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OZET
Obez Kopeklerde Insiilin Direncinin Arastirilmasi

Hazirlanan bu yiiksek lisans ¢alismasinda obez veya fazla kilolu kdpeklerde insiilin
direncinin geligip gelismedigi arastirilmistir. Obez kdpeklerde daha fazla goriilen ,en
onemli endokrin sistem hastaliklarindan biri de insiilin direnci ve buna bagh gelisen
tip-2 diabetus mellitus (T2DM) olgusudur. Yapilan bu ¢alismada viicut kondisyon
skoru (VKS) cizelgesine gore kdpekler ideal kilolu (kontrol, n=10), kilolu veya obez
(calisma grubu, n=20) olmak Uzere iki gruba ayrilarak ¢alismaya dahil edilmistir.
Ayrica kilolu veya obez olan kdpekler kendi aralarinda esit olarak kilolu (n=10) ve
obez (n=10) olarak iki gruba ayrilmistir. Ttm képeklerden serum 6rnekleri toplanarak
lipid profili ve insilin direnci parametreleri analiz edilmistir. Lipid profili i¢in serum
total kolesterol (total-C), high density lipoprotein kolesterol (HDL-C), Very Low
density lipoprotein kolesterol (VLDL-C), trigliserid (Tg) ve glukoz (GLU) dizeyleri
biyokimya cihaz1 kullanilarak 6l¢tldii. Low density lipoprotein (LDL-C) duzeyi ise
total kolesterolden—(HDL-C+Tg/5) formiilii kullanilarak hesaplandi. Glukoz
metabolizmasi ile ilgili parametrelerden insiilin ve asprosin kopek spesifik ELISA
kitleri kullanilarak 6lgiildii. Ayrica kopeklerin serum furuktozamin (FRU) duzeyleri
Idexx test kitleri kullanilarak 6lgiildii. Kopeklerin aclik glukoz ve insiilin degerleri
kullanilarak asagidaki formiil ile HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin
resistance), HOMA-B (homeostasis model assessment of  cell function) ve insulin-
glukoz orani (IGR) hesaplandi. HOMA-IR: Aclik glukoz (mg/dl) x Aglik insiilin
(mU/L) /405. HOMA-B : 20 X Aclik insiilin (uIU/ml) / A¢lik glukoz (mmol/L) -3,5.
IGR . aglik insiilin (mU/L)/aglik glukoz (mg/dl). Calismada, Kilolu obez
kopeklerin olusturdugu grupta yer alan hayvanlarm total-C (p<0,05), Tg (p<0,01),
ASP (p<0,01), INS (p<0,01), FRU (p<0,001), HOMA-IR (p<0,01), HOMA-B
(p<0,01) ve IGR (p<0,01) degerleri kontrol grubunda yer alan kopeklerin degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi. Kontrol, kilolu ve
obez grubundan elde edilen parametrelerin karsilastirilmasinda ise obez ve kilolu
kdpeklerin total-C (p<0,01), VLDL-C (p<0,05), LDL-C (p<0,01), HDL-C/LDL-C
(p<0,05) degerlerinin obez kopeklerde hem kontrol hem de kilolu kopeklerden daha
yiiksek oldugu saptandi. Ayrica hem kilolu hem de obez kdpeklerin ASP (p<0,05),
INS (p<0,05), HOMA-B (p<0,05) ve IGR (p<0,05) degerlerinin kontrol grubu
degerlerinden daha yiiksek oldugu belirlendi. Bunlara ek olarak obez kdpeklerin
HOMA-IR (p<0,01) ve FRU (p<0,01) degerleri kontrol grubunda yer alan kopeklerin
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Ayrica lipid profili
ve glikoz metabolizmasi ile ilgili parametrelerdeki artig, sayr ve oranlarinin obez
kopeklerde kilolu kopeklere gore daha fazla oldugu saptandi. Ayrica ¢alismada analiz
edilen parametreler arasinda korelasyon analizleri yapilmig ve Total-C ile HDL-C
(p<0,01), VLDL-C (p<0,01) ve LDL-C (p<0,01) arasinda, HDL-C ile VLDL-C
(p<0,01) arasinda, total C/LDL-C ile HDL-C (p<0,01) ve Tg (p<0,01) arasinda, INS
ile HOMA-IR (p<0,01), HOMA-B (p<0,01), IGR (p<0,01) arasinda, HOMA-IR ile
HOMA-B (p<0,01) ve IGR (p<0,01) arasinda, HOMA-$ ile IGR (p<0,01) arasinda
yiiksek diizeyde pozitif korelasyonlar belirlendi. Ayrica HDL-C/LDL-C ile total-C
(p<0,01) ve HDL-C (p<0,01) arasinda yiiksek diizeyde negatif korelasyon saptandi.
Sonug olarak obez veya kilolu kdpeklerin lipid profili ve glikoz metabolizmasni
gosteren parametrelerde onemli degisiklikler oldugu ortaya konulmustur. Ancak



