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OZET

Son yillarda insanlar ve hayvanlar i¢in ciddi bir saglik problemi olan obezite
ideal viicut agirhigmnin %15-20’sinden fazla olmasi olarak tanimlanmaktadir ve
kopeklerde genel olarak viicut kondisyon skorlamasi yapilarak siniflandirilma
yapilmaktadir. Obez oldugu belirlenen kopeklerin obezite ile es zamanli olarak
asemptomatik veya semptomatik c¢esitli hastaliklardan muzdarip olduklar
bilinmektedir. Bu hastaliklar birtakim kan parametrelerinde degisikliklere sebep
olmaktadir. Bu calismanin amacit normal viicut kondisyonuna sahip ve obez
kopeklerde rutin biyobelirtegler yaninda asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ve oksidatif
stres [stiperoksitdismutaz (SOD), malondialdehit (MDA), katalaz (CAT)]
parametrelerinin belirlenmesidir. Calismamizda 20 adet normal viicut kondisyonlu ve
20 adet obez olmak iizere toplam 40 adet kopekten kan 6rnekleri alimmistir. Bu kan
ornekleri hemogram ve rutin biyokimyasal parametreler agisindan laboratuvarda
degerlendirilmistir. Analizi yapilan rutin biyobelirtecler disinda ADMA ve oksidatif
stres parametreleri de degerlendirilmistir. Elde edilen verilerin bir kismi obez ve
normal viicut kondisyonlu kdpek gruplari arasinda belirgin farklilik gdstermistir.
Hematolojik parametrelerden MCV (P=0,036), MCH (P=0,018), PLT (0,009) ve MPV
(P<0,001); biyokimyasal parametrelerden ALB (P=0,035), BUN (P<0,001), Ca
(P=0,010), CHOL (P=0,006), TG (P=0,027) ve bunlarin yaninda beseri hekimlikte de
obezitede yiliksek seviyelerde bulunan ADMA (p<0,001) ve oksidatif stres
parametreleri (SOD, P<0,001, MDA, P<0,001, CAT, P<0,001) a¢isindan koépek
gruplar1 arasinda istatistiki olarak fark bulunmaktadir (P<0,005). Sonug olarak elde
ettigimiz kan parametrelerinin  seviyelerinin  yorumlanmasmin  obezitenin
degerlendirilmesinde, tedavisinde veya Onlenmesinde yararli olabilecegi ve
kopeklerde obezite ile ilgili yapilacak diger ¢alismalara 151k tutacagi diistincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: obezite, asimetrik dimetil arjinin, oksidatif stres, kopek
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ABSTRACT

EVALUATION OF ASYMMETRIC DIMETHYL ARGININE (ADMA)
AND OXIDATIVE STRESS PARAMETERS ALONG WITH ROUTINE BIO-
MARKERS IN DOGS WITH CLINICAL NORMAL BODY CONDITION
AND OBESE DOGS

Obesity, which is a serious health problem for people and animals in recent
years, is defined as having an ideal body weight of more than 15-20% and it is
generally classified in dogs using by body condition scoring. It is known that dogs,
who are found to be obese, suffer from various asymptomatic or symptomatic diseases
simultaneously with obesity. These diseases cause changes in some blood parameters.
The aim of this study was to determine the parameters of asymmetric dimethylarginine
(ADMA) and oxidative stress [superoxide dismutase(SOD), malondialdehyde (MDA),
catalase(CAT)] in addition to routine biomarkers in obese dogs and dogs with normal
body condition. In our study, blood samples were taken from 40 dogs including 20
normal body conditioners and 20 obese individuals. These blood samples were
evaluated in laboratory for hemogram and routine biochemical parameters. Apart from
the routine biomarkers analyzed, ADMA and oxidative stress parameters were also
evaluated. Some of the data obtained showed significant differences between obese
and normal body condition dog groups. MCV (p = 0.036), MCH (p = 0.018), PLT
(0.009) and MPV (p <0.001) from hematological parameters; biochemical parameters
were ALB (p = 0,035), BUN (p <0,001), Ca (p = 0,010), CHOL (p =0,006), TG (p =
0,027), ADMA (p <0,05) and oxidative stress parameters (SOD, p <0.001; MDA, p
<0.001; CAT, p <0.001) in terms of dog groups were statistically different (p <0.05).
As a result, it is thought that the interpretation of the levels of blood parameters may
be useful in the evaluation, treatment or prevention of obesity and in other studies on
obesity in dogs.

Key Words: obesity, asymmetrical dimethyl arginine, oxidative stress, dog
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1. GIRIS

Obezite kopeklerde en sik rastlanilan ve 6nemli tibbi bir hastaliktir (Flanagan
ve ark., 2017; Barko ve ark., 2017). Gelismis iilkelerde bulunan kopeklerin 1/3” tinden
fazlasinin agir1 kilolu veya obez oldugu ve arastirma verilerine gore bu oranin %33 ila
%358 arasinda degistigi tahmin edilmektedir. Hayvanlarda goriilen obezite, insanlarda
oldugu gibi genetik, yerlesik yasam tarzi ve enerji icerigi bol gidalarin asir1 tiikketilmesi
gibi pek ¢ok faktore bagli olarak sekillenebilir (Kawauchi ve ark., 2017). Obezite genel
olarak ortopedik hastaliklar ve diabetes mellitus gibi komplikasyonlarin yani sira
metabolik bozukluklara, renal islevin degismesine ve solunum yetmezligine neden
olur. Saglik lizerindeki bu olumsuz etkilere ek olarak obez kdpeklerde yasam kalitesi
diisiiktiir ve obezite yasam siiresinde kisalmaya neden olabilmektedir (Flanagan ve
ark., 2017). Obeziteyi Oonleme ve tedavi etmeye yonelik diyagnostik ve terapotik
araclarin etkinligi kritik bir diizeydedir (Barko ve ark., 2017). Obezitenin tedavisi
agirlikli olarak kontrollii kilo verme yontemiyle, fiziksel aktiviteyi arttirmaya yonelik
egzersizler ve uygun formiilasyonlu gida tiiketimi ile beslenmeyi icerir (Flanagan ve
ark., 2017) Evcil hayvan sahiplerinin bakim ve besleme {izerine bilingliligini
degerlendiren galismalar da bulunmaktadir. Oyle ki, obez hayvan sahiplerinin kendi
viicut agirligi ile miicadele eden ve kilolu kisiler olduklar1 belirlenmistir (Candellona
ve ark., 2017). Ayrica evcil hayvanlar i¢in iiretilen gidalarin bilgilendirme etiketlerinin

sahipleri tarafindan %10 diizeyinde okundugu belirtilmektedir (Yam ve ark., 2017).

Obezite ile ilgili yapilan ¢aligmalarda hem obezite hem de obezite ile iliskili
hastaliklarda biyokimyasal parametrelerin seviyelerinde degisiklik meydana geldigi
belirlenmistir (Huang ve ark., 2017; Kogak ve ark., 2011; Krzyzanowska ve ark., 2004;
Marliss ve ark., 2006; Martin ve ark., 2006; Park ve ark., 2014; Piantedosi ve ark.,
2016; Sikaris, 2004).

Obez ve normal viicut kondisyonlu kopekler arasinda ¢esitli hematolojik ve

biyokimyasal parametrelerin degerlendirildigi ¢aligmalar bulunmaktadir (Lund ve



ark., 2006; Piantedosi ve ark., 2016; Rafaj ve ark., 2016). Obez insanlarda oksidatif
stresin altinda yatan nedenin metabolizma fonksiyonlarinda meydana gelen bozukluk
oldugu diisiliniilmesine ragmen bu konuda kedi ve kopekler iizerine yapilmis ¢ok az

sayida ¢alisma bulunmaktadir (Tvarrijonaviciute ve ark., 2012).

Oksidatif stres ve nitrik oksit (NO) metabolizmast ile ¢ok yakin iligki igerisinde
olan asimetrik dimetilarjininin (ADMA) ya da ADMA seviyelerinin farkli hastalik
gruplarinda hayvanlarda da incelenmesinin, bu hastaliklarin olusum mekanizmalari,
erken teshisleri ve 6nlemleri konusunda ciddi katkilar1 olacaktir. ADMA ’nin obez ve
obezite ile iliskili hastaliklara sahip kopeklerde bir biyo-belirte¢ olarak laboratuvar
parametreleri arasina katilmas1t ADMA diizeyini azaltacak yeni tedavi yaklagimlarinin

arastirilmasini saglayacak ve gelecekte yapilacak yeni ¢aligmalara konu olusturacaktir.

Dolayistyla bu ¢aligmanin amaci; obez ve normal viicut kondisyonuna sahip
kopeklerde ADMA ve oksidatif stres parametrelerinin rutin biyokimyasal belirtecler

yaninda tanisal agidan uygun biyo-belirtegler olup olmadiklarini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

Diinya Saglik Orgiitii’'niin (WHO) tanimlamasina gore obezite asir1 yag
birikiminin ¢esitli viicut fonksiyonlarinin degisimine sebep oldugu patolojik bir
durumdur (Diez ve Nguyen, 2010). Pozitif enerji dengesi durumunun ve asir1 adipoz
doku olusumunun morbidite ve mortaliteye olumsuz etkisi olarak da tanimlanir
(Colliard ve ark., 2006). Optimum viicut agirliginin %15’inden fazla olmasi obezite
olarak degerlendirilir (Diez ve Nguyen, 2010). Kopeklerde obezite yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyen ciddi bir iireme ve saglik sorunudur (Yam ve ark., 2016). Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda veteriner kliniklerine getirilen kdpeklerin %34-59 unun
normal viicut agirliginin tistiinde oldugu, %5-20’sinin ise obez oldugu rapor edilmistir

(Switonski ve Mankowska, 2013).

2.1. Obezitenin etiyopatogenezi

Obezite alinan enerji ve harcanan enerji arasindaki dengesizlik sonucu
sekillense de kopeklerde obezitenin etiyopatolojisi incelendiginde bir¢ok faktoriin
etkili oldugu goriilmektedir. S6z konusu risk faktorleri irk, genetik, yas, cinsiyet,
kisirlagtirma, endokrin bozukluklar, ilag uygulamalari, beslenme tarzi ve egzersiz

yetersizligi olarak siralanabilir (Eteke, 2012). Bu faktorler Tablo 1°de verilmistir.



Tablo 1: Obezitenin risk faktorleri (McRee, 2009).

Risk faktorleri

Aciklama

Kaynak

Predispoze irklar

Veriler bolgeye ve yillar i¢inde yapilan ¢aligmalara gore degisir. Yaygin
wklar arasinda Labrador Retriever, Teckel, Shetland Sheepdog, Cocker
Spaniel, Beagle, Basset Hound, Cavalier King Charles Spaniel, Cairn
Terrier, Dachshund ve Golden Retriever irklar1 bulunmaktadir.

Czirjak ve Chereji, 2008
Gossellin ve ark., 2007

progesteronlar polifajiye sebep olarak kilo artigina sebep olurlar.

Genetik faktorler | Bazi genetik faktorler bireysel yatkinlik olusturabilir. Czirjak ve Chereji, 2008
Yas Obe{lte 1{151dan51 2 yasindan sonra artmaya baslar ve 6-8 yas araliginda Czirjak ve Chereji, 2008
en yiiksege ulasir.
Cinsiyet Disiler erkeklere gore obeziteye daha yatkinlik gosterirler. Gossellin ve ark., 2007
Kisirlagtirma Kisirlagtirmadan dolay1 a.zaI.aI} n}eta}aohk hiz aktif hareket halinde Gossellin ve ark., 2007
durumu olmayan hayvanlarda obezite i¢in risktir.
Endokrin Diabetes mellitus, hipotiroidizm, hiperadrenokortisizm Gossellin ve ark., 2007
hastaliklar
ilaglar Ozellikle antiepileptikler ve glikokortikoidler, kortikosteroid ve | Czirjak ve Chereji, 2008;

Jeusette ve ark., 2005

Sedanter yasam
bi¢imi

Egzersiz eksikligi, yiiksek bir aktivite seviyesinin korunmasinda
6nemlidir. Giinliik yiiriylisler veya en azindan bir saat aktif harekette
bulunmak gereklidir.

Czirjak ve Chereji, 2008

Gida aliminda
dengesizlik

Enerji tiketmeksizin uzun siireli asir1 gida alimi sonucunda obezite
olusur.

Gossellin ve ark., 2007

Hayvan sahibinin
hayvanina karsi

Hayvan sahibinin yeme aligkanliklar1 ve insan gidalari kopeklerde kilo
artigina etki eder.

Czirjak ve Chereji, 2008

tutumu
Kuru mama gibi kismi yagl gida tiiketen kopekler kilo artisina daha
Gida tipi yatkindirlar. Ornegin fazla yaglh diyetle ad libitum beslenme obezite | Lund ve ark., 2006
gelisiminde bilinen en etkili faktordiir.
2.1.1. Irk

Bircok 1irk kopekte genetik olarak yatkinliklar1 nedeniyle obezite siklikla

gozlenmektedir. Bu 1rklar Beagle, Spaniel Cocker, Cavalier King Charles Spaniel,

Labrador Retriever, Dalmatian, Dachshund, Rottweiler, Golden Retriever, Shetland

Sheepdog, Shih-Tzu, Yorkshire Terrier, Maltese, Miniature Poodle, Pekingese,

Schnauzer ve melez irk kopekler olarak bildirilmektedir (Lund ve ark., 2006; Mao ve
ark., 2013; Oh, 2011; O’Neill ve ark., 2017; Sanderson, 2011).

Saf kopek irklarindan Spaniel Cocker, Beagle, Labrador Retriever, Golden

Retriever, Shetland Sheepdog, Rottweiler’da ve melez kopeklerde asir1 kilo

prevalansinin %30 veya daha fazla oranda, obezite prevalansinin ise %2,6-10 oranlari

arasinda degistigi belirtilmektedir (Lund ve ark., 2006).




Kopek wrklar1 biiyiikliiklerine gore gruplandirildiginda kiigiik irklardan Cairn
Terrier, Dacshund, Cavalier King Charles ve Scottish Terrier; orta biiyiikliikteki
wrklardan Beagle, Cocker Spaniel ve Basset Hound; biiyiik irklardan Golden Retriever,
Labrador Retriever, Collie ve Rottweiller; dev irklardan Bernese dag kopegi,
Newfoundland ve St. Bernard 1rklar1 obeziteye predispose irklar olarak bildirilmistir

(Diez ve Nguyen, 2010).

