektedir.

Obezite bu siiregte pankreasta yaglanmaya neden olmak suretiyle pankreas
hiicrelerinde insulin yapiminda azalmaya ve dolayisiyla dolagimdaki insiilinin
azalmasina neden olmaktadir.

Obezitede yag dokusundan salman IL-6’nin VKI ile orantili oldugu

beliritimektedir. IL-6 diizeyinin artmasimin insiilin direncinde rol oynayabilecegini
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diistindiirmektedir. Kern ve ark. ¢alismalarinda obezlerde, obez olmayanlara gore 1L-6
diizeyini yiiksek olarak saptamislardir (Kern PA. ve ark. 2001).

Adipositler atrofiye ve hipertrofiye olurken adiponektinin miktarinin azaldigi, bu
azalmanin da insulin direncinin artis1 ile iliskili oldugu ileri siiriilmektedir (Goossens
GH ve ark. 2007; McGregor RA ve ark. 2013).

Son yillarda bu mekanizmanin o&zellikle infeksiyonlara bagli olabilecegi
tizerinde durulmasiyla enfektobezite kavrami ortaya atilmis ve kavrama dayali
mekanizmada Ad-36’nin roliine iliskin hayvan deneyleri ve seroepidemiyolojik
calismalar yapilmis ve halen yapilmaya devam etmektedir.

Ad-36 ve yag hiicresi arasindaki iligkiye yonelik ilk bulgular Dhurandhar ve ark.
larinin hayvan caligmalarina dayanmaktadir (Dhurandhar NV. ve ark. 1992; 2000;
2002). Bu ilk galigmalar ile Ad-36’nin fare, tavuk ve maymun preadiposit ve adipositleri
yanisira, stem/stromal hiicrelerden derive olan primer insan adipositlerine de girebildigi
ileri siirilmektedir (Dhurandhar NV. ve ark. 1992; 2000; 2002; Pasarica M. ve ark.
2008). Ad-36’nin heniiz kesin anlamda anlasilmamis olmasina ragmen hiicreye giris
mekanizmasi molekiiler temelli modellerde, Ad-36’da bulunan fiber protein ile hiicreye
yoneldigi ve adipositlerdeki tetikleyici mekanizmanin konak hiicre nukleusunu infekte
eden E4 (ORF1) viral geniyle oldugu ve bunun sonucunda adipositte proliferasyon ve
farklilasma ile adipogenezin hizlandig1 ve hiicresel sinyal yolaklarin etkilendigi ileri
stirilmektedir (Vangiparum SD. ve ark. 2004; Rogers PM. ve ark 2008; Arnold JJ. ve
ark. 2010). Adipogenez ile alakali ¢/EBPJ, PPARy genleri ve RNA ekspresyonunun
artigit ve cAMP aktivitesinin upregiile olmasinin 6nemli oldugu belirtilmektedir
(Pasarica M. ve ark. 2008; Rogers PM. ve ark. 2008; Na HN. ve ark 2011).

Ad-36 ve obezite arasindaki iliskide leptinin ekspresyonu ile iliskili olarak
yapilan deneysel calismalarda leptin ve MCP-1 diizeylerindeki artis ile adipositlere
infilitre olan ve indiiklenen Mi tipi makrofajlar araciligi ile gelisen enflamatuvar
stirecde MCP-I, TNF-a ve IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin reprodiiktif
yag yastikgiklarimi arttirdifi  ve yag metabolizmasini  degisiklie ugrattig
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. yaptiklar1 fare modelli ¢alismada Ad-36 ’nin viral

parcaciklarinin enfeksiyon sonrasinda farede 3 giinde MCP-1 ve TNF-a diizeylerinin
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arttig1r ve adipositlerdeki yag yastikgigi kapasitesinin de 90 giin sonrasinda arttigini
gbzlemislerdir.

Yapilan c¢alismalar hiperplazi ve hipertrofi goriilen adipositlerden salinan
enflamatuvar sitokin ve kemokin diizeyinin arttigini bildirmektedir. MCP-I nakavt
farelerde reprodiiktif yag yastigi boyutlarinda bir artig saptanmadigi ve proinflamatuvar
sitokinlerde diisme oldugu ve makrofajlarin adipositleri inflitre etmedikleri bildirilmistir
(Na HN. ve ark. 2012).

