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OBEZ HASTALARDA ADENOVIRUS 5 VE 37
SEROPOZITIFLIGININ BELIRLENMESI

OZET

Bu calsmanin amaci, obeziteye neden olabilecegi diisiiniilen
mikroorganizmalardan  Adenoviriis-5 (Ad-5) ve Adenovirlis-37 (Ad-37)
serotiplerinin, obez tanist konmus bireyler ve kontrol grubu bireylerden alinan
kan oOrneklerinde seropozitifliklerini belirlemektir. Ad-5 ve Ad--37 ile obezite
iligkisini insanlar iizerinde arastiran ¢alismalar ¢ok az sayidadir. Bu konuda
yapilmis arastirmalar1 arttirmak ve obezitenin enfeksiy6z etiyolojisine iligkin yeni
bir bakis agis1 gelistirmek, obezite ve obezite baglantili hastaliklara yeni tedavi
yaklasimlar1 gelistirmeye katki sunacaktir. Kirk sekiz obez hasta ve kirk iki
normal kilolu bireylerden alinan kan orneklerinde Ad-5 ve Ad-37 seropozitifligi
Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) kitleri ile arastirilmistir. Kan
ornekleri, kronik hastaligi bulunmayan, immiin sistemi saglikli, rutin ilag¢ tedavisi
gormeyen, viicut kiitle indeksi (VKI) obez hastalar i¢in VKI>30, saglkli grup
icin ise VKI 18,5’ten biiyiik ve 25’ten kiigiik bireylerden a¢lik halinde 10 ml
olarak alinmistir. Elde edilen sonuclar neticesinde obez ve normal kilolu deney
gruplar1 arasinda anlamli bir fark olup olmadigini saptamak i¢gin Mann Whitney U
testi uygulanmistir. Obez hasta grubunda (n=48) 39 6rnekte, kontrol grubunda ise
(n=42) 24 Ornekte Ad-37 antikor pozitifligi saptanmis ve hasta grubu lehine
anlamli bir fark (p =0,011) bulunmustur. Adenoviriis 5 i¢in ise hem hasta
grubunda hem de kontrol grubunda da 26’sar kiside antikor pozitifligi saptanmis
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark (p=0,461) bulunamamaistir.
Cinsiyet acisindan ise iki serotip i¢in de anlamli sonu¢ saptanamamistir. Elde
edilen bulgulara gére Ad-37’nin insan obezitesi {izerinde etkili olabilecegi ancak
AdS5 serotipi i¢in bu iliski kurulamayacagi; cinsiyet ile arastirilan serotiplerin
iligkisi olmadig1 sonucuna varilmigtir. Arastirma grubumuz karma se¢ildigi i¢in
obezite ile yemek yeme aligkanliklar1 ve hayat tarzi agisindan yorum

yapilamamaktadir. Calismamiz A-d37 acisindan literatiirle paralel sonug



vermistir. Adenoviriisler ve obezite arasindaki iliskiyi kesinlestirebilmek ve
obezite tedavisine potansiyel secenekler gelistirebilmek icin farkli parametrelerin

dahil edildigi arastirmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Adenovirus 5, Adenovirus 37



DETERMINATION OF ADENOVIRUS 5 AND 37
SEROPOSITIVITY IN OBESE PATIENTS

ABSTRACT

The aim of this study is to determine the seropositivity of Adenovirus-5
(Ad-5) and Adenovirus-37 (Ad-37) serotypes, which are thought to potentially
cause obesity, in blood samples taken from individuals diagnosed with obesity
and from control group individuals. There are very few studies investigating the
relationship between Ad-5 and Ad-37 and obesity in humans. Increasing research
on this topic and developing a new perspective on the infectious etiology of
obesity will contribute to developing new treatment approaches for obesity and
obesity-related diseases. The seropositivity of Ad-5 and Ad-37 was investigated
using Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) kits in blood samples
taken from forty-eight obese patients and forty-two normal-weight individuals.
Blood samples were taken in a fasting state in 10 ml amounts from individuals
without chronic diseases, with a healthy immune system, not on routine
medication, with a body mass index (BMI) of >30 for obese patients, and with a
BMI of greater than 18.5 and less than 25 for the healthy group. The Mann
Whitney U test was applied to determine if there was a significant difference
between the obese and normal-weight experimental groups based on the obtained
results. In the obese patient group (n=48), Ad-37 antibody positivity was detected
in 39 samples, while in the control group (n=42), Ad-37 antibody positivity was
detected in 24 samples, showing a significant difference in favor of the patient
group (p=0.011). For Adenovirus-5, although antibody positivity was detected in
26 individuals in both the patient and control groups, no statistically significant
difference was found (p=0.461). No significant results were found for either
serotype concerning gender. According to the findings, Ad-37 may have an
impact on human obesity, but this relationship could not be established for the
Ad-5 serotype. There was no relationship between the investigated serotypes and
gender. As our research group was selected randomly, no comments can be made

regarding eating habits and lifestyle in relation to obesity. Our study produced
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results parallel to the literature regarding Ad-37. To confirm the relationship
between adenoviruses and obesity and to develop potential options for obesity

treatment, further research including different parameters is needed.

Keywords: Obesity, Adenovirus 5, Adenovirus 37
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I. GIRIS

Obezite, eslik eden hastaliklar olan diyabet, yiliksek tansiyon ve kolesterol
nedeniyle ¢agimizin en 6nemli saglik sorunlarindan biri olarak goriilmektedir.
1980’1i yillarda baslayip, iilkelerin gelismislik diizeyleri fark etmeksizin diinya
capinda devam eden ve bircok faktorle baglantili bir epidemidir. Bu faktorler
arasinda cevre, genetik, endokrin faktorler, beslenme ve kisinin hayat tarzi
bulunmaktadir (Katzmarzyk vd., 2019). Daha ¢ok beslenme {istiinde durulan bu
durumun ¢ozUmii i¢in beslenme ve yasam tarzinda degisiklikler yapilmasina

ragmen sorunun tamamen ¢oziildiigli gériilememistir.

Obezitenin hizla artan prevalansi karsisinda obezite olusumunda
mikroorganizmalarin rolii olup olamayacagi diisiiniilmiistiir (Tuncer ve Yesilbag,
2008). Bu diisiinceden yola ¢ikarak ‘enfektobezite’ kavrami ortaya atilmis ve bu
konuda yapilan ¢alismalar bazi mikroorganizmalarin, fare, tavuk ve insan dis1
primatlar gibi denek hayvan modellerinde obeziteye neden oldugu gosterilmistir.
Ik defa 1982 yilinda obezitenin viral etiyolojisi Canine Distemper Virus (CDV)
ile rapor edilmis ve giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarda, bagirsak mikrobiyotasi
elemanlari, hayvan viriislerinden SMAM-1, Rous-Associated Virus-7 (RAV-7),
Borna Disease Virus (BDV) ve Scrapie ajani prion; insan virlslerinden ise
Adenoviridae ailesine ait Adenovirus 36 (Ad-36), Adenovirus 37 (Ad-37) ve
Adenovirus 5 (Ad-5) viriislerinin obezite ile iliskili olabilecegi goriilmustiir (Na
ve Nam, 2011). Insan bagirsak mikrobiyotas1 ile obezite arasindaki iliski
kapsamli bir sekilde incelenmisken, giliniimiize kadar viriisler nispeten daha az

ilgi gormistiir (Kim vd., 2020)

Adenoviriisler; zarfsiz, ikozahedral simetrili ve orta biiyiikliikte viriislerdir.
Insanlar1 enfekte eden adenoviriislerin hepsi ayni ortak genoma sahiptir; tek bir
dogrusal ve ¢ift zincirli DNA molekiilii igerirler. Insanlar1 enfekte eden 50°den
fazla serotipi bulunmaktadir (Ponterio ve Gnessi, 2015). Insanlarin Adenoviriis
enfeksiyonlar1 c¢ogunlukla solunum yollarinda gozlenmekle beraber goz ve

gastrointestinal sistemde de gozlemlenmektedir (Lynch Il ve Kajon, 2016).



Obezite iliskili Adenoviriisler, yag hiicrelerinde (adipositler) trigliserit birikimine
ve yag progenitor hiicrelerin (pre-adipositler) olgun adipositlere farklilagmasina
neden olduklari disiiniilmektedir (Tuncer ve Yesilbag, 2008). Ad-5 ve Ad-37
serotipleri iizerine yapilan arastirmalar, bu virlislerin obezite ile iliskili
olabilecegini 6ne siirmektedir. Ad-36 en ¢ok calisilan ve bugiine kadar insan
obezitesi ile baglantis1 kanitlanmis tek insan adenovirdsudir (Atkinson, 2007).
Hayvan modellerinde yapilan c¢alismalar, Ad-36'nin adiposit farklilagsmasini
indiikleyerek ve lipit birikimini artirarak obeziteye neden olabilecegini
gostermistir. Ancak, Ad-5 ve Ad-37nin insanlarda obezite ile iliskisini arastiran
caligmalar smirhidir ve sonuglar ¢eliskilidir. Ad-5 ve Ad-37 hayvanlarda yag
hiicresi olusumunu arttirmakta oldugu ve obezite olusumuna katkida bulunan

faktor oldugu diistiniilmektedir.

Bu ¢aligmanin amaci, altta yatan kronik bir hastaligi olmayan, rutin olarak
herhangi bir ila¢ kullanmayan ve immin sistem sorunu olmayan 48 obez hasta ve
42 normal kilolu bireylerden alinan kan Orneklerinde Ad-5 ve Ad-37
seropozitifligini ayn1 zamanda obez ve normal kilolu insanlarda bulunmalarinin
anlamli bir fark olusturup olusturmadigini arastirmaktir. Bu konuda yapilmis
calismalar1 arttirmak ve obezitenin enfeksiydz etiyolojisine iliskin yeni bir bakis
acis1 gelistirmek obezite ve obezite baglantili hastaliklara yeni tedavi yaklasimlari

gelistirmeye katki sunacaktir.



Il. GENEL BILGILER

A. Obezite

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), obeziteyi ‘saglik i¢in risk olusturan anormal
veya asirt yag birikimi’ olarak tanimlamaktadir ve gilinlimiizde bir epidemi
durumunda oldugunu kabul etmektedir. Son verilere gére 2022 yilinda, 18 yas ve
lizeri 2.5 milyar yetigskin asir1 kilolu olarak tanimlanmis, bunlarin i¢inde 890
milyondan fazla yetiskin ise obez tanisi almistir. Bu oranin 1990 yilindan bu yana

iki kat arttig1 saptanmistir. (www.who.int, 2023)

Viicut kitle indeksinin (VKI) 25'in iizerinde olmasi asir1 kilolu, 30'un
tizerinde olmasi ise obez olarak degerlendirilmektedir (www.who.int, 2023). Ayni
sekilde erkek bireylerde viicut kitlesinin % 25, kadin bireylerde ise % 35’unu
gegerse obezite durumu sdz konusudur. VKI’ne gére ise; 1. derece VKI 30-34.9,
2. derece — VKI 35-39.9, 3. derece — VKI >40 olmak iizere ii¢ derece
bulunmaktadir. Viicuttaki yag birikimine gore belirlenebilen obezite tipleri vardir.
Bel cevresi 6lgiminin kalga ¢evresi 6l¢timiine oran1 kullanilan bu tiplendirmede,
kadinlarda 0,9 ve erkeklerde 1.0’den diisiik olmasina jinekoid obezite, yiiksek
olmasina ise android obezite olarak adlandirilmaktadir. Jinekoid obezitede daha
cok uyluklar, kalgalar {izerinde yag dokusu birikirken, android obezitede mide ve
viicudun orta kisminda yag birikimi goriiliir. Kadinlarda bel ¢evresinin 88 cm,
erkeklerde ise 102 cm iizerinde olmasi sentral obezite olarak adlandirilirken,
altinda olmasi1 durumu periferal obezite olarak adlandirilir (Giilcan ve Ozkan,
2006).

Obezite ve fazla kilolu olmak diinya capinda oliimlerin 6nde gelen
nedenlerinden olan kalp hastalig1 ve fel¢ gibi kardiyovaskiiler hastaliklar da dahil
olmak {izere bir dizi kronik hastalik i¢in 6onemli risk faktorleridir. Fazla kilolu
olmak diyabete ve diyabetle iligkili sorunlara da yol agabilmektedir. 1980'den bu
yana diinya capinda diyabet oranlari dort katina ¢ikmis durumdadir. Ayrica

obezite, kolon, rektum, prostat, rahim, safra yollari, meme ve yumurtalik kanseri



gibi kanser tdrleri ile iliskili bulunmustur (www.who.int, 2023; Kalan ve Yesil,
2010). Ayni zamanda ortopedik sorunlar ve mental bozukluklar gibi hastaliklar

icin de bir risk faktortdur (Ponterio ve Gnessi, 2015).

