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OzZET

Glnlimlzin en blyilk saghk sorunlarindan biri olarak ortaya g¢ikan obezitenin etiyolojisinde gevre, genetik, néronal ve endokrin
faktorler rol almaktadir. Beslenme ve yasam tarzinda yapilan temel degisikliklere ragmen sorun ¢oézilememistir. Birgok Ulkede
obezitenin infeksiyon hastaliklari gibi hizla yayildiginin gézlenmesiyle obezitede patojen etkenlerin rol alip alamayacagi sorusu akla
gelmistir. Bunun Uzerine yapilan arastirmalarla bes tanesi hayvan virusu ve (¢ tanesi insan virusu olmak Ulzere toplam sekiz tane
viral etkenin obezite ile iliskili olabileceg@i saptanmistir. Bunlar arasinda hayvan virusu olarak kdpek genglik hastaligi virusu, Rouss-
associated virus tip 7, Borna hastaligi virusu, scrapie ajani ve SMAM-1 viruslari bulunmaktadir. Bu viruslarin ilk dérdd santral sinir
sistemini etkilerken SMAM-1 virusu direkt olarak adipositler tizerine etkilidir. SMAM-1 virusu insan obezitesi ile iligkisi oldugu bilinen
tek hayvan virusudur. Obezite ile iligkili insan viruslar ise Adenovirus 36 (Ad-36), Ad-37 ve Ad-5'dir. Bu viruslar da adipositler
Uzerine direkt etkilidirler. Ad-37 ve Ad-5 hayvanlarda obeziteye neden olurken, Ad-36 hem hayvanlarda hem de insanlarda obezite
etkenidir. Bu etkenler adipositlerde trigliserit birikimine ve pre-adipositlerin olgun adipositlere farklilasmasina neden olurlar.

SUMMARY

Currently obesity is one of the important health problems around the world. It is accepted that enviromental, genetic, neuronal and
endocrinologic factors take place in the etiology of obesity. Changing the dietery regimes or living style does not always solve the
problem. Also realising the rapid spread of obesity like infectious diseases connote that the pathogens may have a role in the
etiology of obesity. Studies on that basis have shown that 8 viruses can be stated in the etiology of obesity. Among them 5 animal
viruses, namely; canine distemper virus, Rouss-associated virus type 7, Borna disease virus, scrapie agent and SMAM-1 virus have
been described, four of which have effect on central nervous system while SMAM-1 acts directly affects adipocytes and also
concerns human obesity. The remaining 3 viruses are human viruses, namely; Adenovirus 36 (Ad-36), Ad-37 and Ad-5. They affect
directly on adipocytes. Although Ad-37 and Ad-5 cause obesity only in animals, Ad-36 causes obesity not only in animals but also in
humans. These pathogens lead to accumulation of triglyceride and differention of the pre-adipocytes into mature adipocytes.

Yogun kentsel yasam, beslenme aliskanhklarinin  [(National Health and Nutrition Examination Surveys

degdisimi vb. nedenlerle insan saghgini etkileyen glincel
sorunlar arasinda obezitenin yeri her gegen gin biraz
daha artmaktadir. Bazi toplumlarda rapor edilen obezite
nedenli 6lum oranlar Urkatict boyutlara ulagmistir.
Obezite klinik olarak Viicut Kitle indeksi* (Body Mass
Index=BMI)Yne goére degerlendirilir. Buna goére, 30
kg/mzvnin Uzerinde BMI degerine sahip olan insanlar
obez olarak kabul edilir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)nde ‘Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmalari

(NHANES)I'na gore 1976-1980 ve 1999-2002 yillan
arasinda obez insanlarin sayisi yaklasik iki katina ¢cikmis
ve bu ylkselis ivmesi son yillarda daha da artmistir.
Obezite sadece ABD’de degil, ayni zamanda Avrupa’da
da 6nemli bir sorun haline gelmistir (1).

* Vicut kitle indeksi; BMI= viicut agirigi (kg)/ boyun karesi (m)
formlli ile hesaplanir. Ornegin 80 kg agiriginda ve 1.83 m
boyundaki bir birey icin BMI= 80/(1.83)? = 23.95'dir
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Obeziteye neden oldugu disindlen en énemli faktorler
olarak genetik, gevresel, néronal ve endokrin faktorler
gOsterilmektedir. Ancak sorunun bulasici hastaliklara
benzer sekilde hizli bir yayllma gdstermesi obezitenin
etiyolojisinde  patojen etkenlerin rol alip-almadigi
sorusunu glndeme getirmistir. Obezite olgularinda
viruslarin rol alabilecegine iligskin ilk somut veriler 1978
yilinda elde edilmigtir. Gliniimiize dek (g tanesi insan
virus [Adenovirus 5 (Ad-5), Ad-36, Ad-37] ve bes tanesi
hayvan virusu (kdpek genclik hastaligi virusu, Rous-
associated virus tip 7, SMAM-1, Scrapie ajani, Borna
hastaligi virusu) olmak Uzere toplam sekiz virusun
obeziteye neden olabilecegi ortaya konulmustur.

Bu derlemede, insan ve hayvanlarin obezite olgularinda
rolii oldugu distndlen viruslara iligkin bilgiler sunulmus-
tur.