2.1.2. Genetik faktorler

Genetik faktorler diyetle alinan enerji ile kullanilan enerji arasinda denge
saglamakta olup bu durum Ozgiirligi sinirlandirilmis evcil hayvanlarda dengenin
saglanamamasina ve obezite olusumuna zemin hazirlamaktadir. Yabani hayvanlarin
metabolizmas: bu adaptasyon mekanizmasina uyum saglarken gereginden fazla gida
tiketimine izin verilen ve egzersiz eksikligi mevcut olan kopeklerde uyum

saglanamadigindan bu durum obezite lehine sonu¢lanmaktadir (Johnson, 2000).

Kopek genetiginin obeziteye yakin gen allellerini belirleme tizerine Labrador
kopek 1rki lizerinde yapilan bir ¢alismada proopiyomelanokortin (POMC) geninde
sekillenen bir degisikligin viicut agirlig artis1, yaglanma ve beslenme ile iligkili oldugu

belirtilmistir (Raffan ve ark., 2016).

2.1.3. Yas

Obezite insidansindaki artis hem kopegin hem de kdpek sahibinin yasiyla
iligkili olabilmektedir. Obezite oran1 9-12 aylik disi kopeklerde %6 iken, yetiskin disi
kopeklerde bu oran %40’tir. Yas ortalamasi ise 5 ila 8 yas arasinda degisiklik
gostermektedir. Dort yas ve alti kopeklerin %20’si obez iken, 7-8 yas araliginda
obezite goriilme orant %50°den fazladir ve 9 yas iizeri yasta bu oran %701
bulmaktadir. Buna ragmen son zamanlarda yapilan arastirmalar gosteriyor ki 12 yas
ve lizeri yaslarda obezite orani azalmaktadir. Yas ile beraber viicut yag kitlesinin

yagsiz kitleye orani azalma egilimi gostermektedir (Diez ve Nguyen, 2010; Oh, 2011).

Hayvanlarda yas arttik¢a kas kitlesinin azalmasina bagli olarak metabolik hizda
bir diisiis sekillenir. Ayrica yasa bagli olarak obezite goriilme orani %40 tir

(Sanderson, 2011).



Mao ve arkadaslarinin (2013) yaptiklar1 bir calismada yaslh kdpeklerde yiiksek
olan obezite oranmin bdbrek hastaliklar, kardiyopulmoner hastaliklar, yavas
metabolizma ve diisiik enerji gereksinimi gibi kronik geriatrik hastaliklardan

kaynaklandigi belirtilmektedir.

2.1.4. Cinsiyet

Disi kopeklerde obezite oraninin %60 diizeyinde oldugu ve disi kopeklerin
erkek kopeklere gore obeziteye daha predispoze olduklar1 bildirilmektedir (Jerico ve
Scheffer, 2002; Krook ve ark., 1960). Cinsiyet faktoriiniin kopeklerde obezite sikligina

etkisi tizerine yapilmis olan ¢alismalar Tablo 2’de gosterilmektedir.

Tablo 2: Kopeklerde obezite prevalansina cinsiyetin etkisi (%) (Diez ve Nguyen, 2010)

Referans Erkek (%) Disi (%0)
Krook ve ark, 1960 38 62
Mason, 1970 23 32
Meyer ve ark, 1978 42 58

2.1.5. Kisirlastirma

Enerji tliketiminin kisirlagtirmadan sonra azaldigi bilinmektedir. Ancak asil
mekanizma halen tam olarak anlasilabilmis degildir. Kisirlagtirma kopeklerde ve
ozellikle disi kopeklerde obezite insidansini arttirmaktadir. Kisirlagtirilmis disi
kopeklerin obez olma ihtimali ¢iftlestirilmemis disi kopeklerde oldugu gibi 2 kat daha
fazladir. Kusirlastirilmis disi ve erkek kooeklerde obezite orani %32 iken
kisirlastirilmamis olanlarda ise bu oran %15°tir (Oh, 2011). Cinsiyet hormonlar
birincil olarak metabolizma diizenleyici olarak gérev yapmamasina karsin indirekt
veya merkezi sinir sistemi yolu ile etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ostrojenler gida
aliminm1 azaltmaktadir ve disi kopeklerin seksiiel siklusunun donemlerine gore gida
alimi da degisiklik gostermektedir. Ostrus déneminde minimum olan bu etki

metOstrusta artar ve andstrusta ise maksimum seviyeye ulasir (Haupt ve ark., 1979).

Erken donemde kisirlastirmanin obezite insidansi lizerine etkisi tam olarak
bilinmemekle beraber son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢calismalar gésteriyor ki 5,5
aylik yastan once kisirlastirilan kdpeklerde obezite goriilme orani 5,5-12 aylik yas

araliginda olup kisirlagtirilan kopeklere gore daha diistiktiir (Spain ve ark., 2004).



2.1.6. Endokrin hastaliklar

Kopeklerde obezite diabetes mellitus, hipotiroidizim ve hiperadrenokortisim
gibi endokrin bozukluklar ile iliskili olabilmektedir (Diez ve Nguyen, 2006). Diabetes
mellitus %9, hipotiroidizim %16, hiperadrenokortisim ise %13 oraninda

goriilmektedir ve bu hastaliklardan ez az birine sahip olan kdpeklerin %40’ 1nin obez

oldugu bildirilmektedir (Oh, 2011).

Hiperfaji, diabetli kopeklerde erken donemde kilo alimina neden olmaktadir.
Kopeklerde yagl igerikten zengin ad libitum beslenme s6z konusu oldugunda yag
oraninin artmasma ve adiposit sitokinlerinin {iretiminin artmasi sonucu zamanla

insiilin rezistansi gelisimi olmaktadir (Eteke, 2012).

Hipotiroidizim siklikla obezitenin altinda yatan sebep gibi goriilse de siipheli
durumlarda ayirici tanmida mutlaka degerlendirilmelidir. Genelde tek neden
hipotirodizim olmamaktadir. Obez kopeklerin total T4 ve total T3 serum
konsantrasyonlar1 obez olmayan kopeklere gore daha yiiksek seviyelerde
belirlenmistir, ancak serbest T4 konsantrasyonlari, tiroid stimiile edici hormon (TSH)
konsantrasyonlart ve TSH stimiilasyon testi sonucglar1 degerlendirildiginde iki grup

arasinda 6nemli farklilik gézlenmemistir (Byers ve ark., 2011; German, 2006).

Yapilan cgesitli ¢alismalarda hiperadrenokortisizme sahip hastalarda ikincil
olarak obezitenin sekillenebildigi ortaya konmustur (Lund ve ark., 2006; Oh, 2011,
Spearman ve Little, 1978). Hiperadrenokortisizm artmis intrabdominal adipoz birikimi
ile iliskilendirilmektedir. Endojen kortikosteroidlere bagli olarak ventral abdomen
kaslarinda zayiflama neticesinde bu hastaliktan muzdarip olan hastalar asir1 kilolu
veya obez olarak smiflandirilabilmektedir (Byers ve ark, 2011). Oyle ki, bir ¢aligmada
5 obez kopekte yag depolanmasi goriilmiis ve bu durumun sarkik abdomenden farkl

bir durum oldugu belirlenmistir (Spearman ve Little, 1978).

2.1.7. ilaclar

Cesitli ilaclar metabolizmay1 ve istahi etkilemektedir. Reprodiiktif amagl
gebelik Onleyici olarak kullanilan medroksiprogesteron asetat kilo artisina sebep
olmaktadir. Diez ve Nguyen’in (2006) yaptiklari bir calismada bu sekilde tedavi goren
kopeklerin %17,4’linde kilo artis1 gozlenmistir. Klinik olarak gézlemlenen bazi

kopeklerde bulimia ve obezite gelistigi bildirilmektedir (Diez ve Nguyen, 2006).
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Yaygin olarak kullanilan bir antikonviilzan olan fenobarbitalin, serumda
yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasi polifajiye neden olur (Byers ve ark, 2011).
Glukokortikoidler de glikoneogenezisi ve abdominal lipogenezi uyararak yag
birikimine ve kilo artisina katkida bulunurlar (Byers ve ark., 2011; Diez ve Nguyen,
2006)

2.1.8. Beslenme sekli

Beslenme sekli her canli tiirii i¢in obezite gelisimine sebep olabilir. Alinan ve
kullanilan enerji dengesizligi ve fazla kalori alimi1 ya da kalori yakiminin az olmasi
durumunda sekillenir (Zoran, 2010). Kopeklerde obezite gelisimi beslenme ve
atistirmalik sayisinin fazla olmasi, kopek sahiplerinin kendi yemeklerini hazirlarken
veya yerken kopegin ortamda bulunmasi gibi sebepler neticesinde olusabilmektedir
(Kienzle ve ark., 1998). Bununla beraber diyet tiiriiniin obeziteye yatkinlik
olusturmadigina dair bulgular da literatiirlerde bildirilmistir (Edney ve Smith, 1986;
German, 2006; Kienzle ve ark., 1998; Mason, 1970).

Kopeklerde kilo verme oOncesi beslenme tarzi ile kilo yonetimi rejiminin
sonucu iligkisinin belirlenmesine yonelik yapilan bir ¢alismada kdpeklere farkli gida
tirleri (kuru mama, yas mama, ev yemegi) ile farkli beslenme sekilleri (porsiyon
boyutu, besleme siklig1) uygulanmistir. Calismanin sonucuna gore farkli beslenme
uygulamalari kilo verme doénemi sonuglarinda degisiklik olusturmamistir. Bununla
beraber kilo verme siirecinde metabolize enerji alim miktar1 kuru mama ile beslenen
kopeklerde belirgin derecede yiiksek bulunurken kilo vermeden once aperatiflerle

beslenen kopeklerde diisiik olarak saptanmistir (German ve ark., 2011).

Obezite artiginin sebeplerinden biri olarak gosterilen giinliikk gida alimini
ogiinlere bolmek bilinenin aksine etki gostermektedir. Oyle ki giinde bir kez beslenen

kopeklerde obezitenin daha ¢ok goriildiigii belirtilmektedir (Eteke, 2012)



2.1.9. Yetersiz egzersiz (Sedanter yasam bi¢imi)

Kopeklerde egzersiz yetersizligi obezite gelisiminde ana faktordiir. Obezite
prevalansi haftalik egzersiz siiresiyle orantili olarak azalir. Haftalik egzersiz siiresi
harcanan enerjinin degerlendirilmesi i¢in yasam alani tipinden daha kesin bir kriterdir
(Diez ve Nguyen, 2006; McRee, 2009). Evde yasayan kopeklerin genelde agik havada
yasayan kopeklere gore obeziteye yatkinliklarinin daha fazla oldugu bildirilmektedir
(Robertson, 2003).

Obeziteye sebep olan bu risk faktorlerine hayvan sahibi ve kopek arasindaki
baglantinin degerlendirilmesi gerekliligi de eklenmelidir. Oyle ki képekler ve sahipleri
ile ilgili ispanya’da yapilan bir ¢aligmada (Alonso ve ark., 2017) obezite iliskili
metabolik hastaliklar ve obezite orani sirastyla %22 ve %40 olarak bulunmustur. Buna
ek olarak asir1 kilolu veya obez kopek sahiplerinin normal kilolu kisilerle
kiyaslandiginda daha ¢ok asir1 kilolu veya obez kdpege sahip olduklari belirlenmistir.
Bir diger ¢alismada obeziteyi bir hastalik olarak gérmeyen insanlarin kopeklerinin
obez olma olasiliginin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Mufioz-Prieto ve ark.,
2018).

2.2. Obezitenin patofizyolojisi

Obezite, hipertrofik ve hiperplastik obezite olmak iizere iki farkli sekilde
olusur. Hipertrofik obezite viicuttaki yag miktarinin, yag hiicresinin boyut artis1 olarak
tanimlanirken; hiperplastik obezite ise yag hiicrelerinin hem boyut hem de sayica artisi
olarak tanimlanmistir (Sanderson, 2007). Hipertrofik obezite genellikle pubertas
baslangicinda viicut gelisimi silirecindeki obezite ¢esididir. Hiperplastik obezite ise,
erken biiylime periyodunda ve pubertas siirecinde adipozit hiperplazi olarak sekillenir.
Sonug olarak hiperplastik obezitenin tedavisi hipertrofik obeziteden daha zordur

(Czirjak ve Chereji, 2008; Sanderson, 2011).



2.3. Obezitenin teshisi

Obezitenin teshisinde insan hekimliginde bir¢ok farkli yontem kullanilirken
(dansitometri, total viicut suyu, toplam viicut potasyum Ol¢limii, nétron aktivasyon
analizi, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme,
biyoelektriksel impedans, total viicut gecirgenligi, dual foton absorbsiyometre ve dual
enerji X-1ism1 absorbsiyometre, deri kivrimi olgiimleri, beden kitle indeksi, bel
cevresi/kalga ¢evresi/bel-kalca orani) (Atar, 2005) veteriner hekimlikte ise dual enerji
X-151m1  absorbsiyometre, viicut agirligt ve viicut kondisyon skoruna gore
yapilabilmektedir. Genellikle veteriner hekimlikte uygulama kolayligi agisindan viicut
agirlig 6l¢timii ve viicut kondisyon skoruna (VKS) gore degerlendirme yapilmaktadir

(Tablo 3) (Sanderson, 2011).

Tablo 3: Viicut kondisyon skoru derecelendirmesi (Belirtildigi siirece hangi ol¢iiniin kullanildig:
onemli degildir. Orn: VKS = 4/5 veya VKS = 4/9) (Sanderson, 2011).

Derecelendirme 1-5 derece 1-9 derece
Cok Zayif 1 1

Normal 3 4-5 (kopekler); 5 (kediler)
Obez 5 9

Viicut kondisyon skorlamasina gore obez olarak degerlendirilen kopeklerde
klinik muayenede kostalar ve kolumna vertebralis ile kuyruk kdkiiniin yogun yag doku
ile kapli oldugu saptanir. Asir1 obez kopeklerde ise yag doku kostalari, kuyrugu ve
kolumna vertebralisi yogun bir sekilde sarar ve ayrica abdominal gerginlik muayene

sirasinda saptanabilir (Diez ve Nguyen, 2010).