Immiin sistemin diizgiin ¢alismas: kisinin beslenme durumuna baghdir ve
obezite gibi durumlarda dengesiz hale gelebilir. Obez hastalarin hastane
ortaminda sepsis, pnomoni, bakteriyemi, yara enfeksiyonlari ve solunum yolu
enfeksiyonlar1 gibi sekonder enfeksiyonlar gelistirme olasiligi daha yiiksek
oldugu gorilmistir (Karlsson ve Beck, 2010). Yeni veriler, obezite ile
enfeksiyon hastaliklar1 arasinda bir iligki oldugunu gdstermektedir. Obezite, bir
enfeksiyon riskini artirabilir veya enfeksiyonun bir kez olustuktan sonra
sonucunu etkileyebilir (Huttunen ve Syrjanen, 2010). Solunum mekaniklerinin
bozulmasi, deri ve deri alti1 dokusu sekresyonlarindaki degisiklikler, enfeksiyon
hastaliklarinin =~ ortaya  ¢ikmasini  tetikleyebilir.  Obez  bireylerin  cilt
enfeksiyonlarina daha yiiksek bir insidansla sahip oldugu gozlemlenmistir. Birgok
calisma, obezitenin seliilit ve erizipel gibi cilt enfeksiyonlar1 olusmasini
arttirdigini1 one siirmiistiir, ayrica tekrarlayan yumusak doku enfeksiyonlar1 veya
uzun siireli hastanede kalislarla da iligskilendirilmistir. Asirt kilo, idrar yolu
enfeksiyonu riskini de artirmaktadir. Ayrica, obez hastalar cerrahi bir islem
gecirdiklerinde cerrahi alan enfeksiyonu gelismesi agisindan daha biiyiik risk

altindalardir (Pugliese vd., 2022).

Leptin hormonu, esas olarak adipositler tarafindan salgilanan bir protein
olup, yiyecek alimini ve enerji metabolizmasini diizenleyip yag hiicrelerinin
parcalanmasini uyaran ve lipid sentezini inhibe etmektedir (Paracchini vd., 2005).
Leptin reseptoriiniin asag1 diizenlenmesi leptin direnci durumunu olusturur. Sonug
olarak, yiyecek aliminda ve viicut agirliginda artis meydana gelebilir. Leptinin
yeterli miktarda sentezlenmemesi durumunda yag depolanmasinin daha fazla

oldugu bilinmektedir (Tuncer ve Yesilbag, 2008).

B. Obezitenin Nedenleri

Obezite, ¢ok faktorlii bir saglik sorunu olup, genetik, ¢cevresel, psikolojik ve
yasam tarzi gibi etkenler gelisiminde rol oynamaktadir. Uygun fiyath, saglikli ve
siirdiiriilebilir gida segeneklerinin kisith olmasi, giinliikk yasamin i¢ine giivenli ve

kolay fiziksel hareketliligin dahil edilememesi gibi bireylerde, toplumlarda ve
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farkli ortamlarda obezligin olasiligini artiran yapisal faktorler bulunmaktadir. Bu
faktorlerin detaylica anlasilmasi, obezitenin Onlenmesi ve tedavi secenekleri

gelistirilmesi agisindan Onemli adimlar atilmasini saglayabilir (www.who.int,

2023).

Diisiik ve orta gelirli iilkelerde genellikle diisiik maliyetli ancak besin
kalitesi diisiik yiiksek yagl, yiiksek sekerli, yiliksek tuzlu, enerji yogunlugu
yliiksek ve mikrobesin acisindan yetersiz gidalarin tiikketimi yaygindir. Bu
beslenme aligkanliklar1, diisiik fiziksel aktivite duzeyleri ile birlikte 6zellikle
cocukluk c¢agi obezitesinde keskin artislara neden olurken, yetersiz beslenme

sorunlar1 da ¢6ziimsiiz kalmaktadir (www.who.int, 2023).

Genetik yap1, obezite riskini onemli Sl¢iide etkileyen bir faktordiir. Ailede
obezite Oykiisii bulunan bireylerin, yine bu durumu yasama olasiligi daha
yiiksektir. Ikiz ve aile calismalar1, genetik faktorlerin viicut kitle indeksi (VKI)
tizerindeki etkisini %40 ila %70 arasinda degisen oranlarda oldugunu
gostermektedir (Stunkard vd., 1990). Bu durum, belirli genlerin metabolizma
hizini, yag depolama kapasitesini ve istah1 kontrol etme seklini
etkileyebilmesinden  kaynaklanmaktadir.  Leptin  eksikligi veya leptin
reseptoriindeki mutasyonlar, siddetli obeziteye yol agabilir. Leptin genindeki
mutasyonlarin, obezitenin genetik nedenlerinden biri oldugu ortaya konulmustur
(Zhang vd., 1994). FTO (Fat mass and obesity-associated) geni, obezite ile
iligkilendirilen ilk genlerden biridir. FTO genindeki degisimler, bireylerde daha
yiksek yag kiitlesi ve artmis obezite riski ile iliskilendirilmistir (Frayling vd.,
2007). Melanokortin 4 reseptéri (MC4R) genindeki mutasyonlar, obezitenin
yaygin goriilen nedenlerinden olarak kabul edilmektedir. MC4R genindeki
bozukluklar, istahin artmasina ve enerji harcamasinin azalmasina neden

olabilecegi gosterilmistir (Farooqi vd., 2003; Sahin, vd., 2023).

Genetik yatkinlik, ¢evresel faktorlerle birlestiginde obezite riskini daha da
artirabilir. Ornegin, yiiksek kalorili diyetler ve fiziksel aktivite eksikligi, genetik
olarak obeziteye yatkin bireylerde daha belirgin kilo alimina yol agabilir (Qi ve
Cho, 2008) Bu nedenle, genetik faktorler ile yasam tarzi faktorleri arasindaki

etkilesim, obezite gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir.



Modern yasamin getirdigi kolayliklar, teknolojik gelismeler ve masa basi
islerde uzun siireli oturma gibi faktorler fiziksel aktivite diizeyinin azalmasina ve
giinliik enerji harcanmasinin azaltmasina neden olmustur (Hill vd., 2003). Ayrica,
fast food kiiltiirtinlin yayginlasmasi ve yiiksek kalorili, diisiik besin degerli
gidalarin tiiketiminin artmasi, obezitenin baslica nedenleri arasindadir (Swinburn

vd., 2004)

Psikolojik durumlar ve duygusal etkenler de obezite gelisiminde rol
oynayabilir. Stres, depresyon ve anksiyete gibi durumlar, bireylerin yeme
davraniglarini olumsuz etkilemektedir. Duygusal durumlara tepki olarak asiri
yeme egilimi, kilo alimin1 artirmaktadir (Adam ve Epel, 2007). Bunun yan1 sira,
cocukluk doneminde yasanan travmalar veya aile i¢i problemlerin, yetigkinlikte
obezite riskini artirdigi goriilmistir (Williamson vd., 2002). Dengesiz ve
sagliksiz beslenme aligskanliklari, yiiksek kalorili ve sekerli gidalarin sik tiikketimi,
ve yetersiz fiziksel aktivite, obeziteye yol agabilir. Ayrica, uyku diizeninin bozuk
olmasi, metabolizma iizerinde olumsuz etkiler yaratabilir ve kilo alimina katkida
bulunabilir (Taheri vd., 2004). Yeterli uyku almayan bireylerde, istah1 diizenleyen
ghrelin hormonunun seviyeleri artarken, doyma hissini saglayan leptin

hormonunun seviyeleri azalir (Spiegel vd., 2004).

C. Enfektobezite ve Mikroorganizmalar

Obezite oranindaki hizli artis ve iligkili hastaliklar, obezitenin 6nlenmesi ve
yonetimi i¢in daha yeni ve daha iyi yaklasimlar arayisina yol a¢mistir. Bu
arayislar, obezitenin etiyolojisinin anlasilmasiyla gerceklesebilir. 11k kez 1982'de
bildirilen obezitenin olas1 viral etiyolojisi baglarda g6z ardi edilmistir (Lyons
vd., 1982). Son yirmi yilda, 10 olas1 adipojenik patojen rapor edilmistir; insan ve
insan dig1 viriisleri, scrapie ajanlarini, bakterileri ve bagirsak mikroflorasini
icermektedir. Bu patojenlerden bazilar1 insan obezitesi ile de iliskiendirimistir
(Atkinson vd., 2005; Dart vd., 2002; Dhurandhar vd., 1997b; Pasarica ve
Dhurandhar, 2007).

Enfektobezite, enfeksiydz ajanlarin obezite gelisiminde rol oynayabilecegi
fikrine dayanan bir kavramdir. Bu terim, enfeksiyon (infectious) ve obezite
(obesity) kelimelerinin birlesiminden tiiretilmistir ve ilk olarak 2001 yilinda Dr.

Nikhil Dhurandhar tarafindan literatiire kazandirilmistir. Enfektobezite teorisi,
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belirli patojenlerin insan ve hayvanlarda obeziteyi tetikleyebilecegini One
sirmektedir. Bu konuda yapilan calismalar sonucu obezitenin karmasik ve
multifaktoriyel bir hastalik oldugunu ve sadece yasam tarzi ve genetik faktorlerle
degil, ayn1 zamanda enfeksiyoz ajanlarla da iliskili olabilecegini ortaya

koymaktadir. (Dhurandhar, 2001; Pasarica ve Dhurandhar, 2007, Voss vd., 2015)

Yapilan bazi calismalarda bagisiklik sisteminin diizenleyicileri ile adipoz
doku arasindaki iligki gosterilmistir. Cousin vd., (1999) preadipositlerin
makrofajlar gibi islev gordiigiinii ve fagositik ve mikrobisidal aktiviteye sahip
oldugunu gdstermistir. Viicut agirliginin diizenlenmesinde rol oynayan ve
adipositlerin salgiladig1r leptin hormonu, kan dolasimindaki T Ilenfositlerinin
proliferasyonunu ve aktivasyonunu artirmakta ve sitokin liretimini uyarmaktadir
(Martin-Romero vd., 2000). Adipositler de ¢esitli sitokinler salgilamakta ve ayni
zamanda sitokinlere bagli diizenlemeler kontroliindedir (Gottig ve Schreiner,
2024; Pasarica ve Dhurandhar, 2007). Bagisiklik sistemi ile adipoz doku
arasindaki bu etkilesim, belirli enfeksiyonlarda yanit olarak adip6z dokunun
artmast olas1 olabilir. Enfeksiyon varliginda makrofajlarin iretimini tegvik eden
pro-inflamatuvar bir uyarict faktér (MCSF), adipositler tarafindan da
salgilanmakta ve in vivo sartlarda asir1 ifade edildiginde 6nemli adipdz doku

artisini tetiklemektedir (Levine vd., 1998).

Obezite ile iligkili mikroorganizmalar {izerine yapilan aragtirmalar, belirli
patojenlerin ve bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizliklerin obeziteye katkida
bulunabilecegini gdstermistir. 1982 yilindan bugiine kadar obeziteyle iliskili
oldugu bulunan viriisler, hayvan viriislerinden Canine distemper virus (CDV),
Rous-associated virus-7 (RAV-7), Borna disease virus (BDV), Scrapie ajan1 prion
ve SMAM-1; insan virlislerinden ise sadece Adenoviridae familyasina ait
Adenovirus 36 (Ad-36), Adenovirus 37 (Ad-37) ve Adenovirus 5 (Ad-5)
virtsleridir (Na ve Nam, 2011).

1. Bagirsak Mikrobiyotasi

Insan bagirsaginda simbiyotik yasayan cok cesitli cins ve tiirden olusan
mikroorganizmalar toplulugudur. Cogunlukla anaerobik bakterilerden olusur ve
diyetle alinan polisakkaritlerin ve baska yollarla erisilemeyen besin maddelerinin

islenmesi ayrica viicuda kazandirilmasi agisindan oldukg¢a 6nemlidir (Backhed



vd., 2004; Xu ve Gordon, 2003). Bagirsak mikrobiyotasinin metabolik
aktiviteleri, alinan besinlerden kalori ekstraksiyonunu kolaylastirir, bu kaloriler
konagin yag dokusunda daha sonra kullanilmak iizere depolanmasina yardimci
olur ve mikrobiyal biiylime ve ¢ogalma i¢in enerji ve besin saglar. Enerji geri
kazanimindaki bireysel farkliliklar, bazi obez hastalarin asir1 yememelerine
ragmen kilo almalarini agiklayabilecek fizyolojik bir ac¢iklama saglayabilir
(Durmaz, 2019). Bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonu, obeziteyi etkilerken,
obezitenin de bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunu etkileyebilecegi
gosterilmistir. Ozellikle Firmicutes ve Bacteroidetes bakterilerinin oranindaki
degisikliklerin obezite ile iliskili oldugu belirtilmektedir. Obez kisilerde
Firmicutes bakterilerinin daha baskin oldugu gdzlenmistir. Obez bireyler kilo
verdiginde, mikrobiyota oraninin degistigi, Bacteroidetes cinsi bakterlerin

Firmicutes cinsine gore arttigi goriilmiistiir (DiBaise vd., 2009).

2. Canine Distemper Virus (CDV)

Kopeklerde ve cesitli memelilerde solunum, gastrointestinal ve merkezi
sinir sistemi hastaliklarina yol acan Paramyxoviride ailesine ait, zarfli ve tek
zincirli bir RNA viriisiidiir. 11k olarak Lyons vd., (1982) tarafindan yapilan

arastirmada albino farelerinde obeziteye neden oldugunu bildirilmistir.