1) Obezite ile iligkili hayvan viruslan
1.1) Képek Genclik Hastaligi Virusu

Kopek genclik hastaligi virusu (canine distemper virus,
CDV) Paramyvoxiridae ailesinde, Morbillivirus cinsinde
yer alir. Etken insanlarin kizamik virusu ile yakin antije-
nik iliskiye sahiptir. Etkenin bulagsmasi aerozol yolla
gercgeklesir ve morbiditesi oldukga yiiksektir. Képeklerde
akut ates ve multisistemik hastalik tablosu olusturur.
Gastro-enterit, solunum sistemi infeksiyonu ve santral
sinir sistemi (SSS) semptomlarina neden olur. Képek
genglik hastaligi virusu SSS’ne invaze olarak néronlar ve
beyaz maddenin glia hucrelerinde c¢ogalir. Olgularin
blyulk bir gogunlugunda ensephalomyelit gelisir (2).

Kdépek genclik hastalii virusunun obezitedeki roline
iliskin ilk calismada intraserebral ve intraperitoneal yolla
olusturulan infeksiyonlardan sag cikan Isvigre albino
farelerinin dortte birinde obezite gelistigi gozlenmistir.
Obez farelerde dolagimdaki katekolamin dizeyinin
diistigli saptanmistir. infekte hayvanlarda yag depola-
maya spesifik olan adipositlerin toplam sayisinin infekte
olmayanlara kiyasla daha fazla oldugu belirlenmistir.
Ayrica bu hayvanlarda pankreas dokusunda hiperplazi
sekillenmis, ancak SSS’nde her hangi bir hasar gorilme-
migtir. Immunfloresan boyama ile yapilan taramalarda
viral antijenler yéniinden negatif sonug elde edilmistir.
Bu verilere dayanarak virusun beyin-katekolamin yolunu
etkileyerek obezite olusturdugu degerlendirilmigtir (3).
Diger calismalarda etkenin hedefinin hipotalamus oldugu
belirlenmis ve obezitenin infeksiyonun ge¢ donemlerinde
ortaya ¢iktigi gortlmustir. Bu olgularda hipotalamustaki
leptin reseptorleri sayisal olarak azalmistir. Bu bulgu
hipotalamusun leptine yanit verememesini ve serum
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kolesterol ve trigliserit dizeylerindeki degisimi acikla-
maktadir (4, 5).

Kdépek genclik hastaligi virusunun insanlardaki degisik
kemik hastaliklariyla iligkilendirildigi c¢alismalar bulun-
maktadir (6), ancak obezite ile iligkisini ortaya koyan bir
galisma heniiz yoktur.

1.2) Rous-Associated Virus Tip 7 (RAV-7)

Retroviridae ailesinde yer alan Avian Lokozis Viruslari
(AVL) neoplastik blyiime, osteopetroz ve kronik dejene-
ratif hastalik gibi proliferasyon defektleri ile birlikte anemi
ve immunsupresyon gibi bozukluklar meydana getirir.
Ayrica Rous-associated virus tip 7 (RAV-7) tavuklarda
obeziteye neden olur (3). Rous-associated virus tip 7
inokile edilmis 10 glinlik tavuk embriyolari kulugkadan
ciktiktan Ug¢ hafta sonra yapilan élgimlerde, normalde
~140 mg/dL olmasi gereken serum trigliserit dizeyinin
bazi bireylerde 2.000 mg/dL'den daha ylksek oldugu,
maksimum dizeyin ise 14.000 mg/dL’ye ulastigi goril-
mustir (7). Bu bireylerde kursak etrafinda ve abdominal
bélgede yaglanma ve hiperlipidemi gdézlemlenmigtir.
Histolojik incelemelerde tiroit ve pankreasta lenfoblastoit
hicre infiltrasyonu, karacigerde ise yag infiltrasyonu
gorulmustir. Elde edilen verilere dayanarak, burada
sekillenen obezitenin hiperkolesterolemi ve hipertrig-
lisemi sonucu meydana geldigi degerlendirilmistir. Ayni
inokilasyon ydntemi ile hayvanlarda tekrar infeksiyon
olusturulmus ve kuluckadan ciktiktan en erken yedi giin
sonra lenfoblastoit hiicrelerin tiroide infiltrasyonu gézlen-
mistir. infekte hayvanlarda T; ve T4 diizeyleri saglikli
kontrol grubundaki hayvanlara gére daha disik c¢ik-
mistir. Buna dayanarak hipotroidizmin obeziteye neden
oldugu ileri siiriilmiistiir. infekte tavuklar T4 kaynaklariyla
tedavi edildiginde semptomlar hafiflemistir (3).

Etken tavukguluk endistrisinde ¢ok yaygindir ve tavuk
Urtnleri ile insanlara gegme riski endise uyandirmak-
tadir. Bu amagla kimes caligsanlarinda yapilan tara-
malarda calisanlarin serumlarinda AVL antijenlerine
kargl antikor saptanamamigtir (3). Buglne kadar
insanlarda RAV-7 infeksiyonu rapor edilmemistir.

