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Obezite: Viicut yag miktarinin saghgi bozacak diizeyde artmasi

** Asirt yemek yeme

*** Hareketsiz yasam tarzi
¢ Psikolojik

** Genetik

» Fizyolojik

»* Diger nedenler

http://www.who.int/topics/obesity/en



DSO Saglik Bakanhgi
1.3 milyar asiri kilo % 30.3 obez
400 milyon obez } 2008 % 34.6 asiri kilo

2.3 milyar asiri kilo } % 20.5 erkek
2015

700 milyon obez % 41.0 kadin

«OBEZITE SALGINI»

http://www.who.int/topics/obesity/en



Infektobezite: infeksiyon kdkenli obezite

+** Canin distemper virus
¢ Rous-associated virus-7
¢ Borna diseases virus

< SMAM-1

s* Adenovirus 5 (Adv5)

s Adv-37

*»» Adv-36
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The Journal of Infectious Diseases 2012:205:914-22



Association of Adenovirus 36 Infection with Obesity and
Metabolic Markers in Humans: A Meta-Analysis of
Observational Studies

Tomohide Yamada, Kazuo Hara", Takashi Kadowaki

@ prosone

Adv-36

¢ Insan ve hayvan obeziteye iliskili

¢ Hucresel mekanizma iyi bilinmiyor

The Journal of Infectious Diseases 2012:2056:914-22



3T3-L1Hucreleri : Fare embriyonik doku kdken fibroblast

+»* Diyabet
** Obezite

 lliskili hastaliklar




3T3-L1 Hiicreleri

s Metil izobutil ksantin, deksametazon, insilin (MDI)

¢ Epinefrin

“* lzoproterenol

hormon ve kimyasal

Farklhilasma

ADIPOSIT



Giris

Prediposit —>  Adiposit doniisiimii

A. 100% Confluent B. 1-week-old adipocytes C. 2-week-old adipocytes
preadipocytes (1 wk post-differentiation) (2 wks post-differentiation)

PREADIPOCYTE >MATURE ADIPOCYTE

nucleus




Giris

Adipoz doku

¢ Sitokin benzeri peptid

** Proinflamatuvar sitokinler

*»» Cesitli fizyolojik etkiler

** Direkt veya hipotalamus lizerinden obezite



Adipositokinler:

** Leptin
¢ Rezistin
¢ Adiponektin

“ IL-6

Adipose tissue inflammation
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** Monosit kemoataktran protein 1 (MCP-1)

*» TNF alfa




Review Article

Insulin Resistance, Inflammation, and Obesity:
Role of Monocyte Chemoattractant Protein-1 (or CCL2) in
the Regulation of Metabolism

Anna Rull,! Jordi Camps,' Carlos Alonso-Yillaverde,” and Jorge Joven'
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Monocyte Chemoattractant Protein 1 (MCP-1) in Obesity and
Diabetes
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Adenovirus serotip 36 (Adv36) ile enfekte 3T3-L1 preadiposit

hiicrelerdeki morfolojik ve immunolojik degisiklikler;

¢ Mikroskobik
¢ Histokimyasal

“* Immuinohistokimyasal



Gerec ve Yontemler-1

Hiicre Kiilturu

— 3T3-L1 Preadiposit Fare Embriyonik hiicre hatti
(Katalog # SP-L1-F, ZenBio,Inc.,USA )

3T3-Preadiposit Medium (Katalog # PM-1-L1, ZenBio,Inc.,USA )

> DMEM, high glucose
> HEPES, pH 7.4

> Bovine Calf Serum (BCS)

> Penisilin, streptomisin, amfoterasin B

Proliferasyon: 12 giin (2 giinde bir vasat degisimi) kaltir
%100 konfluent (48h.): 24 gozli plaklara pasaj



Gerec ve Yontemler-2

Hiicre kulturu

1. Kontrol grubu

2. Enfekte grup

> Adv36 (ATCC, VR-1610)
> 200 pl inokidlasyon

> Inklibasyon (37°C, CO2’li etiiv)
> 2,5,7,9,14 ve 21. gun

Bbesity (2009) 17, 657-664.



Gerec ve Yontemler-3

Hiicre kulturu

» Mikroskopik inceleme
> Kultur vasati uzaklastirma
> Hucrelerin fiksasyonu

> Boyama

.....
...........



Gerec ve Yontemler-4

Faz-Kontras Mikroskopi

> Ornekler 24.lik plaklarda
> Inverted Mikroskop (Olympus IX71, USA)




Gerec ve Yontemler-5

Oil Red Boyama

» % 4’ luk paraformaldehit - 30 dk (fiksasyon)
» % 60 izopropanol = 5 dk

» QOil Red’le boyama
» Harris Hematoksilen boyama
» Mikroskopik inceleme




Gerec ve Yontemler-6

Leptin, TNF-alfa, IL-6 Ekspresyonu

> % 4’ luk paraformaldehit 30 dk(fiksasyon)
> % 3 luk hidrojen peroksit (H,0,) 5 dk
» Permeabilizasyon icin % 0.1 lik Triton-X 100 ile 15 dk
» 1 saat bloking
» Anti-leptin, Anti-TNF alfa, Anti-IL 6 (Invitrogen, USA)
> lkincil antikorlar (85-9043, Histostain Kit, Zymed)

— Biotinlayted IgG (30 dk)

— Streptavidin (30 dk)
» Diaminobenzidine (DAB) 5 dk
» Mayer’s Hematoksilen Boyama
» Olympus BX40 ile incelendi

dfuture q/i'colo‘%( 2073; 8(6):677-622.



Bulgular-1

Faz Kontras Mikroskopi

Kontrol




Bulgular-1

Faz Kontras Mikroskopi




Bulgular-2

- Oil Red Boyama

Kontrol




Bulgular-2
- Oil Red Boyama




Bulgular-3

Leptin Ekspresyonu




Bulgular-3

Leptin Ekspresyonu




Bulgular-4

IL-6 Ekspresyonu

Kontrol




Bulgular-4

IL-6 Ekspresyonu

Adv-36




Bulgular-5

- TNF alfa Ekspresyonu

Kontrol




Bulgular-

TNF alfa Ekspresyonu

Adv-36




» Adv36; preadiposit - Adiposit donusumu

» Adv36; 5.gun adiposite sayisinda artis
» Kontrole gore en az 5-6 kat

» Adv36; 9. gun fazla miktarda adiposit

» Adv36: Adipogenez induksiyonu!!!



» Leptin artis

» IL-6 artisi

» Adv36+kronik enflamasyon = Obezite???



Surdurtlen projeler

«Deneysel sican modelinde Adv36’nin adipojenik ve immunojenik
etkilerinin gésterilmesi»

Intraperitoneal yag dokusu (12. hafta) HE Boyama

Makrofaj infiltrasyonu




TESEKKURLER



Oneriler

» Adv36 enfeksiyonu tum dunyada yaygin
» Solunum ve goz enf.lan

» Dunya:18 yas ustu seropozitiflik %45

» Turkiye: Obez cocuklar %26.6, obez olmayan %10

> Insanda obezite virisle enfekte olduktan 1-2 yil sonra
» Farede obezite olusumu12 hf sonra

» Turkiye’nin Adv36 haritasi cikarilmali !!!

i i 111
> As1 ve tedavi secenekleri !!! (Viccine 2070, 25(4):950-957)
(Sanlidag ve ark.laxe 20717, 20173, ‘K,ﬂdi U_D. 2014 JSME€ Kongze)
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Infection-induced inflammatory response of
adipocytes in vitro
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Adv36: IL-6 ARTIS
TNF alfa DEGISIM YOK