Ad-36- obezite iliskisini arastiran serolojik ve molekiiler temelli ¢alismalarda
yapilmakta ve bunlar arasindan serum nétralizasyon testi yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliigiiyle altin standart test olarak kabul gormektedir (Atkinson RL. ve ark. 2005;
Gabbert C. ve ark 2010). Birgok ¢alisma kullanilan bu deney ile Ad-36 antikorlar1 ve
obezite arasindaki iligski ortaya konmustur. Bu testte Ad-36 diger adenoviruslardan
farkli antijenik yapiya sahip oldugundan ¢apraz reaksiyon goriilmedigi 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. tarafindan yapilan bir calismada serum
notralizasyon testiyle Ad-36 antikorlar1 obez eriskinlerde %30, non-obez eriskinlerde
%11 oraninda saptanmis ve Ad-36- obezite arasinda kuvvetli bir iligki oldugu, bunun
yanisira obezlerde serum kolesterol, trigliserit diizeylerinin ise paradoksal olarak diisiik
oldugunu belirtmislerdir (Atkinson ve ark. 2005).

Ayni sekilde yine serum notralizasayon testi ile Atkinson RL ve ark, Trovato
GM ve ark. Gabbert C ve ark. nin ¢alismalarinda benzer bulgular saptanmistir (Atkinson
RL. ve ark. 2007; Trovato GM. ve ark. 2009; Gabbert C. ve ark. 2010). Bu ¢alismalara
karsin 2012 yilinda Na ve ark. serum nétralizasyon testi Ad-36 antikorlarin1 obezlerde
%30, kilolu kisilerde %40 ve normal kilolu kisilerde %32.8 oraninda saptanmis ve
aralarinda istatistiki anlamliligin olmadigini ve li¢ grupta da trigliserit diizeyini disiik,
obez kisilerde ise total kolesterol diizeyini yiiksek belirlemiglerdir (Na HN. ve ark.
2012). ABD’den askeri birlikte yapilan baska bir ¢alismada obezlerin %34’iinde, non-
obezlerin %39’unda Ad-36 antikoru saptanmis ve obezlerde kolesteroliin ve trigliseritin
kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu saptamislardir (Broderick MP ve ark. 2010).
Goossens ve ark. ise 509 kisiyi kapsayan capraz kesitsel temelli ¢alismalarinda serum
notralizasyon testiyle Ad-36 antikorlarin1 obez bireylerde %5.7, non-obezlerde %3.9
seklinde saptamis, obezite ile Ad-36 arasinda iliski olmadigini ileri siirmiislerdir
(Goossens VJ. ve ark. 2011).



63

Deneysel olarak yiiriitiillen hayvan modelli ¢alismalardan birinde ratlara Ad-
36’nin intraperitoneal inokiilasyonu sonucunda sadece viicut yaginin artigina degil, ayni
zamanda insulin hassasiyetinin gelisimine de neden olmustur (Pasarica M ve ark 2006).
Almgren M ve ark 2014°te isve¢’te yaptiklar1 bir ¢alismada Ad-36 antikorlar1 ve tip 2
diyabet iligkisini diisiik bulmus; Ad-36’y1 yiiksek insiilin direnciyle daha iliskili
bulmustur.

Ulkemizden ilk kez eriskin, obez, tip 2 diyabetli olgularin serumunda Ad-36
antikorlarinin varliginin belirlenmesine doniik yapilan bu c¢alismada; obez, tip 2
diyabetli hasta grubu ile non-obez, tip 2 diyabeti olmayan saglikli grup arasinda serum
notralizasyon testi ile Ad-36 antikor varligi agisindan ileri derecede anlamli olarak bir
fark saptanmustir (p < 0.001). Obez, tip 2 diyabetli hasta grubu ile hasta kontrol grubu
olarak ¢alismaya dahil edilen obez olmayan, tip 2 diyabetli olgular arasinda ise Ad-36
antikorlarin varlig1 agisindan istatistiki olarak bir fark saptanmamistir (p > 0,05).

Calismamizda Ad-36 antikor varligi g6z Oniine alinmadan SKG ile
karsilastinldiginda HG’unda, VKI, leptin, adiponektin ve trigliserit diizey ortalamasi
anlamli olarak yiiksek (p<0,0001) bulunurken, TNF- a, IL-6 diizey ortalamalar1 anlaml
olarak diisiik (p<0,0001) saptandi.