1.3) Borna Hastaligi Virusu (BDV)

Borna hastaligi at ve koyunlarin 8ldirtict nérolojik bir
hastaligi olarak yaklasik 200 yil 6nce Gliney Almanya’da
tanimlanmistir. Bornaviridae ailesinde yer alan etken
nérotropik 6zellige sahiptir. Hastalik tablosunda akut
veya subakut ensefalit gorilir. Virus SSS’nde persiste
kalir. Atlar ve koyunlar Borna virusunun dogal
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konakglilaridir, fakat hastalik képek, keci, kedi, tavsan,
geyik ve cesitli hayvanat bahgesi hayvanlarinda da
gOrulmustir (8). Deneysel olarak kuslarda, kemirgen-
lerde ve primatlarda infeksiyon olusturulabilmektedir.
Etken insanlarda da saptanmis olup 6zellikle psikiyatri
hastalarinda yiiksek prevalansa sahip oldugu goril-
mustir (9). Virus rezervuari ve etkenin bulagsma yolu
kesin olarak bilinmemektedir. Viral RNA’nin salgilarda
saptanmasindan dolayl virusun tukrik, burun ve
konjuktiva salgilari ile bulastigi kabul edilmektedir.
Periferal mononukleer kan hicrelerinde de BDV nukleik
asidi ve viral proteinlerin saptanmasi bulagsmanin kan
yoluyla da olabilecegini akla getirmektedir.

Lewis siganlarinda yapilan galismalarda; iki farkli BDV
soyu ile infekte edilen hayvanlarin beyinlerindeki
degisiklikler karsilagtinimistir. Borna hastaligi virusu-
bifazik (BDV-bi) varyanti ile infekte edilen hayvanlarda
SSS’nde persiste infeksiyon meydana gelmistir.
infeksiyonun erken doneminde klinik olarak hiperaktivite,
agresif davraniglar ve kilo kaybi gérulirken, daha sonra
sadece apati goézlemlenmistir. Borna hastaligi virusu-
obese (BDV-ob) varyantiyla olusturulan infeksiyonda ise
hayvanlarda hizli kilo artisi ve bazi olgularda nérolojik
belirtiler meydana gelmistir. Her iki virus infeksiyonunda
da hayvanlarda monontikleer perivaskuler ve parensimal
infiltrasyonla beraber irinsiz meningo-ensefalit goril-
mustir. Borna hastaligi virusu-bi ile infekte hayvanlarda
beynin korteks serebri, talamus, hipkampus, Uglincl ve
dordincli  ventrikullerin  periventrikiiler  bélgelerinde
yangisal lezyonlar gelismistir. Borna hastaligi virusu-ob
ile infekte hayvanlarda ise; septum, hipokampus, ventro-
median hipotalamus ve tonsillerde lezyonlar sekillenmis-
tir (3). Bu bolgeler istah ve viicut agirliginin kontroliinde
etkili bdlgelerdir. Borna hastaligi virusunun obesite
olusturma mekanizmasi tam olarak aydinlatilabilmis
degildir. Ancak yukarida acgiklanan lokalizasyon bélgeleri
ve ortaya ¢ikan hipotalamus hasari nedeniyle BDV’'nin
santral Uzerine etkileri ile obezite olusturmasi guglu bir
olasiliktir (7). Ayrica, BDV-ob ile infekte hayvanlarda a-
melanin sitimile edici hormon (a-MSH) salinimi
azalmaktadir (10, 11). Istah baskilayici olarak etki eden
bu hormonun azalmasi da obezite olusumunda etkili
olabilir.

Borna hastaligi virusu basta atlar olmak Uzere birgok
hayvan tiriinde davranig bozukluklarina neden olur. Doért
insan otopsisinde insanlarin hipokampus bdlgesinde
skleroz ve astrositozis ile birlikte BDV spesifik antijen ve
BDV RNA’si saptanmistir (9). Borna hastaligi virusu
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insanlardaki sizofreni, mental depresyon ve siklik
psikiyatrik bozukluklar ile iliskilendirilmektedir. Fakat
insan obezitesi ile iligkili olduguna dair her hangi bir
bulgu henuiz yoktur.

1.4) Scrapie Ajani

Scrapie, koyun ve kegilerin SSS’ni etkileyen olduriici
dejeneratif bir hastaligidir ve nakledilebilir Spongiform
Ensefalopatiler (NSE) grubunda yer alir. Scrapie
ajaninin yapisina iliskin G¢ ana teori vardir. Birincisi
(virino teorisi); etkenin sadece virus gibi islev géren
kiigiik bir niikleik asit pargasi oldugunu savunur. Ikincisi
(virus teorisi); etkenin bir virus oldugunu ancak mevcut
virolojik yontemlerle Uretilemedigini ve saptanamadidini
savunur. Uglinciisi (prion teorisi) ise etkenin sadece
proteinden (PrP*°) olusan bir yapiya sahip oldugunu ve
Ozellikle sinir hicrelerinde bulunan normal prion
proteinlerinin (PrP°) kimyasal yapisini degistirip kendine
benzeterek etkidigini savunur. Ginimuizde en gegerli
teori olarak prion teorisi kabul edilmektedir (12).

Hastaligin klinik semptomlari ¢cok yavas gelisir. Hentz
scrapie ajaninin insanlari infekte ettigine dair bir bulgu
yoktur. Ancak Kuru, Creutzfeldt-Jakob ve BSE (bovine
spongiform ensefalopati - deli dana hastaligi) gibi yakin
iliskili bazi NSE’ler insanlarda gorilebilmektedir.