Beyine yapilan enjeksiyonlarda hayvanlarin %26'sinda, karin i¢ine yapilan
enjeksiyonlarda ise %16'sinda obezite gozlemlenmistir. Obez fareler daha fazla
lipide ve yag hiicresine sahip olup, karaciger, bobrekler ve pankreaslar1 daha agir
oldugu saptanmustir. Insiilin seviyeleri enfeksiyondan 4-6 ay sonra belirgin
sekilde artmis, ancak glikoz seviyelerinde degisiklik olmamistir. Obez farelerde
leptin seviyeleri artmis, noropeptid Y ve melanin-konsantre edici hormon
seviyeleri azalmigtir. Ayrica, dopamin sentezinde rol oynayan tirozin
hidroksilazin azalmasi motor bozukluklara yol a¢mustir. Enfeksiyonu atlatan
farelerde viicut agirligi ve yag hiicresi sayisinda onemli bir artig, yag hiicresi
boyutunda ise orta derecede bir artis goriilmiistiir. Obez grupta yiyecek alimi
hafifce artmis, ancak bu artis anlamli bulunmamistir (Bernard vd., 1988; Lyons

vd., 1982).



3. Rous-Associated Virus-7 (RAV-7)

Retroviridae ailesinin iiyesi, zarfli ve onkojenik bir viriistiir. Obeziteye
neden oldugu bildirilen ikinci patojendir. Tavuklarda bodurluk ve hiperlipidemiye
neden oldugu bildirilmistir. 10 gilinlik embriyo durumundayken enfekte edilen
kuslarda, yumurtadan c¢iktiktan ¢ hafta sonra, sar1 renkli karacigerler,
hepatomegali, anemi, bagisiklik baskilanmasi ve hiperlipidemi gelistigi
goriilmiistiir. Ayrica enfekte hayvanlarda tiroid infiltrasyonu mevcut oldugu
saptanmistir (Carter ve Smith, 1983). Tiroid hormonu seviyesindeki azalmanin,
RAV-7 ile enfekte tavuklarda adipoziteyi ve diger degisiklikleri agiklayabilecek
baglica metabolik degisiklik oldugu ve RAV-7'nin indiikledigi hiperlipidemi,
ortaya ¢ikan hipotiroidizmin bir sonucu olabilecegi diistinlilmiistiir (Duff ve Vogt,

1969; Hoch, 1974).

4. Borna Disease Virus (BDV)

Bornaviridae ailesinden Mononegavirales grubuna ait zarfli, negatif
iplik¢ikli bir RNA viriisiidiir. Cogunlukla atlar1 ve koyunlar1 etkileyen ciddi
norolojik hastalik tablolar1 olusturmakla beraber, BDV ile yapilan deneysel
calismalarda tavuklar, fareler, sicanlar, tavsanlar, hamsterlar gibi hayvan
modellerinde gosterildigi bildirilmistir (Ludwig ve Bode, 2000). Obezite ile
iligkisi ilk olarak Gosztonyi ve ark. (Gosztonyi vd., 1991) tarafindan sicanlar
listinde yapilan bir arastirmada tanimlanmis ve obezitenin indiiksiyonu,
hayvanlarin yasina ve genetik 6zelliklerine, ayrica viriisiin susuna bagli oldugu
sonucuna varilmistir. Deneyde kullanilan siganlar, BDV enfeksiyonundan sonraki
1-4 ay icinde akut ensefalit, bundan iki ay sonra hayatta kalanlarda da belirgin
obezite gelistigi gorlilmiistiir. Obez sicanlarda, biiyiilk miktarda viseral yag
depolanmasi1 gozlendi ve Langerhans adaciklarinda hiperplazi ile birlikte orta
diizeyde kan sekeri artisi gozlenmistir (Gosztonyi ve Ludwig, 1995). BDV
tarafindan indiiklenen obezitenin mekanizmasin1 belirlemek icin yapilan bir
arastirma sonucu, enfekte edilmis siganlarda obezite gelisiminin, beyin, 6zellikle
de viicut agirligt ve besin alimini diizenleyen hipotalamus bolgesindeki
enflamatuar lezyonlar ve viral antijen ekspresyonu nedeniyle olabilecegini One
siirmiistiir (Herden vd., 2000).


https://en.wikipedia.org/wiki/Bornaviridae

5. Scrapie Ajani Prion

Prionlar, normal sartlarda memeli glikoproteinleri grubuna dahil olan ve
genellikle glikozilfosfatidilinositol (GPI) araciligiyla hiicre membranina bagl
olarak bulunan proteinlerdir. Ancak bazi durumlarda diger proteinlerin aksine
hatal1 katlanma sonucu degredasyona ugramayip enfektif forma doniisebilir ve
kendiliginden ¢ogalip ¢evresindeki normal prionlari da bozabilirler (Kadioglu
Dalkili¢ ve Aslan, 2023). Scrapie, koyun ve kegilerde gorilen, uzun bir kulugka
donemine sahip, norodejeneratif bir prion hastalifidir. Ancak fareler ve diger
kiiciik kemirgenler de bu hastaliga enfekte olabilmektedir. Baz1 scrapie suslarinin
deneysel olarak enfekte edilen hayvanlarda obeziteye neden oldugu, ancak
scrapie enfeksiyonlarinin asil belirtisinin anormal davranis ve motor disfonksiyon
oldugu belirtilmistir (Kim vd., 1987). Scrapie enfeksiyonu geciren hayvanlarda
kilo artis1, hastaligin preklinik doneminde ilk kez 1968'de Pattison ve Jones
tarafindan gozlenmis ve daha sonra sirasityla Outram ve Markovits tarafindan da
takip edilmistir. Sonrasinda yapilan ¢aligmalar sonucu scrapie kaynakli obezitenin
gelisiminde beyin fonksiyonlarindaki degisiklikler, 0Ozellikle enfeksiyonun
hipotalamus ve glukoz metabolizmasi iizerindeki etkilerinin kritik rol oynadigi

gozlemlenmistir (Pasarica ve Dhurandhar, 2007).

6. SMAM-1

Kus adenoviriisii olan SMAM-1, tavuklarda adipoziteye neden olur ve insan
obezitesi ile iliski gosterir. Insan obezitesi ile iliskilendirilen ilk virustir. Bu
sendromun belirgin 6zellikleri arasinda hipolipidemi ile birlikte artan adipozite
bulunur (Pasarica ve Dhurandhar, 2007). Yapilan bir calismada, ii¢ haftalik
civcivler, SMAM-1 ile deneysel olarak asilandiktan 3 hafta sonra enfekte
olmayan kontrol grubuna kiyasla asir1 visseral yag gelistirdigi gozlemlenmistir.
Enfekte grupla aym kafeste bulunan bagska bir grup civciv (temas grubu) da
onemli Olgiide visseral adipozite gelistirmis, bu da viriisiin kafestekiler arasinda
yatay olarak bulasabilecegini diisiindiirmiistiir. Visseral yag orani, enfekte grupta
%353 ve temas grubunda %33 daha fazla oldugu bulunmustur. Ancak ilging bir
sekilde, SMAM-1 ile indiiklenen adipozite, beklenenden farkli olarak daha diisiik
serum Kkolesterol ve trigliserid seviyeleri ile birlikteydi (Dhurandhar vd., 1990;
1992).
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Dhurandhar vd. (1997b), SMAM-1 secropozitifligi ile insan obezitesi
arasindaki olasi iligkiyi test etmek gergeklestirdikleri ¢alismada, 52 obez denekte
%20 oraninda SMAM-1 antikorlar1 saptamistir. Seropozitif insan deneklerinde,
SMAM-1'in tavuklarda neden oldugu sendroma benzer sekilde, viicut agirligi ve
VKI'si anlamli derecede daha yiiksek ve kan lipid seviyeleri anlamli derecede

daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

SMAM-1 enfeksiyonunun normal karaciger fonksiyonunu bozarak yaglh
karaciger ve azalmis kolesterol-trigliserid seviyelerine neden olabilecegini 6ne
stirlilmistiir. Hepatik lipogenezin bozulmasi sonucu, viseral yag birikiminin
artmasi, yag hiicrelerinde kompanse edici lipogenezin artmasi veya lipolizin
azalmasindan kaynaklanabilecegi diisliniilmiistiir. Ayrica, tavuklarin glukagona
cok duyarli olmasi nedeniyle, glukagon eksikliginin de lipolizin azalmasiyla

viseral yag birikimini artirabilecegi belirtilmistir (Dhurandhar vd., 1992).

7. Adenovirusler

Farkli dokularda polio viriislerinin biiylimesini degerlendirme girisimiyle,
Rowe ve meslektaglar1 (1953) tarafindan 53 cocuktan cerrahi olarak c¢ikarilan
adenoidler kiiltire alinarak incelemeye tabi tutulup 4 haftalik bir gozlem siiresi
sonunda, kiiltiirlerin 33'linde yavas ilerleyen bir sitopatik etki gozlenmistir. Bu
kiltirlerden izole edilen ajanlar, adenoid-dejeneratif (AD) ajan olarak
adlandirilip sonrasinda Adenoviridae ailesi ismini almistir (Ginsberg, 1999). Kisa
stire sonra Hilleman ve Werner (1954) tarafindan akut solunum yolu hastaliginin
etiyolojik nedeni olarak belirlenmistir. Boylece, insan adenoviriislerinin iki temel
ozelligi kesiflerinin erken donemlerinde, akut solunum yolu enfeksiyonu ve

lenfatik dokunun kalic1 enfeksiyonu olarak tanimlanmistir (Wadell, 1999)

Adenoviriislerin gastrointestinal sistem, goz, solunum yolu, bobrek ve diger
organlarin (immiinosupresyon durumlarinda 6nem arz eden) etiyolojik ajanlari
oldugu bilinmektedir. Aerosol damlaciklar, konjunktivaya dogrudan
inokulasyon, enfekte dokuya maruz kalma, kan ve fekal-oral yoluyla yayilabililer.
Grup C adenoviriislerinin alt solunum yolunun kritik bir enfektif ajan1 oldugu
kaydedilmistir. Ancak, adenoviriis enfeksiyonlarinin ¢ogu kendiliginden sinirlidir
ve Onemli morbidite ve olim genellikle bagisikligi baskilanmis bireylerde

meydana gelir. Vakalar genellikle askeri personel, yakin temasta yasayanlar ve
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pediatrik popiilasyonda goézlemlenir. Genellikle aerosol damlaciklar1 yoluyla
bulasir, ancak fekal-oral yol da yaygin bir bulagsma seklidir. Adenoviriis
enfeksiyonlar1 kreslerde, askeri kislalar gibi kapali veya kalabalik yerlerde, halka
acik yiizme havuzlarinda, kiigiik ¢ocuklarin bulundugu evlerde ve tibbi tesislerde

yaygindir (Usman ve Suarez, 2024; Wadell, 1999).

Adenovirtisler, konak hiicre fizyolojisini degistirerek viral replikasyon igin
uygun bir ortam olusturur ve konak¢1 bagisiklik sisteminden kaginmak i¢in gesitli
stratejiler kullanir. Kapsid proteinlerindeki yapisal ve islevsel degisiklikler, bu

stratejilerin evrimsel olarak gerceklestirilmesini saglar (Park vd., 2024).

Adenoviriisler zarfsiz yapida olduklar1 igin birgok dezenfektana direnglidir,

ancak %95 etanol ¢ozeltisinin etkili bir dezenfektan oldugu gdsterilmistir (Usman

ve Suarez, 2024).
a. Adenoviriislerin yapisi

Adenoviriisler; zarfsiz, ikozahedral simetrili ve orta biiyiikllkte virtslerdir.
Insanlar1 enfekte eden adenoviriislerin hepsi ayn1 ortak genoma sahiptir; tek bir
dogrusal ve ¢ift zincirli DNA molekiilii igerirler. Insanlar1 enfekte eden 50’den

fazla serotipi bulunmaktadir (Ponterio ve Gnessi, 2015).