Ayni sekilde yine Ad-36 antikor varligi goz oniine alinmadan HG ve HKG
karsilastinldiginda HG’unda VKI, leptin ve adiponektin diizey ortalamasi anlaml
olarak yiiksek saptanirken (p<0,0001), total kolesterol anlamli olmadig1 halde yiiksek,
trigliserit diizeyi anlamli olmadig1 halde disiik(p > 0.05), TNF- o diizey ortalamasi
anlamli olarak diisiik (p<0,0001), IL-6 diizey ortalamasi ise diisiik olarak saptandi (p >
0.05).

Obez, tip 2 diyabetli grupta anlamli olarak yiiksek olarak saptadigimiz leptin,
adiponektin diizeyi, Ozcam H ve ark (2009)’nimn tip 2 diyabet hastalarinda yaptigi
calisma ile parelellik gostermistir.

Obez gruplarda yapilan bir¢ok ¢alismada (Dhurandhar ve ark. 2000, 2001, 2002;
Atkinson ve ark.’nin, Ergin ve ark 2015), adiponektin diizeylerinin obezite ile negatif
korelasyon gosterdigi Dbelirtilirken ¢alismamizda hasta grubunda adiponektin
pozitifliginin yiiksek saptanmasi ile farkli bulunmustur (Dhurandhar NV. ve ark.
2000;2001;2002; Atkinson RL ve ark. 2005; Ergin S. ve ark. 2015). Bu durum iyi
glisemik kontrol yapilan hastalarda saptanan yiiksek adiponektin diizeyi ile

aciklanmaktadir (Stejskal D. ve ark. 2003).
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Hasta grubunda saptadigimiz total kolesterol, trigliserit, LDL ortalama
diizeylerinin yiiksekligi Jaleel F ve ark. ve Ozcam ve ark. calismasi ile benzerlik
gostermektedir. Bu durum obez kisilerde kolesterol ve trigiserit agisindan
paradoksalligin oldugunu ileri siiren Atkinson ve ark. calismasindan farklilik
gostermektedir (Atkinson RL ve ark 2005; Jaleel F. ve ark. 2006; Ozg¢am H. 2009).

Calismamizda obez, tip 2 diyabetli, Ad-36 antikoru (+) olgularin, obez, tip 2
diyabetli, Ad-36 antikoru (-) olgulara gore adiponektin, serum kolesterol ve trigliserit
diizey ortalamalar1 anlaml1 olmasa da yliksek diisiik diizeyde saptanmustir (p > 0.05).

Sonug olarak, obez ve tip 2 diyabetli hastalar ile Ad-36 ile arasinda iligkiyi
arastirdigimiz bu ¢alismada Ad-36’nin obez ve tip 2 diyabetli bireylerde bir risk faktorii
oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak bu yonde daha detayli veriler elde edebilmek ve bu
verilerin analizini net olarak yapabilmek igin molekiiler ve serolojik temelli genis serili
hasta grubu igeren kohort ¢aligsma tipinde yeni ¢alismalara ihtiyag vardir. Bu tip ¢aligma
verileri obezite ve metabolik hastaliklar arasindaki iliskiyi ve dolayisiyla obezitenin
etiyopatogenezini ve olast yolaklar1 agiklayacaktir. Dolayisiyla toplumda onemli
morbidite ve mortalite nedeni olabilen metabolik hastaliklarin olusum siirecinde
obezitenin, obezite nedenlerinin ve tedavi startejilerinin agikliga kavusturulmasinin

miimkiin olacag: kanaatindeyiz.
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FORMLAR

ASGARI BIiLGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

1. Bu ¢alisma ulusal bir arastirma konusudur.

2. Arastirmamizda obez tanisi alan diyabetik eriskinlerde Adenovirus 36’ya Kkarsi
gelisen nétralizan antikorlarin varhgmm, leptin, adiponektin, IL-6 ve TNF-o’mn
kandaki seviyesini belirlemeye yonelik serolojik testleri (sirasiyla serum nétralizasyon

testi, ELISA) yapmayi hedefliyoruz.

3. Arastirmamiz kapsaminda, arastirma Oncesinde, arastirma siirecinde veya sonrasinda
size aldiginiz tedavi disinda herhangi bir tedavi veya cerrahi bir miidahale

uygulanmayacaktir.