Etken hayvanlarda genellikle davranig bozukluklari,
tremor, kasinti, lokomotor inkoordinasyon ve &lim
meydana getirir. Scrapie deneysel olarak fare, hamster,
kobay, sigan ve bazi tir maymunlarda olusturulabil-
mektedir. Bir ¢cok scrapie susu ile infekte edilen deney
hayvanlarinda hastaligin klinik sathasinda vicut agirhgi
azalr. Oysa pre-klinik safhada yem tiketimi artisiyla
beraber viicut agirhiinda da artis gézlenmistir (3).

Scrapie ME7 susu ile infekte edilen A2G farelerinde
dokuzuncu haftadan itibaren vicut agirhdinda artigin
basladigi ve 17. haftada pik diizeye ulastigi bildirilmigtir.
Baska bir galismada ise Isvigre farelerinde infeksiyon
olusturulduktan 130 glin sonra canli agirlik artisi oldugu
rapor edilmistir. Bu verilere dayanilarak belli scrapie
suglarinin obeziteye neden oldudu ileri surtlmektedir.
Yapilan ¢alismalarda ME7 susu obezite olustururken,
139A ve 22L susu ile olusturulan infeksiyonlarda obezite
meydana gelmemistir (7). Bunun yaninda, infekte obez
hayvanlarda glikoz toleransi azalmig ve adrenalektomi
sonrasinda vucut agirhdinda ve glikoz toleransinda
anormallesme gézlemlenmistir. Adrenalektomi scrapie’nin
neden oldudu obeziteyi engellemektedir (13). Bu durum
scrapie ajaninin neden oldugu obezitede hipotalamus-
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hipofiz-adrenal bezler sisteminin 6nemli rol oynadigini
gOstermektedir. Bu teori asagidaki Ug¢ bulgu ile destek-
lenmektedir (3):

1. Scrapie susu hipotalamusa enjekte edildiginde
obezite Gizerine olan etkisi artmaktadir

2. Infekte hayvanlarin adrenal bezlerinin agirliklari
infekte olmayan kontrol grubuna gére daha ylksektir

3. Infekte hayvanlarin adrenal bezlerinde scrapie aja-
ninin titresi distk bulunmustur. Bu da obezitenin
meydana gelisinde scrapie ajaninin adrenaller lizerinde
direkt etkisinin olmayabilecegini ortaya koymaktadir.

Ye ve ark (14). scrapie orijinli obezite olgularinda
pankreasin fonksiyonunu arastirdiklari g¢alismalarinda,
139H susu ile infekte edilerek obezite gelistirilen
hamsterlarin Langerhans adaciklarindaki patolojik degi-
simler elektron mikroskopik olarak ile incelenmistir.
Pankreasta disik dizeyde anormal prion proteinleri
varken Langerhans adaciklarinda her hangi bir amiloid
birikimi goérulmemistir. Bu bulgulardan hareketle scrapie
prionunun pankreas Uzerine direkt etkisi olmadigi fakat
pankreasin hipotalamik néro-endokrin  regilasyonu
Uzerine norotoksik etkisi oldugu ileri strilmustur (14).

1.5) SMAM-1 Virusu

1970’li yillarin ortalarinda Hindistan’daki ticari tavuk
kiimeslerinde o6lim oranlarinda sira disi bir artis
g6zlenmigtir. Bu duruma bir kanath adenovirusunun
neden oldugu saptanmis ve etken SMAM-1 olarak
adlandiriimistir. SMAM-1 immun sistemi baskilayan ve
vicut yag oraninda artisa neden olan bir etkendir.

Deneysel bir galismada (15), U¢ haftalik yastaki leghorn
broyler piliclerine intraperitoneal yolla SMAM-1 virusu
inokile edilmistir. Yaklagik U¢ hafta sonra yapilan
nekropside; viseral yag miktarinda artis, serum kolestrol
ve trigliserit dizeyinde ise azalma gérulmustir. Bunun
yaninda, infekte hayvanlarda karacigerde blyime ve
karacigerin trigliseritle dolu oldugu saptanmistir. Etkenin
yayllma kabiliyetini saptamak Uzere infekte hayvanlarla
ayni bdlmeye kontrol grubu disinda tglincu grup olarak
saglikh piligcler konulmus ve bu hayvanlarda da dogal
infeksiyon sonucu ayni bulgular meydana gelmistir. Bu
verilere dayanarak, SMAM-1 etkeninin obeziteye neden
oldugu ve muhtemelen aerozol yolla bulasabildigi
degerlendirilmistir (15).

SMAM-1 etkeninin insan obezitesi ile iligkisi olup
olmadigini anlamak igin Hindistan'da 52 obez insanin
serumlart  SMAM-1 antikorlari yéniinden agar jel
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presipitasyon testi ile taranmistir (16). Test edilen
orneklerden 10 tanesi pozitif sonug verirken, 42 6rnek
negatif ¢cikmistir. SMAM-1 negatif gruba gére SMAM-1
pozitif gruptaki insanlarin viicut agirlik indeksi daha
yuksek bulunmustur. Bu grupta serum kolesterol diizeyi
33 mg/dL, serum ftrigliserit diizeyi ise 88 mg/dL daha
disik c¢ikmistir (17). Bu verilere gore, SMAM-1 insan
obezitesi ile iliskili olabilecegi ortaya konulan ilk etkendir.