2.4. Obezitenin komplikasyonlari

Kopeklerde obezite basli basina bir saglik problemi olmasinin yani sira ¢esitli
hastaliklara ve fizyolojik bozukluklara da sebep olabilmektedir. Tiimoérler, solunum
sistemi hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, gastrointestinal sistem bozukluklari,
hepatik ve bilier sistem bozukluklari, endokrin hastaliklar, 1s1 intoleransi, lireme
bozukluklari, koagiilopati, dislipidemi, dermatolojik hastaliklarda artig, kas-kemik-
eklem rahatsizliklari, tan1 ve tedavide giicliik olusturmasi, anestezi komplikasyonlarin

arttirma gibi hayati durumlarla karsimiza ¢ikabilmektedir (Alonso, 2008).
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Obezite evcil kopeklerde yasam siiresi lizerine direk etkilidir. Obez kopekler
siklikla solunum yolu problemleriyle kars1 karsiya kalirlar ve agir1 gida tiiketmeleri
yasam siirelerinin azalmasina ve ikincil enfeksiyonlardan dolay1 6liim riskinde artisa
sebep olmaktadir (Bach ve ark., 2007). Buna ek olarak ad libitum beslenen kopeklere
gore yagsiz gida ile beslenen kopeklerin %15 (1,8 yil) oraninda daha uzun yasadigi
belirtilmektedir. Ayrica, asir1 beslenen kdpeklerde ikincil olarak olusan hastaliklar igin
gereken medikal tedavi yagsiz gida ile beslenen kopeklere gore 2,1 yil daha erken
gerekli olur. Bu durum asir1 kilolu kopeklerde medikal komplikasyonlarin hizli bir
sekilde basladigina isaret etmektedir (Kealy ve ark., 1992). Obezitenin
komplikasyonlar1 Tablo 4’te verilmistir.

2.4.1. Kemik ve eklem hastahklar:

Tim yas gruplarindaki kopeklerde gelisim siiresince olusan ortopedik
hastaliklar ve bunlarla iliskili osteoatritis en sik goriilen eklem hastaliklarindandir.
Obezite bu hastaliklar igin predispoze bir faktordiir (Diez ve Nguyen, 2010). Obezite
ve ortopedik patolojiler arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir ¢alismada ortopedik
problemler sebebiyle hospitalizasyonu gereken hastalarin biiylik ¢cogunlugunu obez
kopeklerin olusturdugu belirtilmektedir (Mele, 2007). Kalca eklemi dejenerasyonu
oldugu icin arka ayaklarda topallama problemi olan asir1 kilolu kopeklerde tek basina
kilo verme bile klinik belirtilerde belirgin bir diizelme ile sonu¢lanmistir (Gosellin ve
ark., 2007). Yavru kopeklerde asir1 gida alimi ve obezite, eklem hastaliklarinin
baslamas1 ve 6zellikle kalca displazisi olugsmasi ile iliskilendirilmistir (Kealy ve ark.,
1992). Cocker spaniel irk1 kopeklerde yapilan bir ¢alismada ise asir1 viicut agirliginin
humerusta kondilus kiriklarina, cranial cruciate ligament kopmasina ve intervertebral

disk hastaligina predispozisyon olusturdugu ifade edilmektedir (German, 2006).

2.4.2. Egzersiz ve 1s1 intoleransi

Egzersiz intolerans obezitenin asil semptomlarindandir. Kilo veren kdpeklerin
sahipleri ile daha ilgili, hareketli ve oyuncu olduklart gézlenmistir (Diez ve Nguyen,
2010). Ayrica Yam ve ark. (2016) viicut kondisyon skorlamasinda kopeklerin 5
skorundan 2 skoruna ilerledik¢e enerjik ve hevesli durumlarinda artis oldugunu

belirlemislerdir.

11



2.4.3. Reprodiiktif problemler
Obezite ve reprodiiktif problemler arasindaki bagmti ¢cok net olmamakla
beraber, dogum kanali ¢evresinde ve igerisinde asir1 adipoz doku artisinin giic dogum

riskini arttirdig1 bildirilmektedir (Diez ve Nguyen, 2010; German, 2006).

2.4.4. Kanser

Karsinogenezis patogenezinde obezitenin rolii degerlendirildiginde bir takim
mekanizmalar ~ 6ne  siiriilmiistiir. ~ Obez  insanlarda  gozlenen  insiilin
konsantrasyonlarindaki kronik artislar insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) baglayici
proteinlerin olusumunu baskilamaktadir (Dunn ve ark., 1997). IGF baglayici
proteinlerin ~ konsantrasyonlarmin  azalmasi, serbest IGF’nin  dolasimdaki
konsantrasyonlarinin artmasina neden olmaktadir. Serbest IGF normal ve anormal
hiicrelerin apoptozisini baskilayan ve timor hiicrelerinin yasam siiresinde artisa yol
acan bir hiicre biiyiime promotorii olarak gorev yapar (Dunn ve ark., 1997). Adipositler
tarafindan tretilen ve bu nedenle obez hastalarda daha yiiksek miktarlarda bulunan
leptin, in vitro insan meme kanseri hiicrelerinin bir promotdriidiir ve bazi
hepatoselliiler karsinomlarin gelisiminde rol oynamaktadir (Wang ve ark., 2004; Yin
ve ark., 2004).

Insanlarda  obezite  kolorektal  karsinom,  postmenopozal = meme
adenokarsinomu, 6zefagus-gastrik adenokarsinoma ve hepatoselliiler karsinom gibi
kanser olusumlarin1 etkilemektedir. insanlardaki obezite ve kanser tiirleri arasindaki
iliski, kopeklerde de benzer iliski potansiyeli oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak
yapilan bir ¢calismada bu benzer iliskinin olmadigi belirtilmis ve bu durum insan ve

kopeklerdeki kanser tiirlerinin farkliliklarina yorumlanmistir (Weeth ve ark., 2007).

2.4.5. Deri problemleri
Kuzey Amerika ve Asya kitasinda yasayan oOzellikle g¢ocuklarda ve
yetiskinlerde asir1 kilo/obezite atopik dermatitis goriilme sikliginin artmasiyla iliskili

olarak bulunmustur (Zhang ve Silverberg., 2015).

12



2.4.6. Kardiyorespiratuvar problemler

Kopeklerde kilo artisiyla es zamanli olarak kalp ritminde, ventrikiiler hacimde,
kan basincinda ve plazma hacminde artis olusur. Hipertansiyonun patolojisinde viicut
agirh@inda olusan artisin ve bununla beraber insiilin rezistansinin etkisi oldugu

goriilmiistiir (Diez ve Nguyen, 2010).

Klinik ¢calismalarda obezitenin sebep oldugu kardiyovaskiiler hastaliklar portal
ven trombozu, miyokardiyum hipoksisi ve valvular endokarditis olarak rapor

edilmistir (Diez ve Nguyen, 2010).

Obezite respiratuvar sistem tlizerinde derin etkilere sebep olabilmektedir. En
cok karsilagilan durum kiigiik rklarda trakeal kollaps gelisimidir (Tappin, 2016). ileri
diizeyde apne problemi olan obez kopeklerde yapilan bir ¢calismada (Zoran, 2010)
ekspiratuvar hava yolu direncinin belirgin sekilde daha fazla oldugu belirlenmistir. Bu
durumun muhtemel sebebinin distal hava yollarinda ortaya ¢ikan dinamik bir akig
sinirlamas1 oldugu diisiiniilmektedir. Bu degisikligin obeziteye bagli olarak
inflamatuar sitokinlerden mi yoksa hava yolu duvari direncindeki uyum azligindan mi
kaynaklandig1 sorusunun yanit1 ancak yeni ¢alismalarla ortaya konabilecektir (Bach

ve ark., 2007).

2.4.7. Diabetes mellitus
Insanlarda oldugu gibi obezite kopek ve kedilerde cesitli endokrin
bozukluklarla iliskilendirilmektedir. En yaygin olarak kabul edilen ve incelenen

patoloji insiilin direnci ve tip 2 diyabet olusumu riskinin artmasidir (Zoran,2010).

Yiiksek diizeyde yag iceren gidalarla ad libitum beslenen kdpeklerde obezite
olusumuna zemin hazirlanmis olur. Dolayisiyla adipozit dokuda artis ve adipozit doku
sitokinlerinin {iretiminde artis olacagi i¢in de insiilin direnci gelismektedir (Diez ve

Nguyen, 2010).
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2.4.8. Immunitede azalma

Obez veya yiiksek oranda yag iceren diyetle beslenen kopekler, dengeli
beslenen kopeklere gore enfeksiyonlara daha az direnglidirler (Diez ve Nguyen, 2010).
Oyle ki yapilan bir calismada zayif kopeklerde Staphylococcus sp. enfeksiyona karsi
akut faz proteinlerinden C-reaktif protein ve fibrinojenin diizeylerinin arttigi

belirlenmistir (Slalov ve ark., 2011).

2.4.9. Hiperlipidemi veya dislipidemi

Dislipidemi (kolesterol, trigliserid ve esterlesmemis yag asitlerindeki (NEFA)
degisiklikler) insanlarda obezite ile yakindan iligkilidir ve metabolik sendromun
bilesenlerinden biridir. Obezite ve dislipidemi arasindaki iliski kdpeklerde de aym
olarak bulunmustur. Oyle ki kopeklerde obezitenin glukoz, kolesterol, trigliserid ve
serum alanin aminotransferaz konsatrasyonlari tizerindeki etkileri
degerlendirildiginde, obez kopekler viicut yag oran1 diisiik olan kopeklerle
karsilastirildiginda, obez kopeklerde serum trigliserid ve kolesterol seviyelerinde

belirgin artiglar oldugu bulunmustur (Zoran, 2010).

Hiperlipidemi laboratuvar 6l¢iim sonuglarinda degisiklik olusturabileceginden
obezitenin kan lipid ve lipoprotein seviyelerinin dl¢iimiine etkisinin degerlendirilmesi
onemlidir. Hipertrigliseridemi serumda dogrudan bilirubin belirlenmesine miidahale
ederek konsantrasyonda 1limli bir artisa sebep olabilmektedir. Bununla birlikte serum
kolesterol, klor, amilaz ve lipazin konsantrasyonlarinda azalmalara neden olarak
plazma protein ve hemoglobin analizlerini dogrudan etkilemektedir.
Hiperkolesterolemi trigliserid konsantrasyonlarinda diisiise sebep olabilmektedir
(Jeusette ve ark., 2005).

Jeusette ve arkadaslarinin (2005) yaptiklar1 c¢alismada siddetli kronik
obezitenin kdpeklerde plazma kolesterol ve trigliserid konsantrasyonlarinda belirgin

bir artisa neden oldugunu saptamislardir.
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2.4.10. Pankreatitis olusumunda artis

Pankreatitis olusumunda obezite bir risk faktorii olarak goriilmektedir
(Davison, 2015; Linklater, 2013). Asir1 kilolu ve obez kdpeklerde hipertrigliseridemi
ve pankreatitis riskinin artmis oldugu diistiniilmekle birlikte yapilan g¢alismada
postprandiyal trigliserid konsantrasyonlarinin pankreatitis belirtegleriyle birlikte

yiikseldigi gozlemlenmistir (Verkest ve ark., 2012).

2.4.11. inkontinensiya ve idrar yolu hastaliklar1 ve taslarinin olusumu
Obezitenin baslangicinin bobrekte sekillenen histolojik degisikliklerle iliskili
oldugu belirtilmektedir. Bununla beraber bu degisikliklerin uzun siire devam etmesi
durumunda glomeriiler ve renal hasarin daha siddetli olabilecegi one siiriilmiistiir
(Henegar ve ark., 2001). Ayrica obezite ile iiretral sfinkter mekanizmasi yetersizligi
arasinda baglanti oldugu ve kilo verme ile genelde inkontinensiyanin diizeltildigi

bildirilmistir (German, 2006).

Ozellikle kisirlastirilan disi kdpeklerde obezite ile idrar yolu taslarmim olusumu
arasinda baglanti oldugu diisiiniilmektedir. Bir ¢alismada asir1 kilolu kopeklerin
kalsiyum oksalat taslarinin olusumuna daha yatkin olduklart belirtilmektedir
(Lekcharoensuk ve ark, 2000). Baz1 vakalarda disi kopeklerin obez olduktan sonra
idrar yapma problemi yasadigi ve kilo verdikten sonra sorunun ortadan kalktigi
gozlenmistir. Bagka bir hipoteze gore retroperitoneal yag birikimi disi kdpeklerde
mekanik olarak iiriner sistem tasi olusumuna sebep olmaktadir (Diez ve Nguyen,
2010). Obeziteye bagh bobrek gevresinde olusan yag birikiminin parankim dokuda
basing olusturdugu ve vaskiiler etkilenim sonucu sodyum geri emiliminin arttig1 da

bildirilmektedir (Pérez-Sanchez ve ark., 2015).

2.4.12. Cerrahi komplikasyonlar
Obez kopeklerde 1s1 intoleransi, anestezi komplikasyonlarinda artig, rutin
klinik prosediirlerin (katater yerlestirme, palpasyon, goriintiileme) zorlugunda artma

ve cerrahi prosediirlerin uzun siirmesi s6z konusudur (Zoran, 2010).
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Anestezi sirasinda olusabilecek risk obez kopekler igin kullanilan anestezik
maddenin ¢esidine de baglidir. En biiyiik risk yagda ¢oziinebilir anestezik maddelerin
viicut yaginda depolanmasindan dolay1 doz asimi ve atilim siiresinin uzamasidir. Diger
riskler obez kopeklerde es zamanli baska hastaliklarin da (dolasim, solunum, hepatik
problemler) bulunmasidir (Diez ve Nguyen, 2010). Cerrahi operasyon siiresi iizerine
yapilan bir ¢alismada (Van Goethem ve ark., 2003) ovariektomi yapilan obez disi

kopeklerde operasyon siiresi yaklasik %30 oraninda artmustir.

2.4.13. Tiroid bezi fonksiyonlarinda degisiklik

Obezitenin insiilin fonksiyonundaki hormonal etkilerine ek olarak tiroid
hormon fonksiyonlar1 tizerinde de etkisi bulunmaktadir. Bir ¢alismada obez kdpeklerin
%42’sinde hipotiroidizm goriildiigii ve bu kdpeklerin biiyiik bir kisminda Klinik belirti

gostermeksizin hipotiroidizm oldugu ortaya konmustur (Zoran, 2010).

Daha o6nceden yapilan calismalarda obez kopeklerdeki tiroid hormonlari
degerlendirilmis ve total T4 ve total T3 degerlerinin yiiksek oldugu bulunmustur
(Daminet ve ark., 2003). Ancak bu c¢alismay1 destekleyen baska bir c¢alisma

olmamustir.