Virion, en az 10 farkli yapisal polipeptitten olusur. Viriis kapsidi, 252
kapsomer tarafindan olusturulur. Bunlar arasinda, 240 kapsomer (heksonlar)
simetrik olarak diizenlenmistir ve her biri alti diger kapsomerle ¢evrilidir.
Virionun 12 kosesi, fiber adli bir uzantinin ¢iktigr bir kapsomer igerir. Kose
kapsomerleri ve uzantilari ile birlikte, bes kapsomerle ¢evrili olduklar1 ve bes kat
simetri sergiledikleri i¢in pentonlar olarak adlandirilir. Fiberler glikoproteinlerdir
ve ¢esitli alt cinslere ait adenoviriislerde karakteristik olarak degisen uzunluklara
sahiptir. Fiber, y isimli onemli bir antijen icerir ve tip Ozgiilliglinden, hiicre
baglanmasindan ve hemagliitinasyondan sorumludur. Kapsid, polipeptidler ile bir
nikleoprotein kompleksini ve 33—45 kb uzunlugunda ¢ift sarmalli bir DNA
molekiiliinii igerir. Dogrusal DNA molekiillerinin uglari, molekiiler kiitlesi 55K

olan bir proteine kovalent olarak baglidir (Shieh, 2022; Wadell, 1999)

Kapsid proteinleri, enfekte edilecek hiicre membranina baglanma ve viral
partikiillerin paketlenmesi islevlerine sahiptir. Ug ana yapisal protein, penton,

hekson ve fiber'dir. Penton, viriisiin hiicrenin reseptdrlere baglanmasini ve
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endositozu saglarken, hekson, en fazla bulunan protein olup nétralize edici
antikorlarin primer hedefidir. Fiber, virilisiin konak¢1 reseptdrlere dogrudan
baglanmasindan ve antijen olarak bagisiklik yanitlarin1 uyarmasindan sorumludur

(Park vd., 2024).
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Sekil 1. Adenoviriisiin kapsid, kapsomer ve kor yapilari (Rafie vd., 2021).

b. Adenoviruslerin replikasyonu

Adenoviriisler duyarli hiicre ile karsilastiklar1 zaman ilk olarak fiber
proteinleri ile hiicreye yapisirlar. Cogu Adenoviriis serotipi konak hiicrede
bulunan Coxsackie-Adenoviriis Reseptor (CAR) proteinine baglanir. Bazi
Adenoviriisler CAR disinda siyalik asit, heparin siilfat glikozaminoglikan ve
CD46 reseptorlerini kullanirlar. Viral kapside ait penton proteinleri hiicrenin
integrinlerine baglanmasi sonucu klatrin aracili endositoz yoluyla hiicre ig¢ine
alinir. Konak hiicre tipine gore kaveolin aracili endositoz ve makropinositoz gibi
diger hiicre i¢ine alim yollar1 da bulunmaktadir. Viral proteinler endozomun
icindeki pH" diisiirerek kapsidin yiizeyinde hidrofobik bir degisiklik olusturur ve
soyunma evresi baglar. Viral sistein proteazi, konak hiicresinin indirgeme ortami
tarafindan aktive edilir ve viral DNA'y1 kapside baglayan proteini parcalar. Viral
DNA, hiicredeki mikrotiibiiller vasitasiyla nukleusa tasinir. Proteinlerin sentezi

disinda viirise ait diger replikasyon asamalar: hiicre ¢ekirdeginde gerceklesir.
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Viral DNA konak hiicre ¢ekirdeginde transkripsiyon i¢in kalip olarak
kullanilir. Viral genom iizerinden erken ve ge¢c mRNA'lar sentezlenmeye baglar.
Alt1 farkli erken transkripsiyon bdlgesi (E1A, E1B, E2A, E2B, E3 ve E4)
tanimlanmigtir. Erken genler, viral replikasyon i¢in uygun bir ortam olusturmak
amaciyla konak hiicre fizyolojisini modiile eder. Transkripsiyon, erken bolge E1A
tarafindan baslatilir. E1A ve E1B olmak iizere iki kisma ayrilir. Ik olarak E1A
eksprese edilir ve hiicre dongusini duzenleyerek viral DNA replikasyonu igin
hiicreyi hazirlar. E1B bolgesinden ise E1B-19K ve E1B-55K olmak uzere iki
protein iretilir. Bunlar, apoptozisi engellemek, viral mRNA'larin translasyonunu
saglamak ve hiicresel konak mRNA'larin1 parcalamak gibi islevlere sahiptir. E3
proteinleri, hiicresel bagisiklik yanitlarini diizenler, immiin sistemden kagarak
virlisiin zarar gormemesini ve yeniden enfeksiyon olusturabilme kabiliyetini
artirir.  E4 bolgesi, enfeksiyonun ilerleyen asamalarinda viral RNA'larin
stabilitesini korumada 6nemli rol oynayan bircok proteini kodlar. Enfeksiyondan
yaklasik 5 saat sonra da viriis kapsid yap1 proteinlerinin (ge¢ proteinler) sentezi
baglar. L1'den L5'e kadar olan transkripsiyon birimleri, major kapsid proteinleri
olan hekson, fiber ve penton da dahil olmak iizere virionun ana yapisal
proteinlerini kodlar. Sitoplazmada yeni olusan viriis yap1 polipeptitleri, nukleusa
tasinir ve DNA sentezinin baslamasindan yaklasik 7 saat sonra viriis
partikiillerinin birlestirilmesi baslar. Yeni viral partikiillerin montaji, niikleus
icinde viral DNA sentezi ile senkronize sekilde gerceklesir. Olusan virionlar
hiicrenin lizise ugramasi ile salinir. Lizise yol acan mekanizmalar, hem spesifik
virlis hem de konakg1 hiicrenin 6zelliklerine bagli olarak degisebilir (Altindis,
2018; Gallardo vd., 2021; Ginsberg, 1999; Park vd., 2024; Scarsella vd., 2024,
Wadell, 1999).
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Sekil 2. Adenovirts replikasyonu (Scarsella vd., 2024:377)
C. Adenoviriislerin siniflandirilmasi

Adenoviriisler, memeli adenoviriisleri (mastadenoviriisler) ve kus
adenovirlsleri (aviadenovirisler) olmak iizere ikiye ayrilir. Giiniimiizde, insanlari
enfekte eden 104 farkli Adenoviriis tipi bilinmektedir. DNA'larindaki guanin +
sitozin ylzdesine, imminolojik, biyolojik ve biyokimyasal o6zelliklerine,
eritrositleri hemaglutine etme 0zelliklerine ve kemiricilerdeki onkojenik
Ozelliklerine gore A'dan G'ye kadar yedi gruba siniflandirilmistir. Bu grupalar
arasinda, D grubu en fazla tip sayisina (73 tip) sahiptir bunu B grubu (16 tip)
izlemektedir. Ayrica yeni Adenoviris tipleri ortaya ¢ikmaya devam etmektedir.
Viral genler arasinda homolog rekombinasyon (HR), yeni adenoviral tiplerin
olusumuna yol a¢makta ve c¢esitliligin artmasini sagladigi diistiniilmektedir.
Biiyiik rekombinasyonlar daha ¢ok viral kapsidde, 6zellikle penton tabani, hekzon
ve lif proteinlerinde ve ayrica E1 ve E3 bolgelerinde de tespit edilmistir ( Park
vd., 2024; Shieh, 2022)
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Cizelge 1. Insanlar1 enfekte eden Adenovirii gruplari, serotipleri ve klinik
hastalik bolgeleri (Shieh, 2022:40)

Cins Grup Serotip Klinik
A 12,18, 31,61 Gastroenterit
Konjonktivit, Akut
Mastadenoviridae solunum yolu
B 3,7,11, 14, 16, hastaliklari, Bronsit,
21, 34, 35,50, 55, Pndémoni,
66, 68, 76-79 Hemorajik sistit,
Meningoensefalit,
Myokardit,
Gastroenterit
C 1,2,5,6,57,89,  Solunum yolu
104 enfeksiyonlari
D 8-10, 13, 15, 17,

19, 20, 22-30, 32, Konjonktivit,
33, 36-39, 42-49, Gastroenterit
51, 53, 54, 56, 58—
60, 62-65, 67, 69—
75, 80-88, 90-103

E 4 Konjonktivit, Akut
solunum yolu
hastaliklar1

F 40, 41 Gastroenterit

G 52 Gastroenterit

d. Adenovirislerin tanisi

Adenovirisler, enfeksiyonun yerine gore konjonktival surintiler,
nazofaringeal aspiratlar, farengeal surlntuler, bronkoalveolar lavaj, kan, idrar ve
beyin omurilik sivisi gibi orneklerde saptanabilir (Lynch III ve Kajon, 2016).
Ancak, 6zellikle A, D ve F alt gruplari i¢in en giivenilir kaynak diski1 6rnekleridir.
B, C ve E alt gruplarinin tyeleri de idrardan izole edilebilir. Adenoviriisler
zarfsiz yapida olduklarindan dolay stabildir ve alinan 6rneklerin nakli sirasinda
buzdolabinda saklanmasina gerek yoktur. Siriintiiler, fetal buzagi serumu, sigir
serumu, albiimin veya jelatin igeren ayrica bakteri gelismesini engellemek icin
penisilin ve streptomisin veya gentamisin ile desteklenmis doku kiiltiiri
ortaminda tasinmalidir (Wadell, 1999). Adenoviriislerin tanisinda antikor ve
antijen tespit yontemleri, hicre kilturd, elektron mikroskobu, PCR gibi nukleik
asit amplifikasyon yontemleri, in situ hibridizasyon, imminohistokimya ve

histopatoloji gibi ¢esitli tan1 teknikler kullanilabilir (Ison ve Hayden, 2016).
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Geleneksel tekniklerle yapilan hiicre kiiltiirleri altin standarttir, ancak bazi
ornekler i¢in duyarsiz olabilir veya sitopatik etkinin goriilmesi uzun siirebilir
(Lynch 111 ve Kajon, 2016). Adenovirusler, konak hucre tirine oldukca 6zgudur.
Cogu adenoviriis en verimli sekilde insan embriyonik bobrek (HEK) hiicrelerinde
iiretilebilmektedir, ancak insan akciger karsinom hiicreleri A549, insan serviks
karsinoma hucresi HelLa ve insan larinks epidermoid karsinoma hiicresi Hep-2 ve
akciger epitelyal hicreleri MRC-5 gibi surekli hiicre hatlar1 daha yaygin olarak
kullanilir. Ad-40 ve AdV-41 serotipleri ic¢in en iyi Ureme Graham 293 HEK
hiicrelerinde goriiliir. Hiicre hatlar1 genellikle adenoviriisiin varliginit dogrulamak
i¢in immiinofloresan ile birlestirilir. Adenoviris ile iliskilendirilen sitopatik etki
(CPE), tipik olarak biiyiitiimiis, yuvarlaklasmis hiicrelerin iiziim benzeri diizensiz
kiimeleri ile karakterize edilir. CPE yavas gelisir ve inokiilasyondan sonraki 28
gune kadar gozlemlenebilir. Tespit suresi, inokile edilen viral yik, adenovirlsin
alt grubu veya serotipi, kullanilan hiicre hatlar1 ve kiiltiir kosullar1 gibi ¢esitli
faktorlere baghdir. CPE fark edildiginde, immiinofloresan, enzim immiinotesti
veya lateks agliitinasyon ile dogrulanabilir (Altinok vd., 2023; Ison ve Hayden,
2016).

Gunimizde uygulamada, Immunofloresan Antikor (IFA), Radyo
Immunoassay (RIA) veya Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
testleri, bir izolatin doku kiiltiiriinde izole edilmesinden sonra veya dogrudan
hastadan alinan bir Ornek {izerinde adenoviriis olarak tanimlanmasi igin
kullanilmaktadir. TIlgili dokularin biyopsisi viriisiin neden oldugu niikleer
inkliizyonlar1 ortaya c¢ikarabilir; immiinohistokimyasal boyamalar, dokuda
Adenoviral hekzon antijenini tespit edebilir. Immunfloresan antikor (IFA) testi
cogunlukla solunum yolu adenoviral hastalig: teshisinde klinik olarak kullanilir.
IFA, hem birincil, dogrudan tespit (genellikle solunum orneklerinden) hem de
konvansiyonel ve bir hiicre kiltir yontemi olan shell-vial kullanilarak yetistirilen
viral izolatlarin dogrulayici tanimlamasi i¢in yaygin olarak kullanilir. IFA, hiicre
i¢i viral antijen igeren epitel hiicrelerinin varligin1 gerektirir, bu da kotii alinan
veya uygunsuz tasinan Orneklerde bulunmayabilir (Ison ve Hayden, 2016;
Wadell, 1999). Enzim bagli immiinosorbent testi (ELISA), enzim etiketli bir
antikorun kati bir ylizeye immobilize edilmis bir antijeni tespit edebilmesine

dayanan bir tekniktir. En yaygin olarak 96 kuyucuklu polistiren plakalar
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kullanilir.  Arastirilan  antijene  baglanmamis  maddelerin  yikanarak
uzaklastirilmas:1 ve bagli enzim etiketli antikorun tespit edilmesini saglar. En
yaygin kullanilan enzimler alkalen fosfataz (AP) ve yaban turpu peroksidazidir
(HRP). Alternatif olarak, antijeni 0rnek cozeltide yakalamak igin bir plakaya
antikor immobilize eder ve ardindan ayni antijenin farkli bir epitopunu taniyan
baska bir enzim konjuge antikorla tespit edilebilir. Bu yontem, sandvi¢ ELISA
olarak bilinir ve karmasik bir 6rnekte belirli bir antijeni tespit etmek icin en
yiiksek duyarlilig1 saglar. inkiibasyon ve yikama dénemini takiben, bagli antijen,
antijenik bolgelere baglanan enzim konjuge antikorun eklenmesiyle tespit edilir.
Daha fazla inkiibasyon ve yikamanin ardindan, mevcut antijen miktari, gereken
duyarliliga bagli olarak kromojenik veya florojenik substrat eklenmesiyle
gorsellestirilir. ELISA, kromojenik substratin hidrolizi sonrasi, enzim etiketli
antikor veya antijen tarafindan iiretilen renk olusumuna dayanir (Hnasko, 2015;

Reen, 1994:6).

@ Kuyuculdar yakalama antikoru Yakalarma antikoru, numunedeki Birincil antikor hareketsizlegtirilmis

e kaph clunamutachr ve antijene ylksek dzgullikle baglanir analite baglanr

aragtinlan numune ekdenir.