Tudm bu veriler avian adenoviruslarinin insanlari infekte
edemeyecegi veya insan adenoviruslarinin avian ade-
noviruslar ile gapraz reaksiyon veremeyecegi gorusu ile
ters dismektedir. Yapilan ¢alismalar insan adenovirusla-
rindan Ad-36'nin tavuklarda infeksiyon olusturdugunu ve
yag dokuda artisa neden oldugunu gostermistir.

Obeziteye neden olan hayvan viruslarinin etki meka-
nizmalari, obezite olusturdugu canh tird ve kan
degerindeki degisimler Tablo 1°’de 6zetlenmistir.

2) Obezite ile iligkili insan viruslarn

Hayvan viruslarindan SMAM-1’in insanlardaki obeziteyle
iliskisi olabilecegi gériliince insan adenoviruslarinin da
obeziteyle iligkisi olabilecegi akla gelmis ve calismalar
bu alanda yogunlasmistir. insanlari infekte ettigi bilinen
52 tane insan adenovirusu bulunmaktadir. Adenoviridae
ailesinde insan adenoviruslarini kapsayan A, B, C, D, E,
F ve G olmak Uzere yedi tane subgenus bulunur (18).
Her subgenusdaki virusun doku tropizmi farklidir.
Hayvanlarda yapilan deneylerle insan adenoviruslarinin
Uc tanesinin (Ad-5, Ad-36, Ad-37) obeziteyle iligkisi
ortaya konulmusken, digerlerinin obezite ile iligkisi
olmadigi gérilmistir. Subgenus D’de bulunan Ad-9, Ad-
36 ve Ad-37 genellikle keratokonjunktivite neden olurlar.
Bu etkenler cinsel yolla da bulasabilmektedir. Ad-36 nin
antijenik yapisi farklihk gdsterir, bu nedenle diger insan
adenoviruslari ile c¢apraz reaksiyon vermez (19).
Tavuklarda Ad-36 ve Ad-37 obezite olustururken Ad-2 ve
Ad-31 obezite olusturmamistir. Farelerde ise Ad-5’in
obezite olusturdugu saptanmigtir. Ad-36 tavuklarla
birlikte fareler, hamsterlar, sicanlar ve maymunlarda da
obezite meydana getirmektedir. Bu etkenin ayni zaman-
da insan obezitesiyle de iliskisi oldugu belirlenmistir (3,
17).

Adenoviruslar zarfsiz ve kibik simetrili DNA viruslaridir.
Direkt temasla, fekal-oral ya da aerozol yolla bulasma
6zelligine sahiptir. Adenoviruslar genellikle solunum
sistemi hastaliklarina neden olurken gastro-enterit,
konjunktivit ve sistit de olusturabilirler. Etken diski ve
surtintu érneklerinden izole edilebilir (19).
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Tablo 1. Obeziteye neden olan viral etkenlerin etki mekanizmalari, obezite olusturdugu canli tirl ve kan degerindeki degisimler

Virus turd Dogal Obezite olusan Arastirma tirt  Kan degerleri Etki mekanizmasi
konakgisi canl turd
Cbv Kdépek Fare Deneysel Katekolamin | -Virus beyin- katekolamin yoluna
Leptin | etkir
insilin 1 -Hipotalamustaki leptin
reseptorlerinin sayisi azalir
RAV-7 Tavuk Tavuk Deneysel Trigliserit 1 -Hipotiroidizm
instilin 1 -Hiperkolesterolemi ve
Glukoz | hipertriglisemi
Hiperlipidemi
BDV At Sigan Deneysel a-MSH | -Hipotalamusun yangisel
Koyun Trigliserit 1 reaksiyonu ve pankreatik hiperplazi
Glukoz 1 -Endokrin disregllasyonu
-a-MSH diizeyinin dismesi
Scrapie Koyun Fare Deneysel Glukoz t -Hipotalamus-hipofiz-adrenal bezler
ajani Keci Hamster sistemindeki degisiklikler
SMAM-1 Tavuk Tavuk Deneysel Trigliserit | -Karaciger fonksiyon bozuklugu
Kolesterol |
insan Serolojik
Ad-5 insan Fare Deneysel - -Pre-adipositlerin olgun adipositlere
déndsum hizini artrir
Ad-36 insan Tavuk Deneysel Trigliserit | -Leptin mRNA sentezi baskilanarak
Fare Kolesterol | hicrelerde lipit birikimine yol agar
Hamster GPDH 1 -Pre-adipositlerin olgun adipositlere
) dénugtim hizini, gogalmasini ve lipit
Maymun Leptin | birikimini artirir
) -Insiilin duyarlihgini artirir
Insan Serolojik -Leptin salinimini azaltir
Ad-37 insan Tavuk Deneysel Kolesterol 1 -Leptin mRNA sentezi baskilanarak
Trigliserit | hucrelerde lipit birikimine yol acar

-Pre-adipositlerin olgun adipositlere
doénlsmelerini saglar

GPHD: Gliserol 3-fosfat dehidrogenaz; 1: artis; |: azalis

2.1) Adenovirus-36

Ad-36 ilk olarak 1978 yilinda Almanya’da diyabet hastasi
ve enterit sikayeti olan alti yasindaki bir kiz gocugunun
digkisindan izole edilmigtir (3).