2.4.14. Serum protein dengesinde bozulma

Leptin esas olarak yag doku tarafindan sentezlenen ve salinan bir proteindir.
Bu protein hem santral (hipotalamus {izerinde) hem de periferal (karaciger, pankreas
vb.) enerji dengesi diizenleyici sinyal olarak gorev alir. Bu nedenle gida tiiketiminin
diizenlenmesinde anahtar bir rolii bulunmaktadir (Diez ve Nguyen, 2010). Obez
kopeklerde dolasimdaki leptin konsantrasyonlar: yiiksektir. Bununla beraber plazma
leptinin kopeklerdeki adipozit doku yogunlugu icin niceliksel bir belirte¢ oldugu 6ne

stiriilmektedir (Jeusetteve ark., 2005).

Leptinin kesfinden Once obezitenin kardiyovaskiiler ve kas-iskelet sistemi
izerindeki etkileri olusan mekanik strese baglanmaktaydi, ancak giiniimiizde
adipositlerin saglik iizerine olumsuz etkileri olabilen hormonlar ve sitokinler

salgiladig: bilinmektedir (Weeth, 2016).
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2.4.15. Artan adipokin sekresyonu

Obezitenin temelini olusturan ve adiposit olarak adlandirilan lipid dolu
hiicreler baglanarak adipoz (yag dokusu) dokuyu olusturmaktadir. Adipositler ve
adiposit arasindaki bag dokudan sentezlenen adipokinler otokrin, parakrin ve endokrin
etkilere sahip olmalar1 neticesinde tip 2 diyabet, metabolik sendrom, hipertansiyon ve
astim gibi bir¢ok hastaligin olusmasinda etkilidirler. Ayrica obezite varliginda
adipositler tarafindan inflamatuar mediatorler de salgilamaktadirlar (Nadir ve Oguz,
2009).

Kopekler iizerine yapilan arastirmalar obezite ve obezite ile iliskili hastaliklarin
patogenezinde proinflamatuar sitokinlerin rol oynadigini gostermektedir (Zoran,

2010).

Tablo 4: Obezitenin komplikasyonlar1 (McRee, 2009).

Hastalhklar ve Aciklamalar Kaynak

disfonksiyonlar

Kemik ve eklem Osteoartikiiler distorsiyon (geri dontsiimsiiz), c¢apraz bag Czirjak ve Chereji, 2008;
hastaliklari yirtilmalart  ve kondilus humeri kiriklari, kalga displazisi, Lund ve ark., 2006

Egzersiz ve sicaklik
intolerast
Reprodiiktif problemler

Kanser
Malassezia dermatitisi

Kardiyorespiratuar
problemler
Diabetes mellitus

Immunitede azalma

Hiperlipidemi ve
dislipidemi

Pankreatit olusumda
artis
Inkontinensiya ve idrar
yolu hastaliklar1 ve
taglarinin olusumu
Cerrahi komplikasyonlar
(anestezi sirasinda ve
sonrasinda mortalite ve
mobiditede artis
Tiroid bezi
fonksiyonlarinda
degisiklik
Serum protein
dengesinde bozulma

Artan adipokin
sekresyonu

intervertebral disk hastaligi

Asir1 yag birikiminin gii¢ doguma sebep olmasina ragmen obezite ve
reprodiiktif problemler arasindaki korelasyon belirgin degildir.
Meme tiimorii ve idrar kesesi karsinoma goriilme sikliginda artis

Deri problemleri, dermatopati

Hipertansiyon, trakeal kollaps, portal vena trombozu, miyokardiyal
hipoksi ve valvular endokarditis

Diyabetli kopekler hiperfajiktir ve glukoz intoleransi,
iirinasyon, dehidrasyon gozlenir.

Ikincil enfeksiyon riski artar.

asirt

HDL kolesterolde diisme, VLDL kolesterol, karacigere yag
infiltrasyonunda artis olur. Hipergliseridemi genellikle serum
kolesterol, klorid, amilaz ve lipaz konsantrasyonlarinin diismesine
neden olur.

Akut hemorajik pankreatit olusma riski artar.

Normal kiloya sahip kopeklerle karsilastirildiginda iiriner sistemde
kalsiyum oksalat kristal formasyonu daha fazladir. Obesite tiriner
sistem enfeksiyonu olusumunu arttirir.

Derialt1 ve abdominal yag dokusundaki artistan dolayz.

Birgok anestezik ilag yagda ¢oziinebilir 6zellikte oldugundan obez
kopeklerin olusan olusan yiikselmeyi ve toksisite reaksiyonlarini
elimine etmesi daha yavastir.

Obez kopeklerde tiroid hormonlarinin konsantrasyonlart artar ve
enerji kisitlanmasi tiroid bezinin normal ¢alismasinda degisiklik
olusturur.

Obezite kan leptinini arttirmakla birlikte leptin direncinin
gelismesine sebep olarak gida alimi ve enerji tiiketimini modiile
ederek yag depolamasina pozitif korelasyon olusturur. Leptin yag
dokusundan periferik dolagima salinir ve kan-beyin bariyerini
gecerek hipotalamustaki reseptorlere baglanir.

Artmis hacimdeki yag dokusu tarafindan salgilanan metabolik olarak
aktif maddeler, viicuda ikincil etkiler yaratirlar.
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2.5. Obezitede ADMA ve oksidatif stres parametreleri

Obez insanlarda primer veya obezitenin altinda yatan sebeplere bagli olarak
ADMA adipoz doku ve serum seviyelerinde artislarin oldugu saptanmistir (Holguin
ve ark., 2013). ADMA plazmada, idrarda ve dokularda bulunan, arjinine benzeyen bir
aminoasittir. Proteinlerdeki arjinin kalintilarinin metillenmesiyle dogal olarak olusan
ADMA endojen nitrik oksit (NO) sentetaz inhibitorii olup insanlarda 1970’1i yillarda
idrarla metillenmis arjininler olarak atildigi saptanmistir (Aydin ve ark., 2013).
Sonraki yillarda metillenmis arjininler hayvanlarin immun sistem hiicrelerinde ve
noronlarinda, insanlarin endotel hiicrelerinde belirlenmistir. ADMA metilarjininler
gurubunda yer almaktadir. Metilarjininler ise ADMA, simetrik dimetil arjinin
(SDMA), monometil-L-arjinin (L-NMMA) olmak iizere 3 sekilde bulunur. Bunlardan
sadece ADMA ve L-NMMA nitrik oksit sentetaz (NOS) inhibitoriidiir. SDMA,
ADMA’nin stereoizomeridir ve NO sentezi {izerine direkt inhibitor etkisi yoktur.
Plazma ADMA diizeyi, L-NMMA diizeyinden 10 kat fazladir. ADMA, NO

biyosentezinin major inhibitoriidiir (Stirmeli, 2013).

Insanlarda ADMA ile ilgili ilk calisma 1992°de kronik bébrek yetmezligi olan
hastalarda yapilmis olup, son yillarda insanlarda ¢ok sayida ¢alismada ADMA’nin
ateroskleroz, hiperglisemi ve hiperhomosisteinemi durumlarinda da serumda
yiikseldigi tespit edilmistir (Aydin ve ark., 2013; Cooke, 2000; Vallance ve ark., 1992;
Valkonen ve Laaksonen, 2004; Tarnow ve ark., 2004). Hipergliseminin ADMA
yikimini katalize eden dimetil arjinin amino hidrolaz (DDHA) seviyelerini azaltarak
ADMA seviyelerinde artisa neden oldugu rapor edilmistir (Tarnow ve ark., 2004).
ADMA’nin kan diizeyi arttikca NO sentezi azalmaktadir. Nitrik oksit, endotel
tarafindan sentezlenen vazodilatasyondan inflamatuar sitokinlerin salinimina kadar
onemli fonksiyonlart olan bir molekiildiir ve sinir sisteminde, solunum sisteminde,
kardiyovaskiiler ve immun sistemde meydana gelen gesitli hastaliklarin patogenezinde
rol oynamaktadir (Aydin ve ark. 2013). Oksidatif stres de DDHA’nin seviyesini
azaltmak suretiyle ADMA’nin kanda artmasina yol agmaktadir (Nabity ve ark., 2015).
Oksidatif stres, oksidan sistem ve antioksidan sistem arasinda olan dengenin oksidan
sistem yoniinde bozulmasi lipid peroksidasyonu ve serbest radikal/reaktif oksijen
iriinlerinin aciga ¢ikmasi sonucu organizmada hiicresel hasar olusumudur. Oksidatif

stresi arttiran bir¢ok hastalikta ADMA diizeyinin yliksek oldugu saptanmistir (Aydin
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ve ark., 2013). Oksidatif strese karsi organizmanin savunma mekanizmalari
(antioksidan mekanizmalar) yetersiz kaldiginda, hiicrelerde oksidatif hasar geliserek
fonksiyonlar 6nemli oranda aksamaktadir. Bu durum birgok hastaligin patogenezinde
kritik bir 6neme sahip oldugundan hastaliklarin siddeti artar. Serbest radikallere kars1
savunma sisteminde Oncelikle hiicrelerdeki enzim sistemleri etkilidir. Siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) serbest radikallerin
birikmesini ve lipid peroksidasyonunun baslamasini Onleyen en 6nemli enzimatik
antioksidanlardandir (Isiklar ve Mutaf, 2010). Oksidatif stresin belirte¢lerinden ve
lipid peroksidasyonunun en 6nemli gostergelerinden olan malondialdehit (MDA), iyon
transportu, enzim aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi zar
ozelliklerinin degismesine yol agar (Tabakoglu ve Durgut, 2013). Hipertansiyon,
inslilin rezistansi, diabetes mellitus ve hipotiroidizm gibi hiperlipidemiyi igeren
hastalik durumlart ile birlikte obezite saptanabilmektedir. Sayilan her bir hastalik tek
basina oksidatif stres yiikiinii arttirabilmektedir, dolayisiyla obezite durumlarinda ya
bu hastaliklar ile birlikte ya da tek basina (yag birikiminin sekillenmesi ile) oksidatif
stres parametreleri serumda artabilmektedir (Marliss ve ark., 2006; Tvarrijonaviciute
ve ark., 2012). Kopeklerde obezitenin goriilme sikligmmin plazmada antioksidan
seviyesinin azalmasi ile de iliskili oldugu bildirilmistir (Tvarrijonaviciute ve ark.,

2012).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 07.06.2016 tarihinde 2016_08/01 no’lu karar ile onaylanmistir.

3.1. Cahisma materyali

Calisma materyalini Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan
Hastanesi’ne getirilen klinik olarak saglikli ve sahipli 20 adet normal viicut
kondisyonlu ve 20 adet obez kopek olmak {iizere toplam 40 adet (n=40) kopek
olusturdu. Calismay1 olusturan kopekler 3 ila 7 yaslar1 arasindadir. Calisma grubu
asilama ve antiparaziter uygulamalar1 diizenli olarak yapilan kdpeklerden olusturuldu.
Bu kopekler ev ortami sartlarinda kuru/yas mama ve ev yemegi ile beslenmekteydi.
Calismaya dahil edilmesi planlanan kopeklerin ge¢misinde ve halihazirda ilag
kullanmiyor olmasina dikkat edilerek, klinik olarak sikayeti olmadigi hayvan sahibi
tarafindan belirtilen kopekler belirlendi. Hayvan sahiplerinin bilgilendirilmesi ve Bilgi
Onam Formu’nun imzalatilmasinin ardindan belirlenen kopekler ¢alismaya dahil
edildi. Képekler Amerika Hayvan Hastaneleri Birligi’nin (AAHA) VKS’nin 5 dereceli
(Tablo 5) klinik tanimlanmasina gore (Brooks ve ark., 2014) 3 (normal viicut
kondisyonlu) veya 5 (obez) skoruna sahip olanlar ¢aligma gruplarina eklendi. Viicut
kondisyon skoru 3 olan grubu 3 adet Golden Retriever, 2 adet Kangal, 2 adet Pointer,
1 adet Rottweiler, 1 adet Danua 1rki ve 11 adet melez kopek olmak tizere 20 adet kopek
(n=20) olusturdu. Viicut kondisyon skoru 5 olan grubu 6 adet Golden Retriever, 2 adet
Kangal, 2 adet Labrador Retriever, 1 adet Terrier irki ve 9 adet melez kopek olmak
tizere 20 adet (n=20) kopek olusturdu. Bu kopeklerden VKS 3 olan grupta 10 adet disi
ve 10 adet erkek kopek bulunmakta, skoru 5 olan grupta 9 adet disi, 11 adet erkek
kopek bulunmaktadir.
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Tablo 5: Kopekler i¢in viicut kondisyon skorlamasinin 5’lik puanlamaya gore klinik tanimlamasi.
(AAHA) (Brooks ve ark., 2014)

Skor  Ag¢iklama

Kasektik:

Kostalar,lumbal vertebra,pelvis kemigi ve tim kemik ¢ikintilar1 uzaktan
1 belli olur.

Viicutta yag fark edilemez.

Kas kitlesi kaybi belirgindir.

Zayif:

Kostalar kolaylikla palpe edilebilir ve palpe edilebilir bir yag dokusu yoktur.
2 Lumbal vertabranin iist kismi gozlemlenebilir.

Pelvis kemigi fark edilebilir.

Bel kivrimi belirgindir.

ideal/Normal:

Kostalar tizeride asir1 olmayan yag dokusu palpe edilebilir.
Yukaridan bakildiginda kostalarin arkasinda bel gozlenir.
Abdomene bakildiginda siki oldugu gézlenir.

Kilolu:

Kostalar yogun yag doku ile ¢evrili oldugundan giicliikle palpe edilir.
4 Lumbal bolgede ve kuyruk tabaninda yag birikimi belirgindir.

Bel gbzlenmez.

Abdominal kivrim kismi olarak gézlemlenebilir.

Obez:

Toraks ve omurga iizerinde kuyruk tabaninda yogun yag birikimi vardir.
5 Bel ve abdominal kivrim yoktur.

On ve arka ayaklarda yag birikimi mevcuttur.

Abdominal gerginlik belirgindir.
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3.2. Klinik muayene uygulamalari ve kan 6rneklerinin alinmasi

Calismaya dahil edilen kopeklerin rutin klinik muayeneleri kapsaminda
inspeksiyon, pulzasyon, respirasyon, kapillar dolum zamani, palpe edilebilir lenf
yumrulart muayenesi, konjunktiva muayenesi, akciger oskultasyonu, kardiyak
oskultasyon, viicut sicaklig1 6l¢iimii, abdominal palpasyon, diski nativ muayene ve kan
frotisi inceleme bulgular1 degerlendirildi. Klinik olarak saglikli kopekler galismaya
dahil edildi. Laboratuvar analizleri i¢in vena cephana antebrachi’den 21g’lik kaniil

kullanilarak kan 6rnekleri alindi.