4. Rutin biyokimyasal tetkikleriniz sirasinda sizden kan ornekleri alimi disinda size
hicbir  invazif iglem uygulanmayacaktir. Zaten rahatsizliginizdan dolay1
bagvurdugunuzda, kesin tani alabilmeniz i¢in yapilmasi gerekli olan bu rutin
biyokimyasal islemler sirasinda sizden alinan kan 6rneklerinde klinik degerlendirmeniz
yapilip, taniniz konulduktan sonra, sayet artarsa, kan drneginizin ¢ope gidecek olan yani

artan kismini arastirmamizda incelemek tizere talep ediyoruz.

5. Aragtirmamiz sirasinda sizin {steleneceginiz herhangi bir maddi veya manevi

sorumlulugunuz olmayacaktir.

6. Arastirmamizda, Sizden rutin biyokimyasal tetkikleriniz sirasinda alinacak olan kan
orneginizde obeziteye neden oldugu ileri siirilen Adenovirus 36 isimli virusa karsi
olusan antikorlar1 saptamak ve yine obez kisilerde saptanan leptin, adiponektin, I1L-6 ve
TNF-o’nin durumunu incelemek tizere serolojik test yontemlerinden yararlanacagiz.
Kan orneginiz c¢alisildiktan sonra kesinlikle baska hi¢bir amagla kullanilmayacaktir.

Kan 6rneginiz arastirmanin hemen sonrasinda imha edilecektir.
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7. Kendi rahatsizliginiz sirasinda yapilacak olan rutin biyokimyasal tetkikleri i¢in
kullanildiktan sonra eger artarsa ¢ope atilmak iizere olan kan 6rneginiz “OBEZITE -
METABOLIK HASTALIK ILiSKiSi: OBEZITEYE BAGLI TiP 2 DiYABET
GELISEN ERISKINLERDE ADENOVIRUS 36’NIN ROLU” adli g¢alismamizda
kullanilacaktir. Zaten rutin tetkikleriniz i¢in alinacak olan bu alinan kan &rnegi Sizin
sagliginiz1 tehdit edecek miktarda olmayacak; gilinliik islerinizi, gebelik ya da emzirme

durumlarinda fetiis ve siit ¢cocuklarini etkilenmeyecektir.

8. Yapacagimiz bir arastirma ¢alismasi olacagindan, size herhangi bir klinik yansimasi

olmayacaktir.

9. Rutin biyokimyasal tetkikleriniz i¢in alinacak olan kan Orneginizin ¢ope atilmak
tizere olan kismi arastirma i¢in saklandiktan sonra size herhangi bir alternatif yontem ya

da ilag tedavisi uygulamasi yapilmayacaktir.

10. Arastirma i¢in sizden hicbir iicret talep edilmeyecektir. Size de herhangi bir ticret
6denmeyecektir. Bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurumundan (SGK’dan) herhangi

bir iicret alinmayacaktir.

11. Arastirmaya katilmaniz tamamen sizin isteginize baglidir ve istediginiz zaman
herhangi bir cezaya ya da yaptinma maruz kalmaksizin, higbir hakkinizi

kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1 reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

12. Arastirmaya katilmamz halinde izleyiciler, Etik Kurul, Bakanlik ve diger saglk
otoriteleri size ait orijinal tibbi kayitlara dogrudan erigebilecektir, bununla birlikte
kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir, arastirmaya katilip bu formu imzalamaniz

durumunda siz ya da yasal temsilciniz s6z konusu erisime izin vermis olacaksiniz.

13. Kimliginizi ortaya ¢ikaracak tiim kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna
aciklanmayacak ve arastirma sonuclarinin yayinlanmasi durumunda dahi kimliginiz

gizli tutulacaktir.
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14. Arastirma konusu kapsaminda, arastirmaya katilmaya devam isteginizi
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde size ya da yasal temsilcinize en kisa

siirede, zamaninda bilgi verilecek ve ¢alismadan ¢ikabileceksiniz.

15. Arastirma hakkinda veya arastirmayla ilgili herhangi bir advers olay hakkinda daha
ayrintilt bilgi edinebilmeniz i¢in arastirmacilara; sorumlu arastirmaci Dog. Dr. Sevgi
ERGIN’e 0533 332 18 77, Uzm. Dr. Mahir CENGiZ’e 0541 632 44 02 numaral
telefonlardan

giiniin 24 saati erigebileceksiniz.

16. Arastirmaya katilmaniz durumunda sizden tedaviniz disinda gerekli olacak bir ek

stire talebimiz yoktur.

17. Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 180 olarak belirlenmistir.

18. Sizden aldigimiz biyolojik materyalin (kan érneginizin) analizi Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve 1.U. Veteriner
Fakiiltesi, Viroloji Anabilim Dali’nda calisilacak ve kan orneginiz ile yurtdisinda

herhangi bir calisma yapilmayacaktir.

19. Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki biitiin agiklamalar1 okudum. Bana
yukarida konusu ve agiklamasi verilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama
asagida adi belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi. Arastirmaya goniilli olarak
katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum.

[l Evet

[1  Hayrr

20. S6z konusu arastirmaya higbir baski olmaksizin kendi arzumla katildigimi beyan
ederim.
L Evet

(1 Hayir
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21. Arastirmaya katilan gondlliinin;
Adi-soyadi ve imzasi:
Tarih:

Telefon numarasi:

22. Aragtirma ekibindeki sorumlu hekimin;
Adi-soyadi ve imzasi: Uzm. Dr. Mahir CENGIZ
Tarih:

Telefon numarasi: 0541 632 44 02

23. Goniilliniin yasal temsilcisinin;
Adi-soyadi ve imzasi:
Tarih:

Telefon numarasi:

24. “OBEZITE - METABOLIK HASTALIK ILiSKIiSi : OBEZITEYE BAGLI TiP 2
DIYABET GELISEN ERISKINLERDE ADENOVIRUS 36’NIN ROLU” adh

arastirmanizda kullanilacak biyolojik 6rnegimin (kan 6rnegimin);

[1 Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullaniimasina izin veriyorum.
] ileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

[1  Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.



ETiK KURUL KARARI

Tarih ve Sayi: 07/09/2016-327745

z

* B E E L & 4K 9 *
SUL Usy,
ne,
2 < CERRAHPASA TIP FAKULTESI DEKANLIGI
2 &4 Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
'1‘53‘

Sayr :83045809-604.01.02-
Konu :Yiiks.lis.Ogr. Halit Tokman'nin
etik kurul karar

TIBBi MIKROBIYOLOJI ANABILIM DALI BASKANLIGINA
flgi :10.08.2016 tarih, 64414572-604.01.01-290951 sayih yazi

Anabilim Dalmiz 6gretim iiyesi Dog¢.Dr.Sevgi ERGIN'in danismanhiginda Yiiksek
Lisans ogrencisi Halit TOKMAN"In yiritiiciiliiginde Prof.Dr.Bekir S. KOCAZEYBEK,
Prof.Dr.Hiiseyin YILMAZ ve Uzm.Dr.Mahir CENGIiZ'in yardimciliklarinda "Obezite-
Metabolik Hastahk Iliskisi: Obeziteye Bagh Tip 2 Diyabet Gelisen Eriskinlerde
Adenovirus 36'min Rolii" bashkli Yiiksek Lisans Tezi hakkinda ilgi yazimiz ve ekleri 06
Eyliil 2016 tarihinde toplanan Fakiiltemiz Klinik Arastirmalar Etik Kurulunca miizakere
edilmis olup; Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) destegi alinmas: kosuluyla etik agidan uygun
olduguna karar verilmistir.

Bilgilerinize rica ederim.

e-imzah e-imzal
Prof. Dr. Ozgiir KASAPCOPUR Prof. Dr. Mehmet Yakup TUNA
Baskan Bolim Baskam

EK:
1 dosya elden teslim edilecektir.

Dogrulamak lgin:http://194.27.128 ision.Sorgula/belgedogrulama.aspx?V=BEZEL44K9
Aynintil bilgi igin irtibat : Giiler SOYDANER Dahili : 22300
istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi 34303 Cerrahpasa/ ISTANBUL
Tel:0(212) 414 30 00 21107- 21108 Fax : 0(212) 632 00 33
e-posta : ctfpersonel@istanbul.edu.tr Elektronik Ag : www.istanbul.edu.tr

70 sayih Elektronik imza Kanunu 5. Maddesi geregince giivenli ele tronik imza ile
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GIRISIMSEL OLMAYAN iLAG DISI KLINIK ARASTIRMA BASVURUSU ETiK KURUL DEGERLENDIRME FORMU