insan Ad-36 virusunun obezite etkisi tavuklar ve fareler
Uzerinde incelenmistir (19). Hayvanlarda viseral bdlge ve
toplam vicut yag oraninda artis, serum Kkolesterol ve
triglisirit dizeyinde ise digsme gd6zlenmigtir. Deneyde yer
alan hayvanlarin  %60-70'inde obezite gelismistir.
inokulasyondan sonra yapilan incelemelerde tavuklarin
beyin ve hipotalamuslarinda histopatolojik bir degisim
saptanmamigstir (20). Bagka bir galismada (21), etkenin
infektivitesini ve kan yoluyla aktarim potansiyelini
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saptamak igin dort haftalik tavuklara Ad-36 inokile
edilmis ve 36 saat sonra infekte tavuklardan 200 ml kan
alinarak saglikh hayvanlara nakledilmistir. Kan nakli
yapilan hayvanlarin adipoz dokularinda etken sapta-
nirken iskelet kaslarinda saptanamamistir. infekte
hayvanlarda 1.8 kat daha fazla viseral yag olgtlmustur.
Yine serum ftrigliserit ve kolesterol diizeyleri daha dugslk
ctkmistir. Bu calisma (21) etkenin kan yoluyla aktari-
labildigi ve obeziteye neden oldugunu ortaya koymustur.
Ayrica bu calisma Koch postulatlarinda gecen ‘“etken
hasta bir hayvandan saf olarak izole edilir, ayni tur
hayvanlarda duretilir, ayni hastalidi olusturur ve tekrar
izole edilebilirse o hastaligin nedenidir’ ilkesine uygun-
luk gostermektedir. Dolayisiyla bu c¢alisma (21)
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obezitenin diger nedenlerle birlikte infeksiy6z etiyolojiye
sahip bulasici bir hastallk da olabilecegini ortaya
koymustur.

Ad-36 ile ilgili olarak primatlarda gerceklestirilen iki
galisma bulunmaktadir (22). Primat serum bankasi
niteligindeki Wisconsin Universitesi Primat Merkezi'nde
yedi yil boyunca tim serum orneklerine Ad-36 antikor-
larini taramak igin serum nétralizasyon testi uygulanmis
ve Ad-36'nin diger adenoviruslarla ¢apraz reaksiyona
girmedigi gorilmistir. Daha sonra deneye eklenen 15
tane Rhesus maymunundan (Macaca mulatta) yedi
tanesine Ad-36 inokile edilmistir. Deney grubundaki
hayvanlarda 18 ay sonra vicut agirhginda %15 artis,
serum kolesterol dizelerinde ise %25 disus saptan-
mistir. Ikinci calismada ise marmoset maymunlari
(Callithrix jacchus) kullaniimistir. Kullanilan alti maymu-
nun g tanesine Ad-36 intranazal yolla inokule edilmis ve
yedi ay sonunda infekte hayvanlarda vicut agirhginda
dort kat bir artis ve viseral yag dokuda %66 artis
gortlmustir. Serum kolesterol diizeylerinde ise 34
mg/dL azalma meydana gelmigtir. Virus maymunlarin
digkilarindan iki aya kadar izole edilebilmis fakat
sonrasinda izolasyon yapilamamistir. Deneyin yedinci
ayinda beyin, akciger, karaciger, kas ve yag dokuda
PCR ile viral DNA saptanabilmistir. Bu veriler Ad-36’nin
viremi déneminde vicudun cesitli dokularina yayilabil-
digini fakat infeksiydz virusun iki aya kadar sagilabildigini
gOstermektedir (22).

Ad-36'nin insanlardaki etkilerini belirlemek Uzere
Wisconsin, Florida ve New York'ta obez ve obez olma-
yan 502 gonilliiden serum 6rnekleri toplanmig ve serum
noétralizasyon testi ile Ad-36 antikoru taramasi yapil-
mistir. Antikor prevalansi obezlerde %30, obez olmayan-
larda ise %5 ¢ikmistir. Bunun yaninda (marmosetlerde
elde edilen bulgulara benzer olarak) obez insanlarin
serum kolesterol diizeylerinin 34 mg/dL, trigliserit sevi-
yelerinin ise 39 mg/dL daha disik oldugu gorilmistir
(23). Ayni gahgmada (23); Ad-2, Ad-31 ve Ad-37
antikorlari yoniinden de taramalar yapiimis ve sadece
Ad-37 yoninden antikor pozitif olan bes birey saptan-
mistir. Bu bireyler ile seronegatif bireyler arasinda BMI
ve serum lipit diizeyleri agisindan her hangi bir degisiklik
gOrtlmemigtir.

Viruslarla birlikte kalitimin da etkisini degerlendirebilmek
Uzere New York'ta 89 ikiz gift Gizerinde baska bir calisma
ylrtdlmas, 20 tek yumurta ve alti gift yumurta ikizinde
Ad-36 antikorlari saptanmistir. Ad-36 antikoru pozitif
cikan bireylerin ikizlerine oranla daha sisman olduklari
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gézlenmigstir. Ad-2, Ad-31 ve Ad-37 ydniinden taranan ve
pozitif c¢ikan ikizlerde lipitleri
agirliklari yéninden her hangi bir fark gézlenmemistir
(23).

ise serum ve vicut

Suriye hamsterlarinda yapilan calisma (24) sonucunda
da Ad-36'nin serum kolesterol diizeyini disirmesinin
nedeni olarak plazma kolestroliindeki yiuksek dansiteli
lipoproteinlerin disiuk dansiteli lipoproteinler ile yer
degistirmesi gosterilmistir. Burada Ad-36'nin lipoprotein
Uretim surecini etkileyerek aterojenik lipoprotein yapimini
tetikledigi degerlendiriimektedir. Bu degisim total koles-
terol diizeyinde diislise neden olurken atardamarlarda
aterom riskini artirir (24).