3.3. Hematolojik laboratuvar analizleri

Laboratuvarda yapilacak olan hemogram analizi [(16kosit (WBC), lenfosit
(LYM), monosit (MON), nétrofil (NEU), eozinofil (EOS), bazofil (BAS), lenfosit
yiizdesi (LYM %), monosit yiizdesi (MON %) notrofil yiizdesi (NEU %), eozinofil
yiizdesi (EOS %), bazofil yiizdesi (BAS%), eritrosit (RBC), hematokrit (HCT),
hemoglobin (HGB), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit homoglobini
(MCH), ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), eritrosit dagilim
genisligi (RDWc), trombosit (PLT), trombosit dagilim genisligi (PCT), ortalama
trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim genisligi (PDWc)] i¢in etilendiamin
tetraasetik asit (EDTA) igeren 2 ml’lik steril vakumlu tiiplere kan alindi. Hemogram
analizi 6rnek alimmi takiben Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali laboratuvarinda Abacus Junior Vet (3240 Whipple Road
Union City CA 94587, USA) cihaz1 kullanilarak yapildi.

3.4. Biyokimyasal laboratuvar analizleri

Biyokimyasal analizler [(albiimin (ALB), alkalen fosfataz (ALP), alanin amino
transferaz (ALT), amilaz (AMY), total bilirubin (TBIL), kan iire nitrojen (BUN),
kalsiyum (Ca), fosfor (PHOS), kreatinin (CREA), glukoz (GLU), sodyum (Na),
potasyum (K), total protein (TP), globulin (GLOB), trigliserid (TG), tiroksin (T4),
kolesterol (CHOL), asimetrik dimetil arjinin (ADMA), malondialdehit (MDA),
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT)] icin 9 ml’lik steril vakumlu serum
tiplerine kan alindi. Calisma materyaline ait 6rnekler Mart-Ekim 2017 tarihleri
arasinda toplandi. Biyokimyasal analizler i¢in steril serum tiiplerine alinan kan

ornekleri pihtilagmayi takiben Elektro-mag Laboratory Centrifuge M4812P (Elektro-
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mag Lab. Alt. San. Tic. A.S. ikitelli O.S.B. Demirciler Sitesi B7/153 Ikitelli, istanbul,
Tiirkiye) cihazi kullanilarak 3000 devirde, 10 dk boyunca santrifiije edildi. Daha sonra
ayrilan serum ornekleri kapakli Cryo tiipler igerisine aktarilip -80°C’de WISD Ultra
Low Temperature Freezer SWUF-300 (DAIHAN Scientific Co., Ltd., Korea)
cihazinda analiz zamanina kadar saklandi. Fakiiltemiz Merkez Laboratuvari’nda
gerceklestirilmis olan biyokimyasal analizler VetScan Comprensive Diagnostic
Profile-Abaxis (3240 Whipple Road Union City CA 94587, USA) ve Reflotron Plus
Clinical Chemistry Analyser (Roche Diagnostics GmBh Mannheim, Germany) cihazi
ile VetScan Chompherensive diagnostic Profile ve VetScan ve VetScan Thyroxine
(T4)/Cholesterol Panel (Abaxis, Inc., Union City, CA) analiz kitleri kullanilarak
yapildi. Universite disinda yapilacak olan analizler (ADMA, MDA, SOD, CAT)
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle ELx808 Absorbance
Microplate Reader-BioTek (BioTek Instruments, Inc., Winooski, VT, USA) cihazi

kullanilarak 6zel bir analiz laboratuvarinda yaptirildi.

3.5. Istatistik degerlendirmeler

Caligmada belirtilen olgulardan elde edilen bulgular SigmaPlot 14 istatistik
programinda normalite, Student’s t, Mann-Whitney U, Spearman korelasyon ve
Pearson korelasyon testleri ile degerlendirildi. Olasilik degeri (P) 0,05 ve alt1 olanlar

istatistiki olarak anlam teskil etti.
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4.1. Klinik, hematolojik ve biyokimyasal bulgular

4. BULGULAR

Calismanin materyalleri olan 40 adet kopegin klinik muayenelerinde

(inspeksiyon, palpasyon, oskultasyon, kapillar dolum zamani vb.) herhangi bir

anormaliteye rastlanmamustir. Klinik olarak saglikli olan kopeklerden alinan kan

orneklerinden yapilan analizler sonucunda elde edilen veriler degerlendirilmistir.

Calisma kapsaminda obez ve normal viicut kondisyonlu gruptaki kdpeklerin

hemogram parametrelerin ortalama, standart hata, maksimum ve minimum degerleri

Tablo 6 ve Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 6: Obez gruptaki kopeklerin hemogram parametreleri

Parametre N Ortalama + Standart Hata Maksimum- Minimum

WBC (10M9/L) 20 13,381 + 0,566 17,000- 7,080
LYM (10M9/L) 20 2,470+ 0,298 6,600- 0,670
MONO (1079/L) 20 0,529 + 0,052 1,160- 0,080
NEUT (1079/L) 20 10,131 + 0,488 13,300- 5,630
EOS (1079/L) 20 0,309 + 0,047 1,020- 0,030
BASO (1079/L) 20 0,123 + 0,015 0,290- 0,010
RBC (10712/L) 20 6,768 0,216 8,840- 4,900
HGB (g/dL) 20 15,980 + 0,559 20,700- 12,500
HCT (%) 20 48,109 + 1,584 62,100- 35,280
MCV (fL) 20 71,185 + 0,869 78,200- 64,000
MCH (pg) 20 23,670 + 0,387 26,700- 20,400
MCHC (g/dL) 20 33,265+ 0,526 41,700- 30,600
RDWC (%) 20 14,650+ 0,218 17,300- 13,500
PLT (10M9/L) 20 355,200 + 22,586 597,000~ 195,000
PCT (%) 20 0,291 +0,019 0,530- 0,189
MPV (fL) 20 8,260 + 0,266 11,400- 6,400
PDWC (%) 20 28,790 = 2,707 45,000- 15,600
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Tablo 7: Normal viicut kondisyonuna sahip gruptaki kopeklerin hemogram parametreleri

Parametre N Ortalama+ Standart Hata Maksimum- Minimum
WBC (10M9/L) 20 12,889 + 1,403 25,500- 5,940
LYM (10M9/L) 20 3,261+ 0,555 11,400- 0,890
MONO (1079/L) 20 0,626 + 0,089 1,700- 0,140
NEUT (107M9/L) 20 8,488 + 1,063 19,710- 0,850
EOS (1079/L) 20 0,383 +0,073 1,380- 0,040
BASO (1079/L) 20 0,084+ 0,010 0,190- 0,010
RBC (107M12/L) 20 7,220+ 0,211 8,590- 5,840
HGB (g/dL) 20 16,065 + 0,624 20,700- 11,700
HCT (%) 20 49,170 + 1,818 63,300- 34,170
MCV (fL) 20 68,145 + 1,096 74,800- 55,000
MCH (pg) 20 22,260 + 0,418 25,000- 18,300
MCHC (g/dL) 20 32,585+ 0,307 34,200- 28,100
RDWC (%) 20 16,050 + 0,595 23,800- 12,700
PLT (10M9/L) 20 245,200 + 28,723 472,000- 95,000
PCT (%) 20 0,228 + 0,026 0,460- 0,040
MPV (fL) 20 9,625 + 0,220 11,500- 8,100
PDWC %) 20 29,805 +2,751 42,800- 15,700

Normal viicut kondisyonlu ve obez kdpeklerin hematolojik parametreleri
arasinda ikili karsilastirma yapildi. Bunun sonucunda MCV, MCH, PLT ve MPV
degerleri her iki grup arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (P<0,001) (Tablo 8).

Tablo 8: Normal viicut kondisyonlu ve obez gruptaki kopeklerin kan parametrelerinin ikili

karsilastirilmasi

Kondisyonlu Gru Obez Grup
Parametre (Ortalanzla + Stand;)rt (OrtalamH:fa)S tandart P Degeri
Hata)
WBC (10M9/L) 12,889 + 1,403 13,381+ 0,566 0,185
LYM (10M9/L) 3,261 +£ 0,555 2,470 + 0,298 0,441
MONO (10M9/L) 0,626 + 0,0891 0,529 +0,0527 0,635
NEUT (1079/L) 8,488 = 1,063 10,131 £ 0,488 0,133
EOS (10M9/L) 0,383 + 0,073 0,309 + 0,0472 0,705
BASO (1079/L) 0,0845 + 0,0102 0,123 +0,0159 0,052
RBC (107M12/L) 7,220 £0,211 6,768 £ 0,216 0,142
HGB (g/dL) 16,065 + 0,624 15,980 + 0,559 0,920
HCT (%) 49,170 + 1,818 48,109 + 1,584 0,662
MCV (fL) 68,145 £ 1,096 71,185 £ 0,869 0,036
MCH (pg) 22,260 + 0,468 23,670 + 0,387 0,018
MCHC (g/dL) 32,585 +£0,307 33,265 £ 0,526 0,674
RDWC (%) 16,050 £ 0,595 14,650 £ 0,218 0,155
PLT (10M9/L) 2452 + 28,723 355,2 + 22,568 0,009
PCT (%) 0,228 + 0,0265 0,291 +£0,0193 0,061
MPV (fL) 9,625 + 0,220 8,26 + 0,266 <0,001
PDWC (%) 29,805 + 2,751 28,790 +2,707 0,228
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Calismanin obez grubundaki kopeklere ait serum biyokimyasal parametrelerin
ortalama, standart hata, minimum ve maksimum degerleri Tablo 9°da belirtilmistir.

Tablo 9: Obez gruptaki kopeklerin serum biyokimyasal parametrelerinin ortalama, standart hata,

minimum ve maksimum degerleri

Parametre N Ortalama Minimum- Maksimum
Albiimin (g/dL) 20 3,805 + 0,087 3,100- 4,800
Alkalenfosfataz (U/L) 20 60,050 + 11,371 17,000- 224,000
Alanin aminotransferaz (U/L) 20 39,100 + 4,284 0,000- 80,000
Amilaz (U/L) 20 715,150 + 58,195 391,000- 1294,000
Total Bilirubin (mg/dL) 20 0,315+ 0,029 0,200- 0,800
Kan iire-nitrojen (mg/dL) 20 17,950 £2,139 6,000- 52,000
Kalsiyum (mg/dL) 20 10,770 + 0,097 10,000- 11,600
Fosfor (mg/dL) 20 4215 + 0,224 2,400- 6,000
Kreatinin (mg/dL) 20 0,920 = 0,051 0,500- 1,300
Glukoz (mg/dL) 20 86,650 + 4,981 46,000- 141,000
Sodyum (mmol/L) 20 142,800 + 0,635 136,000- 147,000
Potasyum (mmol/L) 20 4,985 + 0,093 4,500- 6,300
Total Protein (g/dL) 20 7,065+ 0,212 6,100- 9,800
Globulin (g/dL) 20 3,270 + 0,245 2,400- 6,700
Trigliserid (mg/dL) 20 145,390 + 20,011 70,000- 465,000
Tiroksin (ng/dL) 20 1,730 +£ 0,198 0,000- 3,600
Kolesterol (mg/dL) 20 248,450 + 21,058 139,000- 520,000
Asimetrik dimetilarjinin (umol/L) 20 1,179 £ 0,107 0,899- 2,451
Superoksitdismutaz (pg/ml) 20 474,400 + 14,377 384,000- 570,000
Malondialdehit (pg/ml) 20 198,250 + 4,070 171,000- 239,000
Katalaz (pg/ml) 20 0,937 +0,010 0,818- 1,011

Calismadaki normal viicut kondisyonlu kopeklerin serum biyokimyasal
parametrelerinin ortalama, standart hata, minimum ve maksimum degerleri Tablo

10’da gosterilmektedir.

Tablo 10: Normal viicut kondisyonlu gruptaki kopeklerin serum biyokimyasal parametrelerinin
ortalama, standart hata, minimum ve maksimum degerleri

Parametre N Ortalama + Standart Hata Minimum- Maksimum
Albiimin (g/dL) 20 3,580 + 0,054 3,000- 4,000
Alkalenfosfataz (U/L) 20 63,000 + 5,846 29,000- 120,000
Alanin aminotransferaz (U/L) 20 34,000 + 1,672 22,000- 51,000
Amilaz (U/L) 20 638,050 = 28,199 438,00- 905,000
Total Bilirubin (mg/dL) 20 0,285+ 0,010 0,200- 0,400
Kan iire-nitrojen (mg/dL) 20 10,500 + 0,925 5,000- 20,000
Kalsiyum (mg/dL) 20 10,380 + 0,105 9,000- 11,100
Fosfor (mg/dL) 20 4,810+ 0,273 2,700- 7,500
Kreatinin (mg/dL) 20 0,830 = 0,041 0,400- 1,100
Glukoz (mg/dL) 20 77,100 + 4,474 43,000- 107,000
Sodyum (mmol/L) 20 141,350 = 0,595 136,000- 145,000
Potasyum (mmol/L) 20 4,935+0,083 4,400- 5,700
Total Protein (g/dL) 20 7,010+ 0,183 5,900- 8,800
Globulin (g/dL) 20 3,445 £ 0,205 2,200- 5,200
Trigliserid (mg/dL) 20 99,400 + 5,367 70,000- 153,000
Tiroksin (ng/dL) 20 1,615+0,145 0,500- 2,600
Kolesterol (mg/dL) 20 176,750 £ 8,314 101,000- 253,000
Asimetrik dimetilarjinin (umol/L) 20 0,759 + 0,109 0,0510- 2,412
Superoksitdismutaz (pg/ml) 20 565,350 + 5,987 524,000- 614,000
Malondialdehit (pg/ml) 20 125,100 + 3,797 98,000- 159,000
Katalaz (pg/ml) 20 1,691 £ 0,035 1,487- 1,999
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Normal viicut kondisyonlu ve obez kopeklerin serum biyokimyasal
parametreleri arasinda ikili karsilastirma yapildi. Bunun sonucunda ALB, BUN, Ca,
CHOL, TG, ADMA, SOD, MDA ve CAT degerleri her iki grup arasinda anlamh
olarak farkli bulunmustur (P<0,001) (Tablo 11).