ETIK KURULUN ADI | Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
ACIK ADRES Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dekanlik Binas, 34303 Kocamustafapasa Fatih Istanbul
TELEFON +90 (212) 414 32 52; 414 30 00/22300
FAKS +90 (212) 632 00 40
E-POSTA ctfetik@istanbul.edu.tr
OBEZITE - METABOLIK HASTALIK ILISKISI : OBEZITEYE BAGLI
ARASTIRMANINAGIKADI | TIP 2 DIYABET GELISEN ERISKINLERDE ADENOVIRUS 36'NIN
ROLU g
SORUMLU ARASTIRMACI
UNVANI/ADI/SOYADI
SORUMLU ARASTIRMACININ
UZMANLIK ALANI
KOORDINATORUN
UNVANI/ADI/SOYADI Dog.Dr. Sevgi ERGIN
KOORDINATORUN Mikrobiyoloji
UZMANLIK ALANI
ARASTIRMA MERKEZI I.U. Cerrahpasa Tip Fakilltesi
ARASTIRMA MERKEZININ
ACIK ADRESI
BASVURULAN ETIK Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakilltesi Klinik Aragtirmalar
KURULUN ADI Etik Kurulu

DESTEKLEYICI VE AGIK

BASVURU ADRESI
BiLGILERI DESTEKLEYICININ YASAL | 1.U. Bilimsel Aragtirma Projeleri
TEMSILCISI VE ADRESI TR T TAGDERIK AMACU -
Kﬁ%’:ﬁ TR sgggmgiﬁ's - % YANDAL UZMANLIK TEZI ]
[ Anket caligmas!
[ Retrospektif (geriye doniik) aragtirma
X Girisimsel (invaziv) olmayan klinik aragtirma
[J Rutin tetkik ve tedavi islemleri sirasinda elde edilmig
o materyallerle (kan, idrar, gayta, doku, goriintii gibi) yapilan galisma
ARASTIRMANIN TURU [ Hemsirelik faaliyetlerinin siniri icerisinde yapilan aragtirma
[ Viicut fizyolojisi aligmas
[] Antropometrik élgiimlere dayali galisma
[ Yasam aligkanliklarinin degerlendirilmesi alismasi
DIGER Diger ise belirtiniz:
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | COK MERKEZLI | ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER X O O O
Belge Adi Tarihi | Versiyon Dili
Numarasi
ARASTIRMA PROTOKOLU Tirkge [] Ingilizce (] Diger [J
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA BROSURU Tirkee (] Ingilizce ) Diger [J
BELGELER BILGILENDIRILMIS
GONULLU OLUR FORMU Turkge [ ] Ingilizce (] Diger (J
OLGU RAPOR FORMU Tirkge [ ] Ingilizce (] Diger (]
DIGER Aciklama:
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Karar No: A-17

Tarih: 06 Eyliil 2016

KARAR BILGILERI

Dog.Dr.Sevgi ERGIN’in danismanliginda Yiiksek Lisans 6grencisi Halit TOKMAN'in
yiriitiictligunde Prof.Dr.Bekir S.KOCAZEYBEK, Prof.Dr.Hiiseyin YILMAZ ve
Uzm.Dr.Mahir CENGIZ’in yardimciliklarinda yapilmasi tasarlanan ve yukarida bagvuru bilgileri
verilen klinik aragtirma bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag,
yaklagim ve yéntemleri dikkate alinarak incelenmis, gerceklestiriimesinde etik sakinca
bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul Gyelerinin oy birligi ile karar verilmigtir.

[CALISMA ESASI [ Tyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu ]
[ ETIK KURUL BASKANI UNVANI/ADI/SOYADI: Prof. Dr. Ozgiir KASAPCOPUR |
ETiK KURUL UYELERI

Unvani/Adi/Soyadi Uzmanlik Alani Kurumu Cinsiyet | lligki* Katilim ** Imza
[\ z

Prof. Dr. Ozgiir Cocuk Saghgi ve | IU Cerrahpasa E EC] EX
KASAPCOPUR (Baskan) Hastaliklari Tip Fakiiltesi HX HO
Prof. Dr. Mehmet Faik Genel Cerrahi iU Cerrahpasa | E EC] E
OZCELIK (Baskan Yard.) Tip Fakilltesi HKX HO
Dog. Dr. Muhlis Cem ic Hastaliklari IU Cerrahpasa | E EQ] EX
AR (Raportdr) Hematoloji Tip Fakiiltesi HX HO (
Prof. Dr. Zeki ONGEN Kardiyoloji IU Cerrahpasa | E EQ] EX Ao