Ad-36’'nin adipogenezisi tetiklemesinin metabolik ve
molekuler mekanizmasini anlayabilmek icin virusun 3T3-
L1 rodent pre-adiposit hilicreleri ve primer insan pre-
adiposit hulcreleri lzerine etkisi arastirlmistir (25). Bu
arastirmada Ad-36, 3T3-L1 adiposit hiicrelerinde farkli-
lasmaya neden olmustur. Adipositlerin farkhlagmasini
saglayan gliserol 3-fosfat dehidrogenaz (GPDH) enzi-
minin duzeyinde de artis saptanmistir. Bdylece total
hicresel lipit igeriginin arttigi degerlendiriimis, GPDH
seviyesindeki artisa insan pre-adipositlerinde de rastlan-
mistir (25).

Elde edilen bu veriler Ad-36 antikorlarinin varhdinin
insanlardaki obezite ile iligkili oldugunu gdstermektedir.
Ancak etik nedenlerle insanlara virus inokile edileme-
diginden bu iligki kesin olarak dogrulanamamaktadir.

2.2) Adenovirus-37

Ug haftalik tavuklarda Ad-2, Ad-31, Ad-36 ve Ad-37 ile
yapilan bir calismada (26); Ad-2 ve Ad-31’in vicut yag
miktarinda ve serum lipitlerinde her hangi bir degisime
neden olmadigi, ancak Ad-37 ile infekte hayvanlarin
vicut yagd oraninda %111, viseral yad oraninda ise
%262 oraninda artis sekillendigi saptanmistir. Bu
c¢alismada kullanilan hayvanlarin yem tiketim miktar-
larinda herhangi bir degdisim olmamistir. Dolayisiyla Ad-
37 ile infekte hayvanlarda gelisen obezitenin eneriji
dengesindeki degisimden kaynaklandigi degerlendiril-
migstir (26).

Ad-36'nin aksine, Ad-37 infeksiyonunda serum koles-
terol dizeyinde %25 artis saptanmis, serum trigliserit
dizeyinde ise %571’lik disus géralmustir (26). Bu veriler-
den yola cikilarak Ad-36 ve Ad-37'nin farkli mekaniz-
malarla obeziteye neden oldugu disiinilmektedir.
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2.3) Adenovirus-5

Farelere intraperitoneal yolla Ad—5 inokUle edildikten 21
hafta sonra vicut yaginda %300 artis meydana geldigi
bildiriimektedir (27), ancak bu calismada serum lipit
dizeyleri dlgtilmemigtir.

Tdm bu verilerin 1s1§inda, birden fazla insan adenoviru-
sunun hayvan deneylerinde obeziteye neden olabildigi
fakat tim adenoviruslarin ayni etkiyi gostermeyebilecegi
soylenebilir.

Obeziteye neden olan insan viruslarinin etki mekaniz-
malari, obezite olusturdugu canli tirii ve kan degerindeki
degisimler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

3) Viral obezitenin mekanizmalan

Leptin blylk oranda beyaz yad dokudaki adipositlerden
salgilanan, istahi azaltan ve enerji harcanmasini artiran
bir hormondur. Primer olarak hipotalamik reseptorier
Uzerine etkiyerek gida alimini azaltir ve metabolizma
hizini artirir. Plazma leptin dlzeyi, vicut kitle indeksi ve
yag kutlesi ile gok siki iligkilidir (28). Leptin lipolizizi
uyarir, yag asitlerine etkiyerek lipit sentezini inhibe eder.
Ayrica vicut lipit metabolizmasi, hematopoez, pank-
reatik beta hicre fonksiyonu, ovariyan hticre fonksiyonu
ve termogenez gibi farkli doku ve sistemler lizerine de
onemli etkileri vardir. Leptinin primer fizyolojik fonksi-
yonu vicut yagini korumaktir (29).

En fazla leptin reseptéri bulunan dokular; SSS,
pankreas, bébrek, karaciger, dalak, iskelet kasi, adrenal
medulla ve korteks, endotel dokular, lireme organlari ve
hematopoetik yapilardir (28). in vivo galigmalarda lepti-
nin normal ve obez kemirgenlerde 6zellikle hipotalamus
aracihgi ile glikoz metabolizmasini ve insulin duyarliigini
artirdigi gosterilmigtir (28).

Leptin; dolagimda hem serbest hem de leptin baglayici
proteinlere bagl olarak bulunur. Zayif kisilerde leptinin
blylk kisminin bagl, obezlerde ise serbest formda
bulundugu bildirilmistir (28).

Leptinin yeterli diizeyde Uretilememesi durumunda yag
depolanmasinin daha fazla oldugu da gosterilmistir.
Serobrospinal sividaki leptin konsantrasyonu vicut kitle
indeksi ile plazma leptin konsantrasyonuna gore daha
uyumludur. Obezlerde beyin-omurilik sivisindaki leptin
dizeyi zayif bireylere oranla %30 daha fazladir. Bu
farkhhgr agiklayacak yeterli veri bulunmamaktadir. Ancak
ongorilen iki olasihk vardir (28): (i) Leptinin kan-beyin
bariyerini ge¢cmesini saglayan tasiyici sistemde bir
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bozukluk olabilir, (ii) Obezlerde leptin reseptorlerine karsi
direng gelismesi s6z konusu olabilir.