Tablo 11: Normal viicut kondisyonlu ve obez kdpekler arasinda serum biyokimyasal parametrelerin

ikili karsilagtirilmalari

Normal Viicut Kondisyonlu Obez Grup

Parametre (Ortalama f ;Tndart Hata) (Ol‘mlan;;fa)smndart P Degeri
Albiimin (g/dL) 3,580 + 0,0541 3,805 + 0,0875 0,035
Alkalenfosfataz (U/L) 63,000+5,846 60,050+11,371 0,208
Alanin aminotransferaz (U/L) 34,000+1,672 39,100+4,284 0,534
Amilaz (U/L) 638,050+28,199 715,150+58,195 0,507
Total Bilirubin (mg/dL) 0,285+0,0109 0,315+0,0293 0,642
Kan iire-nitrojen (mg/dL) 10,500:0,925 17,950+2,139 < 0,001
Kalsiyum (mg/dL) 10,380 + 0,105 10,770 + 0,0976 0,010
Fosfor (mg/dL) 4,810+0,273 4215+ 0,224 0,100
Kreatinin (mg/dL) 0,830 +£0,0417 0,920 +0,0511 0,181
Glukoz (mg/dL) 77,100 £ 4,474 86,650 + 4,981 0,162
Sodyum (mmol/L) 141,350 + 0,595 142,800 + 0,635 0,104
Potasyum (mmol/L) 4,935+0,0838 4,985+0,0930 0,786
Total Protein (g/dL) 7,010+0,183 7,065+0,212 0,978
Globulin (g/dL) 3,445+0,205 3,270+0,245 0,336
Trigliserid (mg/dL) 176,750+8,314 248,450+21,058 0,006
Tiroksin (ng/dL) 1,615+ 0,145 1,730 £ 0,198 0,642
Kolesterol (mg/dL) 99,400+5,367 145,390+20,011 0,027
Asimetrik dimetilarjinin (umol/L) 0,759+ 0,109 1,179 £0,107 < 0,001
Superoksitdismutaz (pg/ml) 565,350 + 5,987 474,400 + 14,377 < 0,001
Malondialdehit (pg/ml) 125,100 +3,797 198,250 + 4,070 <0,001
Katalaz (pg/ml) 1,691 + 0,035 0,937 +0,010 < 0,001

Obez gruptaki kopeklerin biyokimyasal parametrelerinin korelasyon analizleri
yapilmistir. Bunun sonucunda Ca-ALB, Ca-BUN, GLOB-TP, CHOL-Ca, CHOL-TG
ve TG-TBIL pozitif korelasyon gosterirken; GLOB-ALB, CHOL-PHOS, TG-AMY
ve TG-PHOS negatif korelasyon gostermistir. Korelasyon analizleri sonuglar1 Tablo

12°de gosterilmistir.
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Tablo 12: Obez gruptaki kdpeklerin serum biyokimyasal verilerinin korelasyon analizleri

Korelasyon

katsaysi ALB | ALP | ALT |AMY |TBIL |BUN |CcA |PHOS |CRE |GLUu |NA |k TP SLO TG T4 CHOL | ADMA | soD | MDA | cAT

P degeri
20,019

ALP oo | - . . . . . - - - - - - - - - ; - - ; -
20,401 | 0,272

ALT 0077 | 0241 |~ - - - - - - - - - - - - - - - - - -
0164 | 0,024 | -0.126

AMY 0484 | 0911 | 0590 |- - - - - - - - - - - - - - - - - -
0168 | 0192 | -0.156 | -0.303

TBIL 0476 | 0410 | 0504 | 0191 |~ ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )

BUN 0350 | 0170 | -0,199 | 0,040 | 0,226 | _ ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] - ] ] - ]
0127 | 0468 | 0392 | 0861 | 0,333

oA 0622 | 0350 | -0188 | 0098 | 0266 | 0.653 | ] ] ] ] ] ] ] ] ] - ] ] - ]
0003 | 0127 | 0421 | 0672 | 0252 | 0.001

HOS 0,042 | 0312 | -0,002 | 0284 | -0,357 | 0152 | -0119 | _ ] ] ] ] ] ] ] ] - ] ] - ]
0856 | 0176 | 0987 | 0220 | 0119 | 0517 | 0,612

oRE 0,002 | 0,189 | 0,187 | -0,101 | 0,102 | 0157 | 0349 | 0341 | _ ] ] ] ] ] ] ] - ] ] - ]
0987 | 0418 | 0421 | 0667 | 0,663 | 0,504 | 0,129 | 0,138

oLU 0,300 | 0144 | 0,048 | 0070 | -0,094 | 0175 | -0.242 | 0185 | 0,030 | _ ] ] ] ] ] ] - ] ] - ]
0194 | 0538 | 0831 | 0762 | 0686 | 0452 | 0298 | 0429 | 0,896

A 0209 | 0305 | 0019 | -0083 | -0325 | 0171 | 0,071 | 0073 | -0248 | -0.481 | _ ] ] ] ] ] - ] ] - ]
0371 | 0187 | 0932 | 0724 | 0159 | 0464 | 0758 | 0.753 | 0286 | 0,051

" 0111 | 0262 | 0371 | -0065 | 0,060 | -0004 | 0,221 | 0188 | 0,088 | -0501 | 0,486 | ] ] ] - ] ] - ]
0635 | 0260 | 0,05 | 0,782 | 0797 | 0982 | 0343 | 0421 | 0705 | 0,054 | 0,059

. 0192 | 0074 | 0077 | 0257 | -0144 | 0070 | 0248 | -0241 | 0,108 | 0035 | -0,188 | -0.327 | ] ] ] - ] ] - ]
0410 | 0748 | 0743 | 0269 | 0542 | 0762 | 0286 | 0302 | 0.644 | 0876 | 0421 | 0,155

oLop 0472 | 0233 | 0,389 | 0,138 | 0,098 | 0275 | -0201 | 0204 | 0,081 | 0,197 | -0098 | -0,207 | 0642 | _ ] ] - ] ] - ]
0035 | 0317 | 0087 | 0555 | 0672 | 023 | 0388 | 038 | 0729 | 0399 | 0672 | 0378 | 0.002

o 0,050 | 0273 | 0053 | -0512 | 0,620 | 0244 | 0,209 | -0564 | 0,304 | -0.155 | -0,049 | 0138 | 0,051 | 0174 | _ ] - ] ] - ]
0,797 | 0238 | 0816 | 0,020 | 0,003 | 0295 | 0371 | 0,009 | 0,89 | 0508 | 0,831 | 0555 | 0.826 | 0.460

o 0136 | 0471 | 0,168 | -0014 | -0,338 | -0.169 | 0,157 | -0229 | -0,094 | -0.139 | 0,178 | -0.133 | 0,175 | 0,066 | -0.144 | _ - ] ] - ]
0567 | 0,065 | 0480 | 0947 | 0141 | 0472 | 0507 | 0332 | 0,693 | 0560 | 0.453 | 0568 | 0.456 | 0.777 | 0,538

cHOL 0056 | 0480 | 0,266 | -0,392 | 0,286 | 0,17 | 0460 | -0511 | 0421 | 0035 | 0200 | 0225 | 0,143 | 0,234 | 0632 | 0234 | _ ] ] - ]
0807 | 0052 | 0252 | 0085 | 0218 | 0617 | 0040 | 0021 | 0063 | 0876 | 0392 | 0333 | 0542 | 0314 | 0002 | 0314

DM 0131 | 0200 | 0105 | 0205 |07 | 0116 | 0150 | -008L | 0,133 | 0221 | -0052 | 0112 | -0218 | -0,210 | 0154 | 0177 | 0191 | _ ] - ]
0577 | 0392 | 0653 | 0378 | 0617 | 0621 | 049 | 0720 | 0572 | 0343 | 0821 | 0630 | 0350 |0367 | 0513 | 0448 | 0414

oD 0060 | 0405 | 0293 | 0241 | -0,356 | -0,034 | 0,0838 | 00491 | 0,069 | -0.268 | 0,295 | -0,005 | 0,214 | 0,153 | -0286 | 0308 | -0112 | -0113 | _ - ]
0797 | 0075 | 0205 | 0298 | 0120 | 0881 | 0719 | 0831 | 0767 | 0249 | 0203 | 0977 | 0357 | 0513 | 0218 | 0182 | 0,630 | 0,630

VDA 0092 | 0377 | -0,111 | 0108 | -0.214 | 0514 | 0,148 | 0568 | 0,095 | -0.237 | -0081 | 0017 | 00985 | -0,114 | -0428 | 0,323 | -0500 | -0340 | 0274 | _ ]
0,691 | 0098 | 0635 | 0644 | 0360 | 0060 | 0529 | 0068 | 0,686 | 0308 | 0729 | 0942 | 0,676 | 0,626 | 0058 | 0,163 | 0,064 | 0140 | 0.238

AT 0080 | 0073 | 0,045 | -0,048 | -0,085 | 0,205 | 0290 | 0132 | 0182 | 0135 | 0173 | 0253 | 0078 | 0034 | -0,064 | -0.111 | 0,391 | 0108 | 0360 | 0,074 | _
0729 | 0753 | 0846 | 0831 | 0714 | 0381 | 0210 | 0572 | 0437 | 0564 | 0460 | 0277 | 0738 | 0881 | 0,782 | 0,635 | 0,086 | 0644 | 0117 | 0.748
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5. TARTISMA ve SONUC

Obezitenin diisiik dereceli kronik bir yangisal durum oldugu bildirilmektedir
(Solinas ve Karin, 2010, Chmelar ve ark., 2013). Yapilan bir ¢alismada (Rafaj ve ark.,
2016) obez gruptaki deneklerin WBC, RBC, HCT ve HGB degerlerini yiiksek bulma
hipotezi one siirlilmistiir. Arastirmacilar yaptiklari ¢alismanin sonucunda ise normal
viicut kondisyonuna sahip kopekler ile obez kopekler arasinda belirtilen parametreler
acisindan herhangi bir farklilik olmadigini belirlemislerdir. Ancak yine bu ¢alismada
NEU degeri obez gruptaki kopeklerde daha yiiksek olarak tespit edilmistir (Rafaj ve
ark., 2016). Bizim ¢alismamizda ise obez ve normal viicut kondisyonuna sahip kopek
gruplarinin hematolojik parametreleri karsilastirildiginda WBC ve NEU degerleri
obez grupta istatistiksel olmasa da daha yiiksek olarak bulunmustur. Radakowich ve
arkadaslar1 (2017) yaptiklar1 ¢alismada bizim c¢alismamizla paralel sonuclar elde
etmiglerdir ve aragtirmacilar bu sonucu, olusan strese verilen yanita ve diisiik dereceli
yangisal reaksiyona dayandirmislardir. Ryder ve arkadaglarinin (2014) yaptiklar
calismada insanlardaki viseral yag artis1 ile notrofil artist pozitif korelasyon
gostermistir. Jaso-Friedmann ve arkadaslari (2008) ise obez ve normal kondisyonlu
kedilerde WBC, NEU, LY 1 normal seviyelerde bulmustur. Yangiya yanitta savunma
hiicresi olarak NEU son yillarda obeziteyle iliskili olarak goriilmektedir, fakat asiri
kilolu ve obez kopeklerde proinflamasyondaki rolii tam olarak bilinmemektedir.
NEU’nun 6mriiniin kisa olmasi, asir1 kilolu ve obez kdpeklerde diisiik dereceli kronik
enfeksiyon ve immun sistem aktivasyonunun devam ettigini gdstermektedir. Bu
yangisal duruma ek olarak, NEU’nun yiiksek olmasinin olas1 sebeplerinden biri de
obez ve asir1 kilolu gruptaki deneklerin hiperkolesterolemik olmasi olabilecegi
bildirilmektedir. Bu durumdan yola ¢ikilarak, bu ¢alismada artan total kolesterol
miktarinin NEU seviyesinin yiikselmesine sebep oldugu séylenebilir (Yvan-Charvet
ve ark., 2008). Bizim ¢alismamizda da obez gruptaki kdpeklerin CHOL diizeyi normal

viicut kondisyonlu gruptaki kopeklere gore daha yiiksek olarak bulunmustur, bunun
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sonucu olarak yukarida bahsedilen galigmalara paralel olarak obez grubundaki WBC
ve NEU diizeyinde artiglar ya strese yanit olarak veya diisiik dereceli yangisal yanit ya
da artmis olan total kolesterol seviyesinin notrofil diizeyinin artisina neden olmasina

bagli oldugu diisiiniilebilir.

Calismamizda MCV, MCH ve PLT degerleri obez grupta istatistiksel olarak
yiiksek (P<0,005) belirlenmis olmakla beraber tiim hematolojik parametreler referans
araligindadir. Rafaj ve arkadaslar1 (2016) ¢alisma gruplar1 arasinda MCH degerini
obez grupta yiiksek olarak bulmuslardir ve bu veri bizim ¢alismamizda elde ettigimiz
veriyle parallellik gostermistir. Benzer olarak Harishankar ve arkadaslarmin 2011
yilinda yaptiklar1 bir caligmada da obez rodentlerin eritrosit indekslerinde bir
anormalite olmadig bildirilmistir. Inflamasyon ©6ncesi belirteclerin asir1 kilolu
kopeklerdeki azalan RBC ile iligkili olmadigi bildirilmektedir (Rafaj ve ark., 2016).
Buna karsilik obezitenin HGB ve HCT degerleri iizerine etkisinin arastirildigi
calismalarda baz1 yazarlar normal viicut kondisyonlu bireylere gore obez bireylerin
daha yiiksek HBG ve HCT degerlerine sahip oldugunu belirtmektedirler (Ornelas ve
ark., 2011; Rao ve Morghom, 1986, Zhang ve ark., 2010).