- G

wr ) Ly

@ Biyotin etikedi antikor tespit Streptavidin-HRPO, biyotine baglanr ve
antikoruna baglanir enzimatik bir renk reaksiyonunu katalize eder

Kromojen substrat

4 .
“1/ (‘J ! ( o

Sekil 3. Sandvi¢ ELISA yontemi

Gastroenteritli bireylerden alinan diski 6rneklerinde enterik adenovirislerin
dogrudan tespiti i¢in monoklonal antikor bazli bir enzim immiinoassay (EIA)
gelistirilmistir. In situ hibridizasyon (ISH) teknikleri, doku &6rneklerinde
morfolojik tespite yardimei olarak kullanilmaktadir. Plazma ve idrar gibi drnekler

acisindan Adenoviriis DNA'simin PCR ile tespiti, tan1 koymak i¢in en sik
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kullanilan yaklasimdir. PCR ydntemleri, adenovirisin E1A transaktive edici
bolgeleri ve hekson geninin  N-terminal bolgesi hedef alinarak siklikla
kullanilmaktadir. Fiber genlerini, hekzonun hiperdegisken bdlgelerini ve hekzon
genlerinin dizilimini hedefleyen PCR tabanli teknikler, bir serotipin kesin olarak
tanimlanmasina olanak tanimaktadir. PCR, kan orneklerinde 6nemli bir tarama
yontemi olarak ortaya c¢ikmis olup, farkli kan bilesenleri kullanilabilir. Ayrica
Real-Time PCR kullanarak viral yiik konsantrasyonunu veya tedaviye yaniti
degerlendirmek i¢in kullanilabilmektedir ( Ison ve Hayden, 2016; Lynch Il1 ve
Kajon, 2016; Wadell, 1999).

Adenoviriisler, o6zellikle diski 6rneklerinde elektron mikroskopisi ile
tanimlanabilir. Zarfsiz, 20 yiizey ve 12 kenar1 ile karakteristik morfolojileri
kolaylikla taninmalarini saglar. Immiinoelektron mikroskopisi kullanilarak tespit
hassasiyeti artirilabilir. Ancak bu yontemin son yillarda rutin kullanimlar

azalmistir (Ison ve Hayden, 2016).
e. Adenoviruslerin epidemiyolojisi

Adenoviriislerin seroprevalansi ve diinya ¢apindaki dagilimi ¢ok genistir ve
spesifik sendromlar1 olmadigindan dolay: detayli bir sekilde tanimlanmasi zordur
(Mennechet vd., 2019). Adenoviriis enfeksiyonlar1 ¢ogunlukla erken ilkbahar
veya kis aylarinda goriiliir, ancak mevsimlere bagli olmadan yil boyunca da
ortaya c¢ikabilir. Cocuklarda hassasiyet genellikle 6 ay ile 2 yas arasinda olup, 5
ila 9 yasindaki ¢ocuklarda da goriilebilir (Lynch Il ve Kajon, 2016). Askeri
personel, hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalar, organ nakli yapilan
hastalar, dogustan veya edinilmis bagisiklik yetmezligi olan bireyler gibi belirli
popiilasyonlar, Adenoviriis enfeksiyonlarina kars1 daha hassastir (Scarsella vd.,
2024:377).

Enfeksiyonlar, ekzojen olarak cansiz objelerden, enfekte kisilerle temas
sonucu aerosol damlaciklarinin solunmasi veya bulasmasi, konjunktival
inokulasyon, fekal-oral yayillma yoluyla meydana gelebilir. Inkiibasyon siiresi 2
ila 14 giin siirer. Latent Adenoviriis yillarca lenfoid dokuda ve diger dokularda
renal parankim i¢inde bulunabilir; immiin sistemi baskilanmis hastalarda yeniden
aktivasyon meydana gelebilir. Asemptomatik adenoviriis enfeksiyonu haftalarca

veya aylarca devam edebilir (Lynch 111 ve Kajon, 2016; Usman ve Suarez, 2024).
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Insanlarda adenoviriis enfeksiyonlar1 ve bununla iliskili hastaliklar, viriisiin
tipine ve popiilasyonun yasina bagli olarak sporadik veya epidemik seklinde
olabilir. Adenoviriis enfeksiyonlarinin insidansi1 6 ay ile 5 yas arasindaki bebekler
ve ¢ocuklar arasinda en yiiksek seviyededir. Yapilan bir arastirmanin sonuglarina
gore, 5 yasina kadar, ¢ocuklarin %70-%80'i Ad-1 ve Ad-2'ye karsi ndtralizan
antikora sahipken, %50'si adenoviris tip Ad-5'e karsi antikora sahiptir. Ayn1 yas
gruplarinda Ad-3, Ad-4 ve Ad-7'yve karsi antikorlarin insidansi disiiktiir.
Arastirma verileri ayrica yenidoganlarin anneden antikor aldigini, ancak
dogumdan sonra bu antikorlarin azaldigin1 ve ¢ocuklarin biiyiidilkce yeni

enfeksiyonlarla karsilagtigini siirmiistiir (Mennechet vd., 2019).

Epidemiyolojik wveriler, farkli adenoviriis tiplerinin farkli patojenik
ozellikler gosterdigi ve c¢esitli hastaliklara neden oldugu ve adenoviriisler

arasinda doku tropizminin degistigini one siirmektedir (Shieh, 2022)

Adenoviriis  enfeksiyonlarinin ~ klinik  belirtileri  hafif  solunum
semptomlarindan ciddi sistemik hastaliklara kadar genis bir yelpazede degisiklik
gosterebilir. Cogu adenoviriis enfeksiyonu kendiliginden sinirlanirken, ciddi
vakalar komplikasyonlara yol acabilir. Giintimiizde adenoviriis enfeksiyonlarinin
tedavisi i¢in spesifik bir antiviral tedavi mevcut degildir ancak uygulanacak olan
destekleyici bakim enfeksiyon yonetiminin temelini olusturur. Belirli adenoviriis
serotiplerini hedefleyen antiviral tedavilerin gelistirilme ¢aligmalar1 siirmektedir
(Paul vd., 2024).

f. Adenovirislerin patogenezi

Adenovirisler, hiicresel DNA, mRNA ve protein sentezinin inhibisyonuna
neden olur. Litik enfeksiyonda, 8-10 saat sonra konak hiicrede DNA Gretimi, 6-
10 saat sonra protein sentezi sona erer. Enfekte hiicrenin incelendiginde, spesifik
bir morfolojik degisime ugramis oldugu goriiliir ve bu patolojik taniya yardimei
olabilir. Virion bilesenlerinin bir araya gelme surecinde, yeni sentezlenen viral
niikleik asitlerin ve proteinlerin yalnizca yaklasik %10-15'i virionlara dahil edilir.
Adenoviriis yapisal proteinlerinin diizensiz asir1 sentezi, viral proteinlerin
intrandikleer inklizyon cisimcikleri halinde birikmesine neden olur. Nikleer
lezyonlar iki farkli inkliizyon cisimcigi olarak goriiliir; ilki "smudge cells" olarak

adlandirilan biiyiik, amorf bazofilik kristal; ikincisi ise arginin agisindan zengin
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viral proteinlerle beraber bir eozinofilik kristal "Cowdry tip A inkliizyonlar1".
Viral replikasyon tamamalanip hiicre lizise ugradiktan sonra, yeni enfeksiyoz
partikiiller serbest birakilir ve epitel mukozasi ve doku parankimasinda hasara
neden olur. Konak immiin sistemi bu hasar karsisinda tetiklenir ve bolgeye
notrofiller, lenfositler, makrofajlar ve dogal oldiiriicii hiicreler toplanir aym
zamanda cesitli sitokin ve kemokinler sentezlenir. Bu inflamasyonun adenoviriis
enfeksiyonu semptomlarina katkida bulunmasi muhtemeldir ancak ancak

patogenez mekanizmalarinin belirlenmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir

(Shieh, 2022; Wadell, 1999)

Kronik veya latent enfeksiyon, tam olarak bilinmeyen bir stirectir ve siklikla
lenfoid dokunun asemptomatik enfeksiyonunu icerir. Onkojenik transformasyon
siganlarda tespit edilmistir; adenoviriis, hiicresel transkripsiyonu degistirerek
konak hiicrede E1A proteinleri dretir, bu da sonunda malign transformasyona ve

apoptozun diizensizlesmesine neden olur (Usman ve Suarez, 2024).
g. Adenoviriis enfeksiyonlari

Viriis partikiiliiniin konaga giris noktas1 genellikle enfeksiyonun yerini
belirlemektedir; gastrointestinal sistem enfeksiyonu fekal-oral yolla bulasmadan
kaynaklanirken, solunum yolu enfeksiyonu damlacik inhalasyonundan
kaynaklanir. Yaygin solunum semptomlari arasinda 6ksiiriik, bogaz agrisi, rinit ve
ates bulunur. Baz1 vakalarda ishal, kusma ve karin agris1 gibi gastrointestinal
semptomlar da goriilebilir. Adenovisiirlerin D ve E grubu agirlikli olarak
keratokonjonktivit gelisimi ile iligkili olup, A ve B gruplar1 ise solunum,
gastrointestinal ve {iiriner hastaliklara yol agabilmektedir. C grubu o6zellikle
solunum semptomlar: ile iligkilidir ve siddetli akut solunum yolu enfeksiyonu
olan ¢ocuklarda en sik izole edilen serotiptir (Paul vd., 2024; Scarsella vd., 2024;

Usman ve Suarez, 2024)
I. GOz hastaliklar:

Adenoviriisler tim konjonktivit vakalarinin %75'ine kadarini olusturan ve
her yastan ve demografiden insani etkileyen diinya ¢apinda en yaygin enfeksiy6z
konjonktivit nedenidir. Adenoviral okiiler enfeksiyonlarin c¢ogu subkliniktir,
bazilar1 hafif semptomatiktir ve kendiliginden iyilesir. Enfeksiyonlarinin okiiler

belirtileri degisken olup, akut folikiiler konjonktivit, farenksokonjonktival ates ve
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salgin keratokonjonktivit olarak kendini gosterebilir. Viriisiin yayilmasi
cogunlukla kontamine olmus g6z aletleri veya ¢dzeltileri, ellerden gdze temasi,
ylizme havuzlar1 ve fomitler araciligiyla olur. Kulugka siiresi tipik olarak 5-10
giindiir. Ilk semptom genellikle gézde yabanci cisim bulunmasi hissi ile tek tarafli
folikiiler konjonktivittir. Fotofobi, gbzyasi, akinti, hiperemi ve konjonktiva 6demi
bulunabilir. Viriis genellikle gbézden yaklasik 2 hafta boyunca izole edilebilir,
ancak kronik konjonktivitli hastalarda 2-3 yil boyunca da tespit edilebilmistir.
Adenoviral konjonktivit, klinik bir tamidir. Kiiltiir ve serolojiye dayali teshis

yontemleri nadiren kullanilir (Shieh, 2022; Wadell, 1999)
Ii. Solunum sistemi hastaliklari

Adenoviriisler, yaygin soguk alginliginin yalnizca %3-6'sindan sorumlu olsa
da, adenoviral farenjit dnemli bir klinik tablodur. Ates, bogaz agrisi, yogun
ekstidatif tonsillit ve siklikla servikal lenfadenopati ile karakterizedir. Diger
belirtiler arasinda bas agrisi, miyalji, lisiime, halsizlik ve 6ksiiriik yer alir. Bebek
ve okul oOncesi cocuklarda burun tikanikligi, akinti ve karin agris1 daha
belirgindir. Akut atesli farenjit, ¢ocuklarda en sik goriilen adenoviral hastaliktir
ve kapali ortamlarda salginlar seklinde olarak goriilebilir. Adenoviriisler, bazen
akut larenjotrakeitise de neden olabilir. Genellikle semptomlar siddetli degildir ve
sadece boguk, sert Oksurlkle kendini gosterir. Adenoviris tirleri B, C ve E,
adenoid ve damak tonsil dokularinda ve nazofarengeal sekresyonlarda siklikla
saptanir. Histopatolojik olarak, lenfosit ve makrofaj artisi ile follikiiler hiperplazi
goéralar, ancak karakteristik viral inkliizyonlar izlenmez. Adenoviriisler, bronsit
ve brongiyolitin de O6nemli bir nedenidir. Adenoviral bronsiyolit, genellikle
sporadiktir ve diger viral ajanlara bagli hastaliklara benzer. Bir¢ok bronsiyolit
vakasi, zamanla pnomoniye ilerler. Ozellikle erken bebeklikteki adenoviral
bronsiyolit, dliimciil olabilir veya kalic1 akciger hasarina ve kronik hastaliga yol
acabilir. Adenoviral pnémoni, ¢ocukluk ¢agi pnomonilerinin yaklagik %10'undan
sorumludur ve epidemik veya sporadik olarak goriilebilir. En sik etkenler Ad-3, 7
ve 21'dir. Ad3 ve Ad7, ozellikle tehlikeli olup, saglikli g¢ocuklarda fatal
seyredebilir. Agir pndmoni, en sik yenidogan ve 3-18 ay arasi ¢ocuklarda goriiliir.
Semptomlar akut baslar, ates yiiksektir ve oksiiriik kalicidir. Ek olarak, ensefalit,
hepatit, miyokardit, nefrit, dissemine intravaskuler koagulopati ve dokintuler gibi
ekstrapulmoner komplikasyonlar da gorilebilir. Adenoviral pndmoninin fatal
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olgularinda, nekrotizan bronsit ve bronsiyolit, alveolar hasar, vaskiiler tromboz ve
karakteristik intraniikleer inkliizyonlar saptanir (Kunz ve Ottolini, 2010; Nievas-
Soriano vd., 2023; Shieh, 2022).