Ad-2, Ad-9, Ad-36 ve Ad-37'nin, leptin sekresyonu ve
lipit depolanmasi (izerine etkisini arastirmak Uzere in
vitro olarak 3T3-L1 hicrelerinde ve insan pre-adiposit
hiicrelerinde (A549 hicreleri) c¢alismalar gercgekles-
tirilmistir. Ad-2’nin hicreler Gzerinde herhangi bir etkisi
gorilmezken diger etkenler (Ad-9, Ad-36, Ad-37) ile
enfekte 3T3-L1 hicrelerinde leptin mRNA sentezinin
baskilandigi ve bu hiicrelerde lipid birikiminin arttig
saptanmistir. Ayrica karaciger ve yag dokuda bulunan
asetil-koenzim A’dan yag asiti sentezinde (novolipoge-
nez) rol alan asetil Co-A karboksilaz-1 enziminin etkin-
liginin arttidr ve yag asidi sentezinde artis oldugu
gortlmustir (30).

Adipositlerin blyUkligi ve lokalizasyonu leptin Uretimin-
de etkilidir. Burada akla hipoleptineminin obezitede rol
oynayabilece@i gelmektedir. Yani hipoleptinemi olusumu
ve lokal olarak adipoz dokuda Ad-36 ile infekte hicre-
lerin farkhlagsmasi, yag asidi sentezi ve lipit depolanmasi
artigi ile iliskilendirilebilir. Boylece hipoleptinemi ile bera-
ber adipositlerdeki glikoz alimindaki artis da acikla-
nabilir.

Adenoviruslar adipositleri infekte edip transkripsiyon
faktorlerinin ve enzimlerin degisimine neden olarak
trigliserit birikimini ve pre-adipositlerin olgun adipositlere
déntsmelerini saglar (31). Pre-adipositler makrofajlar
gibi fagositoz ve sitosidal etkinlige sahiptir ve bu
yetenekleri ile immun yanitta da rol oynarlar. Leptin etkisi
ile sitokin saliniminin yaninda, adipositler kendi bagina
da ¢ok gesitli sitokinler salgilayabilir. Ornegin; makro-
fajlarin aktive olmasini saglayan makrofaj koloni-stimule
edici faktér adipositlerden salgilanir ve bu sirada adipoz
dokuda 6nemli 6lgiide hiperplazi meydana gelir. Fakat
obez bireylerde adipoz dokunun bu sekilde buylyip-
blyimedigi hakkinda kesin bilgi yoktur (32). Leptinin bir
diger etkinligi de, merkezi a-MSH dizeyini yukselterek
aynl zamanda istahin azalmasina neden olmasidir (28).
S0z konusu infeksiyonlarda leptin diizeyinin diismesi bu
etkinligi de baskilamaktadir.

Borna disease virusunun obezite etkisinin hipotalamusun
yangisal reaksiyonu ve pankreatik hiperplazi ile trigliserit
ve glukoz dulzeylerinin ylkselmesine baglh oldugu
bildirilmistir. Borna hastaliginin endokrin disregulasyon
ile sonuglanmasinin da obeziteye yatkinigi artirdigi
gOrtlmustir (33). Ayrica melanin sitimile edici hormon
(a-MSH) diizeyinin dusmesi de obeziteye neden
olabilecek bir faktordir (11), ¢linki hipotalamustaki istah
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ve vicut isisini diizenleyen diger bir néromediyatér olan
melanosit sitimile edici hormon (MSH) istahi azaltarak
etki gosterir.

Obeziteye neden olan viral etkenlerin etki mekaniz-
malari, obezite olusturdugu canli turii ve kan degerindeki
degisimler

Obeziteye neden olan hayvan ve insan viruslarinin etki
mekanizmalari, obezite olusturdugu canh tiri ve kan

obeziteye neden oldugu kanitlanan tek hayvan virusu
SMAM-1 virusudur. Borna hastaligi virusunun insanlarda
infeksiyon olusturdugu kanitlanmistir. Canine distemper
virus ise insan kizamik virusu ile yakin antijenik iligki
icerisindedir.

insan virusu olarak Ad-36'nin obeziteye neden oldugu
kabul gérmektedir. Ad-36'nin nasil obeziteye yol actigi
heniliz kesinlesmemistir. Ancak virusun adipositlere

degerindeki degisimler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

SONUG

Ginidmize kadar yapilan c¢alismalarda bes hayvan
virusu ve Ug¢ insan virusunun hayvanlarda obezite ile
iliskili

direkt etkisi yaninda SSS’ndeki istah merkezine etkisi ve
harcanan enerji miktarinda meydana getirdigi degisim-
lere bagl oldugu dustnulmektedir. Tim bu veriler,
1980’lerde baslayan obezite epidemisinin bir nedenin de
viral infeksiyonlar olabilecegini desteklemektedir. Gunu-
mizde bu konuda profesyonellesmis ticari organizas-
insanlarda  yonlar ve arastirma merkezleri bulunmaktadir.

oldugu gosterilmistir. Ginimizde
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