Tip Fakiltesi HX |HO
Prof.Dr.Oner SUZER Farmakoloji iU Cerrahpasa | E EQJ EX

Tip Fakilltesi HEX HO
Prof. Dr. Nurten Uzun Néroloji IU Cerrahpasa | K EQ] E X o
ADATEPE Tip Fakaltesi HR  (HO L&J/)\\/

[ Prof. Dr. Ertan YURDAKOS | Fizyoloji |U Cerrahpasa E EQ] EX ‘/

Tip Fakiiltesi H X HO
Prof.Dr.Ayse Pervin Sutag | Anesteziyolojive | IU Cerrahpasa | K EL] ECJ Kongrede
BOZKURT Reanimasyon Tip Fakiiltesi HX HX
Prof. Dr. Giilten DING Deontoloji IU Cerrahpasa | K EL] EL] Kongrede

Tip Fakltesi HEX H [
Dog. Dr. Suphi Halk Saghgi iU Cerrahpasa | E [EO EX
VEHID Tip Fakiiltesi | HIX HO
Dog.Dr.Zeynep Hande ic Hastaliklari IU Cerrahpasa | K [EQ] EX 7
TURNA - Medikal Onkoloji | Tip Fakiitesi H HO M
Dog. Dr. Mutlu ic Hastaliklari Ist. Egitim ve E EQ] EX /
NIYAZOGLU Arastirma Hast. HX HO WA
Avukat Ayfer Ticaret ve Saglik | Serbest Hukuk | K EQ] E i 4
DIKMEN Hukuku Burosu HEX HO
Zumrit GAMLI Emekli Ogretmen | Sivil Uye K EQ] EX b

HRX HO

*

:Arastirma ile Iligki

** :Toplantida Bulunma
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INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI

OBEZITEYE BAGLI TiP 2 DIYABET GELISEN ERISKINLERDE
ADENOVIRUS 36'NIN ROLU

ORMINALLIK RAFORU

e 6 %3 %3

BENZERLIK ENDEKSI INT ERNET YAYINLAR OGRENCI| ODEVLERI
KAYNAKLARI

BIRIMCIL KAYNAKLAR

www.turkendokrin.org .
internet Kaynag: %
acikerisim.deu.edu. tr *

internet Kaynag) <u/;)

"Poster Ozetleri / Poster Abstracts", Turkish <o, 4
Journal of Biochemistry, 2015 °
Yayin
acikerisim.pau.edu.tr:8080 4

internet Kaynag g <O/E>

I.npust.edu.tw <o -ﬂ
0

internet Kaynag

]

Submitted to Trakya University < .
0

Ogrenci Odevi

B B

Submitted to TechKnowledge Turkey <o 4
0

Ogrenci Odevi

dOgrUSUHUDgren.Com <o .fl
internet Kaynag: Yo
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad1 Halit Soyadi TOKMAN
Dog.Yeri |Zeytinburnu Dog.Tar. |06.08.1992
Uyrugu T.C TC Kim No |62473158220
Email halit.tokman@gmail.com Tel 05432624637
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yii
Doktora
Yiik.Lis. Istanbul Universtesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii 2019
Lisans Gebze Yiiksek Teknoloji Ensititiisii 2014
Lise Kiiciikgekmece Anadolu Lisesi 2010

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Yl - Y1)

1. -

2. -

3. -
Yabana |Okudugunu N « | KPDS/UDS (YDS)
Dilleri Anlama* Konusma® | Yazma Puam Puam
ingilizde |iyi iyi iyi 68,75
*Cok iy, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puam 82,19 82,04 70,43
(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

MS Office

Cok iyi



mailto:halit.tokman@gmail.com

93

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalary/Odiilleri

e Sadi Sun yogun Bakim Unitesinde Karbapenem Direncli Enterik Bakterilerin Kolonizasyonu
ile Bakteriyemisi arasindaki iliskinin Arastirilimasi (KLIMIK 2017, Antalya)

e Pediyatrik Yogun Bakim Unitesinde Karbapenem Direngli enterik Bakterilerin
Kolonizasyonu ile Bakteriyemisi Arasindaki iliskinin Arastiriimas1 (KLIMIK 2017, Antalya)

Ozel Tlgi Alanlar1 (Hobileri):
e Bilgi ve iletisim teknolojileri