iii. Gastrointestinal sistem hastaliklar:

Adenoviral gastroenterit insidansi, ¢esitli calismalarda ve cografi bolgelerde
onemli ol¢iide farklilik gostermektedir. Genel olarak, adenoviriis enfeksiyonlari,
cocuklardaki akut ishal vakalarinin %2-15'inden sorumludur. Ad40 ve Ad4l
tiplerinin cocuklarda gastroenteritin 6nemli nedenleri oldugu saptanmistir (Dey
vd., 2011). Enterik tiirler olarak kabul edilen Ad40 ve Ad41 suslarinin, Rotaviriis
ve Shigella'dan sonra bes yas alt1 ishalli ¢ocuklarda 6liimden sorumlu {i¢lincii en
yaygin etken oldugu matematiksel bir model kullanilarak saptanmistir (Khales
vd., 2024). Gastrointestinal enfeksiyon, klinik belirtilere gore diger enfeksiyoz
gastroenteritlerden kolayca ayirt edilemez. Ad3 ve Ad7 enfeksiyonlartyla iligkili
salginlar, akut karin agrisi, ishal, bulanti, kusma, ates, bas agris1 ve farenjit ile
karakterizedir. Adenoviral ishal hastalarinda goriilebilen diger semptomlar
arasinda konjonktivit, rinit, farenjit-tonsillit ve servikal lenfadenopati yer alir.
Adenoviral gastroenterit genellikle kendini sinirlayicidir ve yaklagik 2-3 gin
surer. Biyopsi o6rneklerindeki mikroskopik bulgular, spesifik olmayan
inflamasyon ve karakteristik niikleer ve hiicresel degisiklikler gosteren enfekte

epitel hicreleridir (Shieh, 2022).

D. Oberzite iliskili Adenoviriisler

1. Adenovirls 36

Adenovirlis 36 (Ad-36), ilk defa 1978'de Almanya'da diyabet ve enterit
rahatsizliklar1 olan 6 yasindaki bir kiz ¢ocugunun diskisindan izole edilmistir
(Wigand vd., 1980). Ad-36 enfeksiyonunun nadir oldugu diisiiniilmiis, ancak
Amerika Birlesik Devletleri'nde taranan bireylerin  %11-30'unun  Ad-36
antikorlar1 i¢in seropozitif oldugunu gosteren c¢alismalar yapilmistir (Atkinson
vd.,, 2005). Ad-36 hayvan modellerinde adipoziteyi artirmakta ve insan
obezitesiyle iliskili oldugu; 3T3-L1 ve Colo-320 hiicrelerinde adipogenik oldugu

bir¢ok ¢alismada saptanmistir. Adipogenez disinda, azalmis yag oksidasyonu ve
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leptin hormonu sentezine de neden oldugu savunulmaktadir (Altinok vd., 2023;

Gottig ve Schreiner, 2024; Pasarica ve Dhurandhar, 2007)

2. Adenovirls 37

Adenoviris 37 (Ad-37), 1981 yilinda de Jong vd. (1981) tarafindan
kesfedilmistir.  Insanlarda  keratokonjonktivit ~ve  genitoiiriner  sistem
enfeksiyonlarina neden olan bu serotipin, tavuklarda adipoziteye neden oldugu
goriilmiistiir. Yapilan c¢alismada Ad-37 enjekte edilen grupta visseral yag
oraninin, kontrol grubuna kiyasla ii¢ kat daha agir oldugu ancak Ad-36'nin aksine,

serum kolesterol seviyelerinin diismedigi saptanmistir (Atkinson vd., 2002).

3. Adenoviris 5

Adenovirls tip 5 (Ad-5) sekansi 1992 yilinda tamamen tanimlanmigtir
(Chroboczek vd., 1992). Kullanimi giivenli ve etkili vektorler olmalari ve antijen
kodlayan yapilar1 barindirabilmeleri nedeniyle gen terapisinde kullanilmalari
onemlidir (Kanerva ve Hemminki, 2005). Ad-5, insanlarda solunum vyolu
enfeksiyonlarina neden olmaktadir. So vd.(2005) tarafindan Ad-5'in farelerde
adipoziteyi indiikledigini gostermistir. Ad-5 enjekte edilen farelerde 22-23 hafta
sonra kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek viicut agirligina ulastigi
tespit edilmistir. Enfekte grubun daha fazla viicut yagi biriktirdigi gézlemlenmis,
Ad-36’da oldugu gibi, Ad-5 enfeksiyonun da preadiposit farklilagsmasinin
artmasina sebep oldugu one siiriilmiistiir. Ayn1 zamanda artan adipositenin, Ad-5
enfeksiyonuna karsit olusan inflamatuar yanitin bir yan etkisi olabilecegi de

disiintilmiistiir (Pasarica ve Dhurandhar, 2007; Vangipuram vd., 2004)

4. Adenoviriislerin Yag Regiilasyonu Uzerindeki Etkileri

Obezite iligkili Adenoviriisler, yag hiicrelerinde (adipositler) trigliserit
birikimine ve yag progenitor hiicrelerin (pre-adipositler) olgun adipositlere
farklilasmasina neden olduklar1 diistiniilmektedir (Tuncer ve Yesilbag, 2008). Ad-
5 ve Ad-37 hayvanlarda yag hiicresi olusumunu arttirmakta oldugu ve obezite
olusumuna katkida bulunan faktér oldugu belirlenmistir. Ad-36 en ¢ok calisilan
ve buglne kadar insan obezitesi ile baglantisi kanitlanmis tek insan
adenovirusudur (Atkinson, 2007).
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Adenoviriis ile enfekte canlilarda yag birikimi artisinin, yalnizca gida
alimindaki artis ile agiklanamayacagi saptanmis ve Adenoviriislerin hayvanlarda

metabolik degisikliklere neden oldugu 6ne siiriilmiistiir (Vangipuram vd., 2004).

Adenoviriisler arasinda obezite iligkili oldugu saptanan SMAM-1 ile yapilan
bir arastirmada, SMAM-1 ile enfekte olmus tavuklarin, kontrol grubuna gore %50
daha fazla karin yagina sahip oldugunu ancak serum trigliserit ve kolesterol
seviyelerinin daha diisiik oldugunu bulunmustur. Bunun nedeni olarak hem yag
harcaniminin hem de yag liretiminin yapildig1 organ olan karacigerdeki SMAM-1
enfeksiyonu ile olusan hasarinin bir sonucu oldugu One siiriilmiistiir. Ayni
zamanda serum trigliserit ve kolesterol seviyelerinin diisiikliigi de bu maddelerin
liretim yeri olan karaciger hasari ile agiklanabilmektedir (Mitra ve Clarke, 2010).
Obez insanlar iizerine yapilan bir diger calismada da hayvan deneyleri
sonuglarina paralel olarak SMAM-1 pozitif olan bireylerde serum trigliserit ve

kolesterol seviyeleri daha diisiik olarak saptanmistir (Dhurandhar vd., 1997a).

Cok sayida hayvan modelinde yapilan ¢alismalarla, Ad-36 enfeksiyonunda
viicut agirhiginin arttigr ve viicut yaginin artmasina katkida bulunan insiilin
duyarliliginda artis, artan glikoz alimi1 ve azalan leptin salgilanmasi dahil olmak
tizere bir dizi fizyolojik degisikligi saptanmistir (Mitra ve Clarke, 2010). Ad-36
yag dokusunu artirirken serum trigliserit ve lipit diizeylerini diisiiriir ve
insiilinden bagimsiz olarak glikoz kullanimini arttirmaktadir. Ad-36 kaynakli 125
amino asitlik bir peptit olan E4orfl, in-vitro ve in-vivo g¢alismalarda glikoz
kullanimini iyilestirdigi tespit edilmistir. Ad-36 ve E4orfl proteininin glisemik
kontroli iyilestirme potansiyeli, etkili bir anti-diyabetik tedavi yontemi gelistirme
acisindan avantajli goriinmektedir (Akheruzzaman vd., 2019). Yine benzer bir
genin, diger insan adenoviriislerindeki PDZ-protein baglama alani yoluyla
fosfatidilin-nositol 3-kinaz (PI3K) yolunu diizenledigi rapor edilmistir. PI3K,
farkli sinyal yollarinda ve hiicrenin temel fonksiyonlarinin kontroliinde rol
oynayan en 6nemli diizenleyici proteinlerden biridir (Frese vd., 2003; Rogers vd.,
2008).

Adenoviriis iliskili yag doku olusumu mekanizmasini arastirmak igin,
Adenovirusler (Ad-2, Ad-9, Ad-36 ve Ad-37) ile enfekte insan pre-adiposit
hiicrelerinin leptin sekresyonu incelenmis, Ad-2 hari¢ diger calisilan

Adenovirisler ile enfekte hiicrelerde, leptin mRNA sentezinin baskilandigi ayni
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zamanda lipid birikiminin arttig1 saptanmistir. Ayrica hiicre igi gliserol 3-fosfat
dehidrogenaz (GPDH) gibi enzimlerin de degisimine neden olarak pre-
adipositlerin  olgun adipositlere donilislimiini  indiiklendigi  goriilmustiir.
Karaciger ve yag dokusunda bulunan asetil-koenzim A'dan yag asidi sentezinde
gorevli olan asetil Co-A karboksilaz-1 enziminin aktivitesinde bir artis gdzlenmis
olup, bu durum yag asidi iiretiminin yiikselmesine neden olmustur (Tuncer ve

Yesilbag, 2008).

Vangipuram  vd.(2007), hem 3T3-L1 hicreleri hem de insan
preadipositlerini kullanarak Ad-36'nin, adiposit farklilasmasinin gostergesi olan
gliserol-3-fosfat ~ dehidrojenazin  seviyelerini  ve  trigliserit  birikimini
hizlandirdigin1 bulmuslardir. Bu, Ad-36'nmin insan preadipositlerini hayvan
hiicrelerinde oldugu gibi etkiledigini ve insanlarda obeziteye neden oldugu
hipotezini desteklemektedir. Ayrica, Ad-9, Ad-36 ve Ad-37'nin leptin mRNA
ekspresyonunu yar1 yariya baskiladigi ve bu viriislerin insiilin duyarliligini

artirdig1 tespit edilmistir.

Ad-36 ile enfekte edilmis siganlarda daha diisiik aglik insiilin seviyeleri ve
daha yiiksek insiilin duyarliligi gézlemlemislerdir. Ayrica, enfekte siganlarda
paraventrikiler cekirdekteki norepinefrin seviyeleri ve serum kortikosteron
seviyeleri onemli Ol¢lide dusiiktiir. Bu bulgular, Ad-36'nin adip6z dokudaki
etkilerinin yani sira merkezi sinir sistemindeki degisikliklerin de obezitenin

etiyolojisinde rol oynayabilecegini one siirmektedir (Pasarica vd., 2006).

Ad-36’nin E4ofr-1 geninin, preadipositlerin farklilasmasi ve trigliserit
birikimi icin kritik oldugu gosterilmistir (Atkinson, 2007). 2008 yilinda, Rogers
ve arkadaslart hASC ve 3T3-L1 hicrelerinde Ad-36min E4orf-1 geni araciligiyla
adipogenezi indiikledigini bildirmistir. Ad-36’ya ait E4orf-1'in cCAMP ve PI3K
yollarini aktive ettigi; artan cAMP seviyeleri, PKB aktivitesi, hiicre ¢ogalmasi ve
lipid birikimi ile kanitlanmistir (Akheruzzaman vd., 2019). E4orf-1 geni, E4orf-1
adinda 125 amino asitlik bir protein kodlamaktadir. E4orf-1 proteini, Ras yolu
araciligiyla hiicre i¢i glikozu artirir; asetil Co-A karboksilaz-1 ve yag asidi
sentezinin enzimatik aktivitesi artar, bu da glikozun yag asitlerine
doniistiiriilmesini  saglar. Ayrica, yetiskin kok hiicrelerin  adipositlere
farklilagmasina sebep olan peroksizom proliferator-aktive reseptér-y de E4orf-1
sebepli artar (Gottig ve Schreiner, 2024).
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Ad-36 ile hayvanlar {izerinde yapilan ¢ogu calismada Ad-36’nin toplam
viicut yag oraninda artig, serum kolesterol ve trigliserit diizeyinde diismeye neden
oldugu saptanmustir. Insanlardaki etkisini arastiran bir ¢alismada, obez bireylerde
normale gore daha diisiik serum kolesterol ve trigliserid seviyeleri saptanmistir.
Ad-37 ile yapilan arastirmalarda ise Ad-37 seropozitif olan obez bireylerde serum
kolesterol diizeyinde artis, serum trigliserit diizeyinde ise diisiis saptanmistir. Ad-
37 enfeksiyonunun, adipositlerdeki lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesini artirarak
trigliseridlerin yag hiicrelerine alinmasini kolaylastirdig1 ve glukoz tastyicilar
olan GLUT4 ekspresyonunu artirarak hiicrelerin glukoz alimini artirdigi hipotez
edilmektedir (Rashid ve Dhurandhar, 2013). Ad-36 ve Ad-37’nin yag
reglilasyonu lizerinde farkli mekanizmalara ancak benzer preadiposit
farklilagsmas1 agisindan benzer isleyise sahip oldugu diisiiniilmektedir (Mitra ve
Clarke, 2010; Tuncer ve Yesilbag, 2008). Bu biyokimyasal degisiklikler, enerji
dengesinin bozulmasina ve viicut yaginin artmasina yol acarak obezite riskini

artirabilmektedir.