Asint kilo hemostatik dengede degisiklik meydana getirmekle birlikte
dolasimdaki PLT sayisinda artisa neden olmaktadir (Rafaj ve ark., 2017). Yapilan
calismalarda obez insanlarda (Juhan-Vague ve ark 2008) ve obez farelerde (Cleuren
ve ark., 2015) vitamin K iligkili pithtilagsma faktorleri yiiksek olarak belirlenmis,
domuzlarda da (Kreutz ve ark., 2011) viicut yag yogunlugu ile hemostazis arasinda
baglant1 bulunmustur. Bu durum kronik yangi sonucu olarak karacigerde pihtilagma
faktorii Uretiminin artmasi olarak acgiklanabilmektedir (Rafaj ve ark., 2017).
Calismamizda da elde edilen PLT degeri Rafaj ve arkadaslarinin (2017) yapmis oldugu
caligmaya paralel olarak obez grupta normal viicut kondisyonuna sahip kopek grubuna
gore istatistiksel olarak yiiksek seviyede bulunmustur (P<0,009). Bununla birlikte
Cleuren ve ark (2015) plazmadaki faktorlerin degisiminin karacigerdeki tiretimle
paralel olmadigin1 bildirmislerdir. Takahashi ve arkadaslar1 (2015) ise obezitede
adipoz dokunun kendisinin Faktor 7 (FVII) iirettigini ve FVII’in adipozitler tarafinda
tiretilmesinin ve salgilanmasimin proinflamatuvar sitokinler tarafindan arttirildigini

belirtmislerdir. Arastirmacilar konuyla ilgili ¢caligmanin devam ettigini bildirmislerdir.
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Kolesterolden zengin diyetle besleme sonucu olusturulan alimenter
hiperkolesterolemili hayvan modellerinde megakaryositlerde degisim sekillendigi,
bunu takiben de reaktif trombositozis sonucu MPV degerinin diistiigii bildirilmektedir
(Martin ve ark., 1985, Garcia ve ark., 1996). Bu bulgulara benzer sekilde bizim
calismamizda da obez gruptaki kopeklerin MPV degeri normal viicut kondisyonlu
gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde (P<0,05) daha diisiikk bulunmustur.
Dislipideminin saglikli tavsanlarda MPV degerine etkisinin zamanla iliskili oldugu
bildirilmis ve diyetle olusturulan hiperkolesteroleminin 2 aydan sonra MPV degerine
etki etmedigi belirtilmistir (Prasad, 2010). Buna karsilik kontrollii olusturulmayan
primer dislipidemi, yagl karaciger hastalifi ve obezitede MPV degeri artis
gdstermistir (Coban ve ark., 2005, Ozhan ve ark., 2010). Ayn1 sekilde Toplak ve
Wascher ¢aligmalarinda (1994) kilo kaybi sonrasinda MPV degerinin diistiiglinii
belirtmislerdir.

Beseri hekimlikte asir1 kilolu ve obez bireylerden toplanan olgun adipositlerin
proteomunda artmis ALB ekspresyonu tespit edilmistir (Benabdelkamel ve ark.,
2015). Serum ALB degerinin obez bireylerde yiiksek seviyede bulunduguna dair
caligmalar bulunmaktadir (Linder ve ark., 2013; Piantedosi ve ark., 2016; Radakowich
ve ark., 2017, Yamka ve ark., 2006.). Calismamizda da obez gruba ait ALB verileri
normal viicut kondisyonlu gruba ait ALB verilerine gore yliksek seviyede
bulunmustur. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P=0,035). Kanda
ALB’e bagl olarak tasinan Ca’nin, ALB seviyesindeki degisiklige bagli olarak
degisim gosterecegi bildirilmistir (Radakowich ve ark., 2017). Buna paralel olarak
bizim ¢aligmamizda da serum Ca degeri obez grupta yiiksek bulunmus ve gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik belirlenmistir (P=0,001).

Kopeklerdeki hepatobiliyer sistem hastaliklarinda ALP ve ALT siklikla
kullanilan biyokimyasal parametrelerdir (Negis ve Altintas, 2018). Kopeklerde obezite
durumunda gelisen kolestazis ve biliyer retensiyona bagli olarak olusan biliyer
disfonksiyonun ALP seviyelerinde degisiklik olusturabildigi belirtilmistir (Belotta ve
ark., 2018; Piantedosi ve ark., 2016). Bizim ¢alismamizda ise obez ve normal viicut
kondisyonlu kopek gruplart arasinda serum ALP degeri istatistiki olarak anlamli
farklilik olusturmamistir (P=0,208). Serum ALT degeri ise yapilan ¢alismalarda obez

gruptaki kopeklerde belirgin farklilik gostermemistir (Abinaya ve ark.,2018; Belotta
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ve ark., 2018; Linder ve ark.,, 2013; Piantedosi ve ark.,2016). Ay sekilde
calismamizda da serum ALT degeri obez ve normal viicut kondisyonlu kopekler
arasinda istatitistiki fark olusturmamis (P=0,534) ve degerler referans araliginda
bulunmustur. Bu sonuglar ¢alismamizda serum ALP ve ALT seviyeleri degerlendirilen

kopeklerde biliyer disfonksiyon olusmadigini diisiindiirebilir.

Metabolizmada bir sindirim enzimi olarak gérev alan AMY viicuda enerji
saglamak i¢in kullanilacak olan karbonhidratlar1 hidrolize etmektedir (Bigelow ve
ark., 1990). Calismamizda alfa AMY parametresi degerlendirilmis ve obez gruptaki
kopeklerin serumunda daha yiiksek seviyede bulunmustur (P=0,507). Yiksek yag
icerigine sahip diyetle obezite olusturulan ratlarda ve farelerde de alfa AMY degerinin
arttig1 bildirilmektedir (Mojbafan ve ark., 2016; Saravanan ve ark., 2014). Diyetle
alinan yag miktarinin arttigi durumda glikojen depolanmasi artmakta ve sindirim
metabolizmasi alfa AMY ihtiyag duymaktadir. Alfa AMY ekspresyonunun
azaltilmasma yonelik yapilan calismada ratlarda agirlik kaybi gozlenmistir. Bu
sonuclar alfa AMY ekspresyonunun glikojen metabolizmasi ile iliskisini ve
dolayisiyla obezite ile iliskisini ortaya koymaktadir (Yamagishi ve ark., 2005). Obez
grupta AMY ile TG degerleri arasinda negatif korelasyon belirlenmistir. Bu durum da
hipertrigliseridemili hastalarda yapilan bir ¢caligmadaki diisiik AMY seviyesi sonucu

ile benzerlik gdéstermistir (Sonmez, 2017).

In vitro ve in vivo galismalarda bilirubinin fizyolojik olarak lipid ve lipoprotein
oksidasyonunu inhibe edebilen bir antioksidan oldugu bildirilmektedir (Liu ve ark.,
2006; Tomaro ve ark., 2002). Bilirubinin saglikli yetiskinlerde tiim antioksidan
etkilerin %10’unu olusturdugu ve bilirubin diizeyinin serum oksidatif biyo-belirteg
diizeyleri ile negatif iliskili oldugu tahmin edilmektedir (Demir ve ark., 2013;
Kalousova ve ark., 2005). Obezite gelisim siirecinde artan oksidatif stresten dolayi
antioksidan diizeylerinde artis bildirilmektedir (Sabitha ve ark., 2014). Geg¢mis
arastirmalarda da obez veya hiperlipidemili insanlarda ve kopeklerde daha yiiksek
bilirubin seviyeleri belirlenmistir (Bosco ve ark., 2018; Li ve ark., 2014; Piantedosi ve
ark., 2016; Yamka ve ark., 2006). Buna paralel olarak ¢alismamizda da elde ettigimiz
serum bilirubin seviyesi obez kopeklerde daha yiiksek olarak bulunmakla beraber
gruplar arasinda istatistiki olarak farklilik belirlenmemistir. Obezitede belirlenen
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bilirubin seviyesinin metabolizmada artan oksidatif stres yiikiinii azaltmaya yonelik

olarak artarak antioksidan etki olusturdugu sdylenebilir (Zhong ve ark., 2017).

Yapilan baz1 ¢aligmalarda obez kopeklerde serum BUN degerlerinin yliksek
oldugu bildirilmektedir (Tribuddharatana ve ark., 2011; Kawasumi ve ark., 2018).
Obezitede artan serum BUN seviyesinin nedenleri bobregin bosaltim yiikiiniin artmast,
renal Na tutulumunun artmasi ve lipotoksisite olarak sayilabilmektedir (Bagby, 2004).
Bizim ¢alismamizda da obez kdpeklerin normal viicut kondisyonu olanlara gére daha
yiiksek serum BUN seviyelerine (P<0,05) sahip oldugu belirlenmistir. Elde ettigimiz
serum BUN degerlerinin referans araliginda olmasi Abinaya ve arkadaslarinin (2018)
yaptiklar1 ¢alisma ile paralellik gostermistir. Bu arastirmacilar ¢alismalarinda obez
kopeklerde yasa bagli biyokimyasal parametreleri degerlendirilmisler ve tiim obez
kopeklerin serum BUN degeri referans araliginda bulmuslardir. Ayni sekilde serum
CREA degeri de obez ve normal kondisyonlu gruplar iizerinde yapilan bir ¢ok
caligmada bizim bulgularimizla benzer sekilde referans araliginda bulunmustur
(Abinaya ve ark., 2018; Coban ve ark., 2005; Rafaj ve ark., 2016; Yamka ve ark.,
2006) Obez gruptaki kopeklerin biyokimyasal verileri arasinda yapilan korelasyon
analizleri sonucunda Ca ile BUN arasinda pozitif korelasyon belirlenmistir (P=0,001).
Caligmamizda elde ettigimiz degerler referans araliginda olmakla birlikte, insanlarda
yapilan bir ¢aligmada yliksek BUN seviyesine sahip hastalarda kalsiyumun
bagirsaklardan emiliminin normal veya artmis oldugu bildirilmis, dolayisiyla kanda da
normal seviyeler veya artmis seviyeleri saptanmistir. Bu da bizim g¢alismamizla

paralellik gostermistir (Recker ve Saviller, 1971)

Gida alim1 ve enerji metabolizmasi ile direk iliskili olan obezite son yillarda
diisiik PHOS tiiketimini Oneren diyet aligkanliklariyla paralellik gostermektedir
(Obeid 2013). Metabolizmadaki PHOS kullanilabilirligi adenozintrifosfat (ATP)
{iretimini uyarmaktadir. Ozellikle hepatik ATP iiretiminin uyarilmasi sonucu merkezi
sinir sistemine doygunluk sinyali génderilmekte ve kisinin gida alimi azalmaktadir
(Friedman 2007). Diistik PHOS tiiketiminin obezite gelisiminde rol oynadig1 yapilan
caligmalarda bildirilmektedir (Ayoub ve ark., 2015; Ghaemi ve ark., 2012; Park ve
ark., 2009). Calismamizda da yapilan arastirmalara paralel olarak obez gruptaki

kopeklerde daha diisiik PHOS seviyesi belirlenmistir.
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Obezitede artan viicut agirliginin serum GLU seviyesinin artigiyla karakterize
oldugu belirtilmistir (Pena ve ark., 2014). Yapilan ¢alismalarda obez kopeklerdeki
GLU seviyesinin normal viicut kondisyonlu kdpeklere gore daha yiliksek bulundugu
ancak elde edilen verilerin referans degerleri arasinda oldugu bildirilmektedir (Bosco
ve ark., 2018; Linder ve ark., 2013; Tribuddharatana ve ark., 2011; Yamka ve ark.,
2006). Calismamizda da obez gruptaki serum GLU seviyesi daha yliksek bulunmus
olmakla beraber degerler fizyolojik referans araligindadir (P=0,162). Adipoz dokudan
salgilanan ve bir plazma proteini olan adiponektinin GLU metabolizmasinda etkisi
bulunmaktadir (Diez ve Nguyen, 2010; Islamoglu ve ark., 2008). Buna ek olarak
endokrin bir organ olarak ¢alisan adipoz dokunun hipertrofisi sonucunda disfonksiyon
gelisir ve insiilin direnci olusur. Insiilin direnci de obezitenin gelismesinde etkili

olmaktadir (Mert ve Adas, 2014).

Sodyum ile obezite iliskisi iizerine yapilan ¢aligmalarda obez kopeklerde ve
obez insanlarda yiiksek Na seviyeleri bildirilmektedir (Lee ve ark., 2015; Lee ve ark.,
2018; Radakowich ve ark., 2017). Yaptigimiz ¢alismada da normal viicut kondisyonlu
grup ve obez grup kopekler arasinda serum Na seviyesi degerlendirildiginde obez
gruptaki kopeklerde daha yiiksek Na diizeyi belirlenmistir. Radakowich ve arkadaslari
(2017) obez kopeklerde belirledikleri yliksek Na degerinin artan anyon agig1yla iligkili
olabilecegini bildirmislerdir. Yine insanlarda obez bireylerde idrarla Na atiliminin
daha fazla oldugu bildirilmistir (Lee ve ark., 2018). Diger yandan Larsen ve
arkadaslarinin yaptiklar caligmada (2013) insanlarda Na alimi ile obezite arasinda
baglanti bulunmadigini 6ne siiriillmektedir. Sodyum ve kilo artis1 arasindaki baglanti
farkliliklarinin bireyler arasindaki Na duyarlilifina bagli olabilecegi bildirilmektedir
(Omvik ve ark., 1980; Rocchini, 2000)

Obezitenin K kanal fonksiyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir (Climent ve
ark., 2014; Crunkhorn ve ark., 2013). Yapilan arastirmalarda K’nin karbonhidrat
mekanizmasinda ve GLU homeostazinda etkili olabilecegi ve insiilin sekresyonunda
rol oynayabilecegi belirtilmektedir (Ashcroft, 2005; Mariosa ve ark., 2008; Yang ve
ark., 2015). Calismamiz sonucunda elde ettigimiz serum K degerleri referans
araliginda bulunmustur. Obez gruptaki kdpeklerde normal viicut kondisyonlu gruptaki

kopeklerle neredeyse ayni seviyede serum K degeri belirlenmis olup bulgularimiz
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Yamka ve arkadaglarimin (2006) elde ettikleri ¢alisma bulgulartyla paralellik

gostermektedir.

Calismamizda obez ve normal viicut kondisyonlu kopeklerin serum TP
seviyeleri fizyolojik referans araliginda bulunmustur. Bununla beraber obez
kopeklerde TP degeri normal viicut kondisyonlu gruptaki kopeklere gore daha yiiksek
olarak tespit edilmistir, ancak elde edilen sonugclar istatistiki olarak anlamli degildir.
Yakin zamanda yapilmis ¢alismalarda da (Piantedosi ve ark., 2016; Radakowich ve
ark., 2017) serum TP diizeyi gruplar arasinda degerlendirildiginde obez grupta daha
yiikksek bulunmustur. Abinaya ve arkadaslari (2018) yaptiklar1 c¢aligmada obez
kopeklerdeki biyokimyasal parametrelerin yas ile iliskisini degerlendirmis ve elde
ettikleri TP degerlerini referans araliginda bulmuslardir. Obezitede serum TP
seviyesinin yiiksekligi dehidrasyon, antijenik stimiilasyonda azalma veya viicut
kitlesinin artmasiyla birlikte artan protein katabolizmasi ile iligkilendirilebildigi

belirtilmektedir (Piantedosi ve ark., 2016; Radakowich ve ark., 2017).