Ad-5 enfeksiyonunun obeziteye neden olma mekanizmasi tam olarak
belirlenmis degildir. Ancak bazi hipotezler, Ad-5'in adipositlerde lipogenezi
artirarak yag birikimine yol acabilecegini 6ne siirmektedir. Ayrica, Ad-5
enfeksiyonunun, insiilin sinyal yolaklarini etkileyerek glukoz metabolizmasinda
degisikliklere neden olabilecegi ve bdylece enerji dengesini bozarak kilo alimina

katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir (Pasarica vd., 2008).

27



I11.GEREC VE YONTEM

A. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Calisilmasi

Bu calisma, Istanbul Aydin Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alinmis olan 2023/16 no’lu izin karar ile Istanbul
Aydm Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.
Calisma gruplari, goniilliiliik esasina dayali olarak olusturulmus, obez ve kontrol
gruplar i¢in 18-60 yas arasinda olan ve herhangi bir kronik hastali§i ve immiin
yetmezligi olmayan, rutin ila¢ tedavisi gormeyen bireylerden secilmistir. Etik
kurul onayimizi takiben 8 Subat 2023 tarihinde ¢alisma gruplar1 olusturulmaya
baslanmis, 30 Mart 2023 tarihinde sonlandirilmistir. Orneklem biiyiikliigii,
GPower 3.1.9.4 programi kullanilarak, her degisken i¢in power (testin giicii) en
az 0,90, yanlis pozitif olasiligi 0.05, ve etki biyiikligii 0,5 olacak sekilde
hesaplandiginda 28 olarak bulunmustur. Hasta goniilliiler, Istanbul Aydin
Universitesi VM Medical Park Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi servisine
basvuran, obezite tanisi almis ve bilgilendirilmis goniillii onay formunu okuyup
calismaya katilmaya riza gosteren bireylerden olusturulmustur. Saglikli gonilli
grup ise yine ayni hastaneye herhangi bir nedenle basvuran hasta yakinlar1 ve
{iniversitenin dgrencileri arasindan segilmistir. Iki ¢alisma grubu icin de 18-60
yas arasinda olan ve antikor olusturamama riski goz Oniinde bulundurularak
herhangi bir kronik hastaligi ve immiin yetmezligi olmayan (obez bireyler i¢in
hastanin tibbi kayitlarina ve hekimlerinin uzmanlik goriisleri; normal kilolu grup
icin ise katilimcilarin beyanlari dogrultusunda) bireylerden secilmistir. Ayrica
calismaya alinan goniilliilerin boy ve kilo bilgilerinin yan1 sira, yas ve cinsiyet
gibi demografik verileri de kaydedilmistir. Obez hastalar i¢cin VKI>30 olan,
saglikli grup icin ise VKI 18,5’ten biiyiik ve 25°ten kiiciik bireyler se¢ilmistir. Bu
kriterleri saglayan 48 hastadan ve 42 saglikli bireyden aglik durumunda 10 ml kan
alinmigtir. Toplanan kan ornekleri, vakumlu jelli tiiplere alindiktan sonra, 3000
rpm’de 10 dakika +4°C’de santrifijlenip elde edilen serum 6rnekleri ependorf

markali tiiplere aktarilarak ¢alisma yapilana kadar -20°C’de saklanmstir.
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1. Kanda Adenovirus Antikorlarinin Saptanmasi

Toplanan c¢alisma orneklerinde Ad-37 ve Ad-5 seropozitifligi, antijen-
antikor reaksiyonlarin1 enzimler araciligi ile gosterebilen bir yontem olan ELISA
test kitleri (SunredBio, China) kullanilarak arastirilmistir. ELISA testleri, Uretici
firmanin talimatlar1 dogrultusunda calisma prosediirlerine gore yapilmistir. Elde
edilen sonuglar, ELISA kitlerinin iceriginde olan standart 6rneklerin ortalamasi

alinip sinir deger olarak kabul edilip pozitif ve negatif olarak yorumlanmistir.
a. Adenoviris-5 ve Adenoviris-37 IgG ELISA test Kitlerinin icerigi
Tim reaktifler (Cizelge 2), yikama ¢ozeltisi ve standart soliisyonlar disinda

kullanim i¢in hazir durumdaydi.

Cizelge 2.  Adenovirus ELISA kitleri igeriginde bulunan reaktifler.

Reaktifler Miktar

96 kuyucuklu 6rnek plakasi 1 (8 serit x 12 kuyucuk )
Biotin-Adenovirus Antijeni Ix1ml

Standart DilGenti 1x3ml

Standart 1 x 0.5 ml (8000 ng/L)
HRP-konjugat 1x6ml

Yikama soliisyonu 1 x 20 ml (30x konsantre)
Kromojen soltsyon A 1x6ml

Kromojen sollisyon B 1x6ml

Durdurma sollisyonu 1x6ml

Sekil 4. Adenoviriis-37 Ab 1gG ELISA Kiti
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b. Adenovirus IgG ELISA testi cahisma prosediirii

1.

Serum Ornekleri ve kromojen soliisyon B disinda kit i¢eriginde bulunan
tiim soliisyonlar ve mikroplaklar caligma Oncesi oda sicakligina getirildi.
Kromojen soliisyon B 1s1ga duyarli bir reaktif oldugu i¢in kullanimina

kadar karanlik alanda tutuldu.

Standart soliisyon, kit igerigindeki talimatlara gore 5 defa standart diliienti

ile seyreltilerek 5 farkli konsantrasyonda standart elde edildi.

Cizelge 3. Standart Soliisyonlarin Hazirlanmasi.

2400ng/L Standart No. 5 120 pl Orjinal Standart +120 pl Standart Diluent
1200ng/L Standart No. 4 120 pl Standart No. 5 + 120 pl Standart Diltient

600 ng/L Standart No. 3 120 pl Standart No. 4 + 120 pl Standart Dillent

300 ng/L Standart No. 2 120 pl Standart No. 3 + 120 pl Standart Diltient

150 ng/L Standart No. 1 120 pl Standart No. 2 + 120 pl Standart Dillent
3. Serum o6rnekleri vortekslenerek drneklerde homojenlik elde edildi.

10.

[k kuyucuk bos brrakildi,

Farkli konsantrasyondaki standartlar en yiiksek konsantrasyondan
baglanarak ikinci ti¢ilincii dordiincii besinci ve altinci kuyucuklara 50°ser

ul olarak koyuldu.

Yedinci kuyucuk ve elli dordiincii kuyucuk arasina 40 pl hasta serum
ornekleri, elli besinci ve doksan altincit kuyucuklara arasina ise 40 pl

kontrol grubu serum Ornekleri pipetlendi.

Ornek bulunan kuyucuklara 10 pl enzim isaretli antikor soliisyonu ve 50

ul HRP konjugat reaktifi eklendi.

Mikroplaklarin {istii yapiskan bant ile kapatihp 37°C’de 60 dakika

inkiibasyona birakildi.

Konsantre halde bulunan yikama soliisyonu distile su ile 1’e 30 oraninda

sulandirildi. (20 ml yikama soliisyonu + 580 distile su)

Inkiibasyon siiresi sonunda mikroplak Stat Fax-2600 Washer otomatik

yikayici ile her kuyucuga 300 ul yikama soliisyonu verilecek sekilde 5 kez
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yikandi. Son yikamanin ardindan mikroplaklar, emici kagit {izerine hafifce

vurularak fazla sivi uzaklastirildi.

11. Biitiin kuyucuklara kromojen soliisyon A ve kromojen soliisyon B 50’°ser
ul olacak sekilde eklendi, yiizeyi aliminyum folyo ile sarilarak isiktan
uzak bir sekilde ve 37°C’de 10 dakika inkiibe edildi.

12. inkiibasyon sonucunda her kuyucuga 50 pl durdurma soliisyonu eklendi ve
15 dakika icerisinde Biotek-Epoch markali ELISA mikroplak

okuyucusunda 450 nm dalga boyunda optik dansite 6l¢iimleri yapildi.+

Sekil 5. Durdurma sonrasi plak fotografi

2. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizini yapabilmek icin Shapiro-Wilk normallik testi ile
incelenmis ve verilerin normal dagilmadig1 goriilmiistiir. Sonuglarin istatistiksel
anlamliligin1 ve aralarindaki iliskiyi tespit etmek i¢in parametrik olmayan
analizlerden bagimsiz iki grup Mann-Whitney U testi kullanilmis ve p<0,05

diizeyi anlami kabul edilmistir.
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IV.BULGULAR

Orneklerin toplandig1 hasta grubunun yas ortalamasi 39,69+12,17 ve
kontrol grubunun yas ortalamasi 24,71+7,79 olarak bulundu. Hasta grubunda
42,35+£10,47 yas ortalamasi ile 20 kadin, 37,65+13,16 yas ortalamasi ile 28 erkek
bulunmaktaydi. Kontrol grubunda ise 24,84+6,19 yas ortalamasi ile 26 kadin,
24,5+10,10 yas ortalamast ile 16 erkek bulunmaktaydi. Hasta ve kontrol

gruplarinin fiziksel 6zellikleri Cizelge 4.’te gosterilmektedir.

Cizelge 4. Hasta ve kontrol gruplarina ait fiziksel 6zelliklerin ortalama ve
standart sapma degerleri

Hasta Kontrol
Boy 170,08 + 13,2 169,09 + 11,1
Kilo 119 + 21,11 63,15 + 10,9
Viicut Kitle Indeksi 40,72 £ 6,8 22,16 + 1,97

Hasta grubunda (n=48) 39 Ornekte, kontrol grubunda ise (n=42) 24 6rnekte
Ad-37 antikor pozitifligi saptanmigtir. Mann Whitney U testi sonucuna gore hasta

grubu lehine anlamli bir fark (p =0,011) bulunmustur.
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Hasta Grubu (n=48) Kontrol Grubu (n=42)

M Pozitif m Negatif

Sekil 6. Hasta ve kontrol grubunun Adenovirus-37 IgG antikor yiizdelik dagilimi.
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Adenoviriis 5 i¢in ise hasta grubunda 26, kontrol grubunda da 26 kiside
antikor pozitifligi saptanmigtir. Mann Whitney U testi sonucuna gore istatistiksel

olarak anlamli bir fark (p=0,461) bulunamamistir.
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M Pozitif M Negatif

Sekil 7. Hasta ve kontrol grubunun Adenoviris-5 IgG antikor yiizdelik dagilimi.

Adenoviris 37 icin hasta grubunda kontrol grubuna gdre daha fazla
pozitiflik saptanmistir. Ancak Adenoviriis 5 i¢in hasta ve kontrol gruplarinda
pozitif birey sayilar1 esit olarak bulunmustur. Hasta grubunda 28 bireyde, kontrol
grubunda da 22 bireyde hem Ad-5 hem de Ad-37 i¢in IgG pozitifligi saptanmistir.
Ad-37 negatif ¢ikan 9 hasta bireyde ayn1 zamanda Ad-5 de negatif saptanmistir.
Ad-37 ve Ad-5, hasta grubunda erkek bireylerde, kontrol grubunda ise kadin
bireylerde daha fazla sayida pozitif bulunmustur. Adenoviriis 5 ve 37
seropozitifliginin hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilimi agisindan

karsilastirilmasi Cizelge 5’tegOsterilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarinda bireylerin cinsiyeti ile Ad-5 ve Ad-37 antikor
pozitifligi arasinda anlamh bir iligski (p<0,05) bulunamamistir. Bu iliskinin Mann

Whitney U testi sonuglar1 Cizelge 6’da gdsterilmistir.
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Cizelge 5. Hasta ve kontrol gruplarinda Ad-37 ve Ad-5 antikor bulunma
durumunun cinsiyete gore dagilmis sayilarr*.

Adenoviris 37 1gG Adenoviris 5 1gG
Pozitif (%)  Negatif (%) Pozitif (%) Negatif (%)

Hasta (n=48) 39 (81) 9 (18) 26 (54) 22 (45)
Kadin (n=20) 14 (70) 6 (30) 10 (50) 10 (50)
Erkek (n=28) 25 (89) 3 (10) 16 (57) 12 (42)
Kontrol (n=42) 24 (57) 18 (42) 26 (61) 16 (38)
Kadin (n=26) 16 (61) 10 (38) 15 (57) 11 (42)
Erkek (n=16) 8 (50) 8 (50) 11 (68) 5(31)

* Standart orneklerden elde edilen veriler dogrultusunda %95 giiven diizeyi

ile hesaplandiginda +1,06’11ik dilim arasinda kalan veriler ile olusturulmustur.

Cizelge 6. Ad-37 ve Ad-5 seropozitifliginde hasta ve kontrol gruplarinda
cinsiyet degiskenine gore U testi tablosu.