Obez kopekler ve normal viicut kondisyonlu kopeklerde yapilan ¢aligmalarda
serum GLOB seviyeleri referans sinirlari igerisinde bulunmustur (Forster ve ark.,
2018; Linder ve ark., 2013; Radakowich ve ark., 2017). Yaptigimiz ¢alismada da, bu
verilere paralel olarak obez ve normal viicut kondisyonlu kdpek gruplarinin GLOB
verileri referans araliginda bulunmustur ve iki grup arasinda istatistiki olarak fark
bulunmamustir. Total proteinleri olusturan fraksiyonlar albiimin ve globulindir (Busher
1990). Bizim ¢alismamizda ALB, GLOB ve TP parametrelerinin korelasyonu
sonucunda fizyolojik mekanizmayla dogru oranltili sekilde GLOB ve TP arasinda
pozitif korelasyon (P=0,002) belirlenirken GLOB ve ALB parametreleri arasinda
negatif korelasyon (P=0,03) saptanmustir.

Fizyolojik olarak adiposit dokunun salgiladigi adipositokinler lipid
metabolizmasi hemostazini saglamaktadirlar. Adipoz doku metabolizmas1 bozuklugu
sonucu gelisen obezitede lipid metabolimasinda da bozukluklar olmaktadir (Mermer
and Acar Tek, 2017). Obez kopeklerdeki serum kolesterol ve TG diizeyinin
degerlendirilmesi {lizerine yapilan c¢aligmalarda obez ve normal viicut kondisyonlu
gruplar arasinda farklilik belirlenmistir (Linder ve ark., 2013; Pena ve ark., 2008).

Calismamizda normal viicut kondisyonlu kopeklerle karsilastirildiginda obez
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kopeklerde istatistiksel olarak yiiksek bulunan serum TG ve kolesterol seviyeleri
obezitenin lipid metabolizmasinda olusturdugu degisikligi desteklemektedir. Ayn
zamanda obezitede goriilen dislipidemiden dolay1 obez gruptaki serum kolesterol ve
TG seviyeleri de pozitif korelasyon gostermektedir. Obez gruptaki TG degeri PHOS
degeri ile negatif korelasyon (P=0,009) gosterirken, TBIL ile pozitif korelasyon
gostermistir. Serum CHOL ise serum PHOS degeri ile negatif korelasyon (P=0,021)
gosterirken, serum Ca ile pozitif korelasyon gostermistir. S6zkonusu parametrelerin
ilgili paragraflarinda da agiklandigi gibi korelasyon sonuglar1 da ikili karsilagtirma

sonugclar ile paralellik gostermistir.

Yaptigimiz ¢aligmada normal viicut kondisyonuna sahip kopekler ve obez
kopekler arasinda serum total T4 seviyeleri farklilik gostermemistir. Obez domuzlarda
da yapilan bir ¢alismada T4 seviyelerinin normal diizeyde oldugu belirtilmistir (Yen
ve ark., 1985). Fizyolojik olarak dolasimda T4 hormonu %75 oraninda alfa-globuline
bagli olarak bulunmaktadir. Calismamizda elde ettigimiz bulgularda her iki grup
arasinda serum TP ve GLOB seviyelerinde de farklilik goriilmemistir. Bu sebepten
dolay1 gruplar arasi serum T4 diizeyinde farklilik olmamasi serum TP ve GLOB

seviyesinde farklilik olmamastyla iliskilendirilebilir.

Obezitede ve iligkili hastaliklarda bazi biyokimyasal parametrelerin
seviyelerinde degisiklik meydana geldigi yapilan bir ¢ok ¢alisma ile ortaya
konulmustur (Huang ve ark., 2017; Kogak ve ark., 2011; Krzyzanowska ve ark., 2004;
Marliss ve ark., 2006; Martin ve ark., 2006; Park ve ark., 2014; Piantedosi ve ark.,
2016; Sikaris, 2004). Obez insanlarda yapilan ¢alismalarda obezite ve ADMA arasinda
pozitif yonlii bir iligki oldugu belirtilmektedir (Marliss ve ark., 2006; Kocak ve ark.,
2011; Krzyzanowska ve ark., 2004). Bizim ¢alismamizda obez ve normal viicut
kondisyonuna sahip kopeklerin ADMA seviyeleri arasinda belirgin farklilik
bulunmustur (P<0.05). Ancak yapilan literatiir taramalarinda kopeklerdeki obezitenin

ADMA ile iligkisinin arastirildig: bir calismaya rastlanmamaistir.

Farelerde yapilan bir ¢calismada yliksek oranda yag igeren diyet ile deneysel
olarak obezite olusturulmustur ve ADMA seviyelerinde artis oldugu goézlenmistir. Bu
calismada ADMA metabolizmasinda gorevli olan ve karacigerde eksprese edilen

dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi karaciger yaglanmasi sonucu
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azalma gostermistir. Dolayisiyla karaciger yaglanmasi ADMA seviyesinde artisa

sebep olmustur (Tianhe Li ve ark., 2017).

Oksidatif stres antioksidanlar ve oksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi
olarak tanimlanir. Beseri ve veteriner hekimlikte hastaliklardaki hiicresel ve molekiiler
doku hasar1 olusum mekanizmalarinin bir pargasidir (Ercan ve Fidanci, 2012,
Tabakoglu ve Durgut, 2013). Multifaktoriyel kaynakli olusan obezite varliginda da
oksidatif stres parametrelerinde degisim s6z konusudur (Fernandez-Sanchez ve ark.,
2011). Oksidatif stres parametrelerinden SOD ve CAT enzimatik antioksidanlardir
(Holguin ve Fitzpatrick, 2010) ve bu degerlerin azalmasi metabolizmada oksidatif
stres olustugunun gostergelerindendir. Yapilan ¢alismalarda obezite durumunda diisiik
diizeyde SOD ve CAT seviyeleri belirlenmistir (Agrawal ve Singh, 2017; Torkanlou
ve ark., 2016). Bizim ¢alismamizda da serum SOD ve CAT seviyeleri obez grupta
daha diisiik seviyede (P<0,05) bulunmustur ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustir. Diger yandan obezitenin olusum siirecinde antioksidan mekanizmalar
uyarilir ve baslangigta metabolizmada yiliksek seviyelerde antioksidan diizeyi
belirlenebilmektedir. Ge¢ donem obezitede ise kompanze edilemeyen oksidatif stresin
gostergesi olarak antioksidan seviyesinde azalma goriilmektedir (Sabitha ve ark,

2014).

Oksidatif stres olusumunda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) antioksidan
mekanizmalarla dengelenemedigi durumlar s6z konusudur (Tabakoglu ve Durgut,
2013). ROS miktar1 artiginin belirlenmesi maliyetli ve gii¢ oldugundan MDA 6l¢iimii
yapilmakta ve dolayisiyla oksidatif stres belirlenebilmektedir (Holguin ve Fitzpatrick,
2010). MDA lipid peroksidasyonu reaksiyonu triiniidiir ve obezitede artan oksidatif
strese paralel olarak MDA seviyesi de artmaktadir (Tabakoglu ve Durgut, 2013;
Holguin ve Fitzpatrick, 2010; Amirkhizi ve ark., 2007). Hiperlipidemili kopeklerde
yapilan bir ¢alismada serum MDA seviyeleri tedavi dncesi ve sonrasi 6l¢iilmiis, tedavi
sonrasinda MDA seviyesinin diistigii belirlenmistir (Li ve ark., 2014). Obez
cocuklarda da yiiksek seviyede MDA degeri bildirilmistir (Marcela, 2018).
Caligmamizda da normal viicut kondisyonlu ve obez kdpekler arasinda serum MDA
seviyeleri belirgin derecede farkli bulunmus ve bu farklilik istatistiki olarak anlamli
olarak kabul edilmistir (P<0,05).
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Sonug¢ olarak, obez ve normal viicut kondisyonlu kopekler arasinda bazi
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin sonuglarinda farklilik goriilmistiir.
Hematolojik parametrelerden MCV, MCH, PLT ve MPV seviyeleri, biyokimyasal
parametrelerden ALB, BUN, CA, CHOL, TG, ADMA, SOD, CAT ve MDA seviyeleri
gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmistir. Elde edilen verilere gore
obezite ile birlikte metabolizmada gelisen patolojik durumlarla direk veya indirek
baglantili hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin de degerlendirilmesi
gerekmektedir. Obezitenin tedavisinde veya 6nlenmesinde gelisen patolojilerin iligkili
oldugu organ ve sistemler de gbz Oniine alinmalidir. Yaptigimiz bu ¢alismanin ileride

kopeklerde obezite ile ilgili yapilacak diger ¢alismalara 1s1k tutacagi kanaatindeyiz.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

ug: Mikrogram

pumol: Mikromol

AAHA: Amerika Hayvan Hastaneleri Birligi
ADMA: Asimetrik dimetil arjinin
ALB: Albiimin

ALP: Alkalen fosfataz

ALT: Alanin amino transferaz

AMY: Amilaz

ATP: Adenozin trifosfat

BAS%: Bazofil ylizdesi

BAS: Bazofil

BUN: Kan {ire nitrojen

Ca: Kalsiyum

CAT: Katalaz

CHOL.: Kolesterol

CREA: Kreatinin

DDAMH: Dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz
dL: Desilitre

EDTA: Etilendiamin tetraasetik asit
ELISA: Enzyme linked immunosorbent assay
EOS%: Eozinofil yiizdesi

EOS: Eozinofil

fL: Femtolitre

FVII: Faktor 7

g: Gram

GLOB: Globiilin

GLU: Glukoz

GSH-Px: Glutatyon peroksidaz

HCT: Hematokrit

HDL: Yiiksek dansiteli lipid

HGB: Hemoglobin

IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii
K: Potasyum

L: Litre

L-NMMA: Monometil-L-arjinin
LYM%: Lenfosit ylizdesi

LYM: Lenfosit

MCH: Ortalama eritrosit homoglobini
MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
MCV: Ortalama eritrosit hacmi,
MDA: Malondialdehit
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mg: Miligram

mL: Mililitre

mmol: Milimol

MON%: Monosit yiizdesi

MON: Monosit

MPV: Ortalama trombosit hacmi
Na: Sodyum

NEFA: Esterlesmemis yag asitleri
NEU%: Notrofil ylizdesi

NEU: Nétrofil

NO: Nitrik oksit

NOS: Nitrik oksit sentetaz

PCT: Trombosit dagilim genisligi
PDWec: Trombosit dagilim genigligi
pg: Pikogram

PHOS: Fosfor

PLT: Trombosit

POMC: Proopiyomelanokortin
RBC: Eritrosit

RDWec: Eritrosit dagilim genisligi
SDMA: Simetrik dimetil arjinin
SOD: Siiperoksit dismutaz

T3: Triiyodotironin

T4: Tiroksin

TBIL: Total bilirubin

TG: Trigliserid

TP: Total protein

TSH: Tiroid stimiile edici hormon
TUBITAK: Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu
U: Unite

VKS: Viicut kondisyon skoru
VLDL: Cok diisiik dansiteli lipid
WBC: Lokosit
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9. OZGECMIS

1986 yilinda Karamiirsel/Kocaeli’de dogdu. ilk ve orta drenimini Amiral
Karamiirsel Ilkogretim Okulunda, lise 8grenimini ise Karamiirsel Anadolu Lisesinde
tamamladi. 2004 yilinda kazandigi Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesini 5 y1lda tamamlayarak 2009 yilinda mezun oldu. Ayn1 y1l Adnan Menderes
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Veteriner Dogum ve Jinekoloji Anabilim
dalinda yiiksek lisans egitimine basladi. Yiiksek lisans egitimi siirecinde es zamanl
olarak izmir’de Therapy Hayvan Hastanesinde veteriner hekim olarak gérev ald1. 2012
yilinda yiiksek lisans 6grenimini tamamladi. 2013 yilinda gorev yaptigi hayvan
hastanesinden ayrildi ve aymi yil Uludag Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Veteriner I¢ Hastaliklar1 Anabilim dalinda doktora egitimine basladi. 2017 yilinin yaz
déneminde Erasmus kapsaminda Almanya’nin Giessen sehrindeki Justus-Liebig
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Kiiciik Hayvan Kliniginde 3
ay siireyle goniillii stajyerlik yapti.

Doktora stirecinde Prof. Dr. Zeki YILMAZ yiriticiiliigiindeki TOVAG-
114R016 numarali ‘Parvovirus Enfekte Kopeklerin Salyalarinda Yeni inflamatuar

Biyo-belirteglerin Arastirilmasi’ baslikli projede 30 ay siireyle bursiyer olarak gérev
aldi.
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Sahip ve Obez Kopeklerde Rutin Biyo-
Belirtecler ile Asimetrik Dimetil Arjinin
(ADMA) ve Oksidatif Stres Parametrelerinin
Degerlendirilmesi

Enstitii Saglik Bilimleri Enstititiisii

Anabilim Dali I¢ Hastaliklar1 (Veteriner)

Bilim Dal1

Tez Tiiri Doktora

Tez Danisman(lar)1

Dog.Dr. Hiiseyin CIHAN

Cogaltma (Fotokopi Cekim) Izni

[] Tezimden fotokopi ¢ekilmesine izin
veriyorum

[ ] Tezimin sadece i¢indekiler, 6zet, kaynakga
ve igeriginin % 10 bdliimiiniin fotokopi
cekilmesine izin veriyorum

[] Tezimden fotokopi ¢ekilmesine izin
vermiyorum

Yayimlama izni

[1 Tezimin elektronik ortamda
yayimlanmasina izin veriyorum

[] Tezimin elektronik ortamda
yayimlanmasinin ertelenmesini istiyorum
1 yal [
2 yil [
3yil

[] Tezimin elektronik ortamda yayimlanmasina

izin vermiyorum

Hazirlamis oldugum tezimin yukarida belirttiim hususlar dikkate alinarak, fikri
miilkiyet haklarim sakli kalmak iizere Uludag Universitesi Kiitiiphane ve
Dokiimantasyon Daire Bagkanligi tarafindan hizmete sunulmasina izin verdigimi

beyan ederim.

Tarih:

Imza:
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