Kontrol Grubu

Cinsiyet N Sira Sira U P
Ortalamas1 Toplami

Ad-5 Kadin 26 22,38 582,00 185,000 0,479
Erkek 16 20,06 321,00

Ad-37 Kadin 26 20,58 535,00 184,22 0,468
Erkek 16 23,00 368,00

Hasta Grubu

Ad-5 Kadin 20 23,50 470,00 260,00 0,628
Erkek 28 25,21 706,00

Ad-37 Kadin 20 21,80 436,00 226,000 0,095
Erkek 28 26,43 740,00
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V. TARTISMA

Obezite, diinya genelinde hizla yayilan, viicutta asir1 yag birikimi sonucu
ortaya ¢ikan kilo artis1 olarak tanimlanan bir saglik sorunudur. Ozellikle hazir
yiyecek tlketiminin artmasi, hareketsiz yasam tarzi, islenmis gida aliskanliklari
gibi modern yasamin getirdigi faktorler obezite olusumunda etkili olmaktadir.
Aym1  zamanda beslenme ve psikolojik bozukluklar, endokrin sistem
rahatsizliklari, ilag kullanim1 ve genetik faktorler gibi bir¢cok neden bagli ortaya
cikabilmektedir (Katzmarzyk vd., 2019). Son yillarda ortaya c¢ikan
‘enfektobezite’ kavrami ile obeziteye bazi mikroorganizmalarin da neden
olabilecegi konusunda c¢alismalar yapilmaktadir. Bu teoriye gore, bazi
enfeksiyonlar, viicuttaki yag regililasyonunu g¢esitli mekanizmalar ile
degistirebilmekte ve viicut kiitle indeksini arttirabilmektedir (Ponterio ve Gnessi,
2015). Bu teori ¢ok sayida kanitla desteklenmektedir. Bu konuyu arastirmis olan
bircok rapor, patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin adipoz doku yapisim
nasil degistirdigini agiklamis ayn1 zamanda bazi patojenlerin, yag dokunun sinyal
yollar1 gibi bilesenlerini diizensizlestirdigini ve enfekte adipositlerin obezitedeki

roliinii destekledigini gosteren kanitlar bulunmaktadir (LOpez-Ortega vd., 2022).

Obezitenin  etkili  yonetimi icin etiyolojik faktorler olarak bu
mikroorganizmalarin da yeterli bir sekilde anlasilmasi gerekmektedir. 1982
yilindan giiniimiize kadar yapilmis insan ve hayvan arastirmalarinda viicutta yag
regilasyonu istiinde rol oynamasi olasi olan viral ajanlar, Canine distemper viriis
(CDV), Borna hastalig1 viriisii, Scrapie ajani, Rous-associated virus-7, SMAM-1,

Adenoviriisler seklinde bulunmustur (Cakmakliogullari, 2011).

Adenovirisler insanlarda genelde solunum yolu enfeksiyonlar1 olmak iizere
bir¢ok enfeksiyona sebep olabilen bir viriis ailesidir. Yapilan ¢aligsmalarda Ad-5,
Ad-36 ve Ad-37’nin insanlarda obeziteye de neden olabilecegi saptanmistir. Bu
adenovirus serotiplerinin, enfekte ettikleri adipositlerde leptin Uretimi Uzerine
negatif etkisi oldugu ve bu sekilde yag depolanmasinin arttig1 diistiniillmektedir

(Karamese, 2014; Sapunar vd., 2020;).
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Adenoviriislerin metabolik etkileri, 1990’11 yillarda SMAMI1'in tavuklarda
yag hiicrelerinde artisa neden oldugu ve SMAM-1'e kars1 olusan antikorun insan
obezitesi ile iligkili oldugunun gosterilmesinden sonra daha fazla ilgi ¢ekmistir. O
zamandan beri Ad-2, Ad-5, Ad-8, Ad-9, Ad-36 ve Ad-37 olmak Uzere toplam
dokuz adenoviriisiin metabolik etkileri hiicre kiiltiirleri, hayvan caligmalar1 ve
insan epidemiyolojik calismalarinda arastirilmistir. Bunlarin i¢inde Ad-36 en
fazla ¢alisilmis ve insan obezitesiyle iligkisi en fazla kanitlanmis olan serotiptir.
Ad-2, Ad-8 ve Ad-9 serotiplerinin hiicrelerde yag birikimi ile iligkisi ¢ogu
arastirmada bulunamazken Ad-5 ve Ad-37 farkli ¢alismalarda obezite ile ilgili

olabilecegi saptanmistir (Voss vd., 2015).

Farkli Adenoviriis serotiplerinin (Ad-36, Ad-2, Ad-9 ve Ad-37) 3T3-L1
preadiposit hiicrelerinde leptin sekresyonu ve yag birikimi iizerine etkisini
arastiran bir ¢alismada, Ad-36 ile enfekte hiicrelerde leptin salinimi enfekte
olmayanlara gore %50 daha az, Ad-9 ve Ad-37 ile enfekte olmus hiicrelerde ise
lipid birikiminin 6nemli 6lgiide fazla ve leptin salinnminin daha diisiik oldugu
goriilmistir. Ad-2’nin ise ise lipid birikimi veya leptin salinimini etkilemedigi
goriilmiistiir (Vangipuram vd., 2007). Istah1 azaltan hormon olarak da bilinen
leptinin bu diizeyde azalmasi ile kilo artis1 arasinda iliski oldugu

disiindiirmektedir.

Calismamizda Ad-5 ve Ad-37 serotipleri, obez hasta ve normal kilolu
kontrol gruplarindan toplanan kan serumlarinda ELISA kitleri ile arastirilmustir.
Ad-37, 48 obez hastanin 39’unda pozitif 9’unda negatif; 42 kisilik kontrol
grubunda ise 24 pozitif 18 negatif olarak bulunmustur. Ad-5 ise, hasta grubunda
26 pozitif, 22 negatif; kontrol grubunda 26 pozitif, 16 negatif olarak saptanmistir.
Yapilan istatistik analizleri sonucunda Ad-37 pozitifligi acisindan hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark tespit edilmis ve hipotezimize uygun bir
sonu¢ bulunmustur. Ad-37 serotipinin obezite gelisimine katki saglamasi olas1 bir
sonu¢ olarak yorumlanmistir. Ad-5 icin ise hasta ve kontrol gruplari arasinda

anlamli bir farklilik bulunamamais, hipotezimizle ters bir sonug elde edilmistir.

Whigham vd.(2006) yaptig1 bir ¢alismada ise tavuklara Ad-2, Ad-31 ve Ad-
37 inokiile edilmis, gida alimi1 ve agirliklar1 li¢ buguk hafta boyunca izlenmistir.
Ad-37 ile enfekte edilen tavuklarin, ayni yem tiikketimine ragmen enfekte

edilmemis kontrol grubuna goére ii¢ buguk hafta sonunda yag oranlari
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Olciildiigiinde viseral yag oranlarinda 3 kat, total viicut yag oraninda ise 2 kattan

fazla artis oldugu goriilmiistiir.

Alkolden bagimsiz karaciger yaglanmasina sahip 268 hasta iizerinde yapilan
bir calismada Ad-36 ve Ad-37 seropozitifligi arastirilmis, 65 hastada Ad-37
pozitif, 82 hasta hem Ad-37 hem de Ad-36 seronegatif bulunmustur. Viicut kitle
indeksi >30 olarak tanimlanan obezite prevalansi, Ad-37 pozitif (11/65; %16,9)
ile Ad-37 negatif (15/82; %18,2) olan hastalar arasinda 6nemli Olgiide farkli

olmadig1 saptanmistir (Trovato vd., 2012).

Yapilan iki agamal1 bir ¢aligmanin ilkinde 502 adet obez ve obez olmayan
bireyin kan serumlarinda Ad-2, Ad-31, Ad-36 ve Ad-37 i¢in antikor aranmuis,
obez olan ve olmayanlar arasinda antikor durumu bakimindan farklilik
gostermedigi saptanmustir. ikinci asamasinda ise obez ve normal kilodaki ikiz ve
Ad-36 antikoru agisindan uyumsuz ciftlerde viicut kitle indeksi ve viicut yagi
karsilastirilmasi yapilmis, Ad-36 antikoru icin pozitif olan ikiz bireyin kardesine
gore daha agir oldugu saptanmistir. Ancak bu iliski Ad-2, Ad-31 ve Ad-37

serotipleri ile kurulamamistir (Atkinson vd., 2005).

Ad-5 ile enfekte edilmis epitel hiicrelerinin molekiiler diizeyde
arastirilmasinda, Ad-5’in  Ad-36’nin adipozu tetikleyen hiicre igi sinyal

mekanizmasina benzer bir metabolik etkisi oldugu goriilmiistiir (Voss vd., 2015).

Cakmakliogullari’nin (2011) obez ve obez olmayan ¢ocuklarda Ad-5, Ad-8,
Ad-36 seropozitifligini arastirdigi g¢alismasinda obez grupta Ad-36 ve Ad-5
antikor pozitifligi, obez olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Calisma sonucunda Ad-5 ve Ad-36 serotipleri ile cocuklardaki

obezitenin iliskilisi saptanmistir.

So vd.(2005)’nin yaptig1 bir ¢calismada Ad-5 enjekte edilen farelerde 21
hafta sonunda kontrol grubuna gore daha fazla kilo artis1 oldugu gézlemlenmistir.
Ayni zamanda calisma ve kontrol gruplari arasinda besin alim1 agisindan anlamli
bir fark goriilmemis, kilo farkinin adenoviriis enfeksiyonundan kaynaklandig:

diistintilmistiir.

Dengeli bir diyet ve yiksek kalorili diyet ile beslenen hamsterlar lzerinde
Ad-5’in etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada, deney grubuna Ad-5 inokiile edilmis,
kisa donem (22 hafta) ve uzun donem (44 hafta) seklinde haftalik olarak viicut
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agrhigi  Olgilmistir. Dengeli diyetle beslenen hayvanlarda adenoviris
enfeksiyonu hiperglisemi ve hiperlipidemi iirettigi gosterilmistir. Kirk dort hafta
sonunda, asilanmamis hayvanlara kiyasla %30'luk bir viicut agirhigr artist
saglandig1, ayrica karaciger yaglanmasimna bagli morfolojik degisiklikler
g6zlendigi bildirilmistir. Yiiksek kalorili diyet ile beslenen hayvanlarda da benzer
ancak daha siddetli degisiklikler oldugu ancak morfolojik ve fonksiyonel
degisikliklere en fazla sahip olan hayvanlar en diisiik viicut agirligina sahip

oldugu goriilmiistiir (Montes-Galindo vd., 2019).

Colo-320 hiicre hattinda Ad-5, Ad-36 ve Ad-8 serotiplerinin adipogenik
etkilerini  histokimyasal, immunohistokimyasal ve elektron mikroskopisi
yontemleri ile arastiran bir ¢alismada, Adenoviriis serotipleri Colo-320 hiicre
hattina inokiile edilip ve 14 giin inkiibe edilmistir. Siire sonunda adipogenik
etkilerini analiz etmek igin histokimya, immunohistokimya ve elektron
mikroskopisi yontemleri kullanilmis ve Ad36 ve AdS ile inokiile edilen Colo-320
hiicrelerinde intraseliiler lipid damlaciklari tespit edilmistir (Sanlidag vd.,2013).
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VI.SONUC VE ONERILER

Ad-5 ve Ad-37 ile insan obezitesi iligkisini arastiran g¢alismalar diinya
capinda sinirlt sayidadir. Bu serotiplerin obeziteye neden olabilecegi konusunda
kesin bir sonuca ulasilamamistir. Bizim ¢alismamiz sonucunda obez bireylerde
kontrol grubuna gore anlamli Ad-37 IgG pozitifligi goriilmiistiir. Bu bulgumuz,
Ad-37 ile obezite arasindaki iligkiyi gdstermesi bakimindan literatiire yeni bir
katk1 saglayacaktir. Ad-5 IgG ise hem obez hem de kontrol gruplarinda anlamli
bir sonu¢ vermemistir. Kontrol grubunda yirmi dort Ad-37 pozitif bireyin
bulunmasi, daha 6nce bu viriisle kontaminant olarak hijyenik olmayan kosullarda
gida tiiketimi nedenli veya solunum yollu bulas ile karsilagildigini

diistindiirmektedir.

Sonug olarak, ¢alismamiz Adenoviriis 37 ile obezite arasinda bir iligki
olabilecegini gostermistir. Bu bulgu, obezite patogenezinde viral enfeksiyonlarin
potansiyel roliinii anlamamiza yardimci olabilir. Adenoviriis 37'nin obezite
tizerindeki etkilerinin farkli parametreler dahil edilerek daha fazla arastirilmasi,
obezitenin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in yeni stratejilerin gelistirilmesine katkida
bulunabilir. Dolayisiyla, bu ¢alisma, obezite ile iliskili viral enfeksiyonlarin
mekanizmalarin1 anlamak ve miidahale etmek i¢in 6nemli bir adimdir, literatiire
onemli bir katki saglamaktadir. Bu konunun daha fazla ve farkli cografyalarda
calisilmasi, viral obezite ve genel olarak inektobezite kavrami {izerine daha net

epidemiyolojik bilgiye ulastirmasi miimkiindiir.
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