yapilan cut-off hesaplamasi ve parametrelerde artis gosteren kopek sayilar1 dikkate
alindiginda tiim obez veya kilolu kopeklerde artisin olmadigi ortaya ¢ikmaktadir.
Bununla birlikte obez veya kilolu kdpeklerin serum ASP, GLU, INS, FRU, HOMA-
IR, HOMA-B ve IGR degerlerinin arttig1 ve %75’inde insiilin direncinin gelistigi
belirlendi. Elde edilen sonuglar hem lipid profili parametreleri hem de HOMA-IR,
HOMA-B ve IGR gibi insiilin direnci indeksleri ve ayrica INS, FRU ve ASP gibi
parametreler arasinda yiiksek diizeyde belirlenen korelasyonlarm varligi bu
parametrelerin obez képeklerde insilin direncinin belirlenmesinde kullanilabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Asprosin, Insiilin direnci, Képek, Lipid profili, Obezite



ABSTRACT
Investigation of Insulin Resistance in Obese Dogs

In this master's study, it was investigated whether or not insulin resistance
develops in obese or overweight dogs. Insulin resistance and related type 2 diabetes
mellitus (T2DM) are also more common in these dogs. In the study, 30 dogs of
different ages, breeds and genders were used. Dogs were consisted of ideal weight
(control, n=10) and overweight or obese (study group, n=20) groups according to the
body condition score (BCS) chart. In addition, obese dogs were divided equally into
two groups as overweight (n=10) and obese (n=10).Serum samples were collected
from all dogs and lipid profile and insulin resistance parameters were analyzed. For
the lipid profile, serum total cholesterol (total-C), high-density lipoprotein cholesterol
(HDL-C), very low-density lipoprotein cholesterol (VLDL-C), triglyceride (Tg) and
glucose (GLU) levels were measured using a biochemistry analyzer. Serum LDL-C
levels were calculated by using the formula: total cholesterol-(HDL-C+Tg/5). Glucose
metabolism related parameters, insulin (INS) and asprosin (ASP), were measured
using dog-specific ELISA kits. In addition, serum fructosamine (FRU) levels were
determined using ldexx test kits. HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin
resistance), HOMA-% (homeostasis model assessment of § cell function) and insulin-
glucose ratio (IGR) were calculated using the fasting glucose and insulin values as
follows. HOMA-IR: Fasting glucose (mg/dl) x fasting insulin (mU/L) /405. HOMA-
B%: 20 X Fasting insulin (uIU/ml)/Fasting glucose (mmol/L) -3.5. IGR= fasting
insulin (mU/L)/fasting glucose (mg/dl). In the study, total-C (p<0.05), Tg (p<0.01),
ASP (p<0.01), INS (p<0.01) , FRU (p<0.001), HOMA-IR (p<0.01), HOMA-B
(p<0.01) and IGR (p<0.01) values were significantly higher in overweight or obese
dogs than those of in the control group. Furhermore, total-C (p<0.01), VLDL-C
(p<0.05), LDL-C (p<0.01), HDL- C/LDL-C (p<0.05) values were found to be higher
in obese dogs than in both control and overweight dogs. In addition, ASP (p<0.05),
INS (p<0.05), HOMA-B (p<0.05) and IGR (p<0.05) values of both overweight and
obese dogs were higher than the control group values. The HOMA-IR (p<0.01) and
FRU (p<0.01) values of the obese dogs were found to be statistically higher than those
of the dogs in the control group. The number and rates of increase in parameters of
both lipid profile and glucose metabolism were higher in obese dogs than in
overweight dogs. In addition, there were high level positive correlations were
determined between total-C and HDL-C (p<0.01), VLDL-C (p<0.01), LDL-C
(p<0.01), and between HDL-C and VLDL-C (p<0.01), between total C/LDL-C and
HDL-C (p<0.01), Tg (p<0.01), between INS and HOMA-IR (p<0.01) 0.01), between
HOMA-B (p<0.01), IGR (p<0.01), between HOMA-IR and HOMA-B (p<0.01), IGR
(p<0.01), between HOMA-B and IGR (p<0.01). In addition, a high level of negative
correlation was found between HDL-C/LDL-C and total-C (p<0.01), HDL-C
(p<0.01).As a result, it has been revealed that there are significant changes in the lipid
profile and glucose metabolism parameters of obese or overweight dogs. However,
considering the cut-off values, it was shown that there was no increase in all of the
obese or overweight dogs. Parameters belong to the some of these dogs were similar
to the parameters those of the dogs in ideal weight. In addition, it was determined that
the serum ASP, GLU, INS, FRU, HOMA-IR, HOMA-B and IGR values of obese or
overweight dogs increased and insulin resistance developed in 75% of them. The

Xi



presence of high-level correlations between both lipid profile parameters and insulin
resistance indices such as HOMA-IR, HOMA-f and IGR, as well as parameters such
as INS, FRU, and ASP, indicated that these parameters can be used in the
determination of insulin resistance in obese dogs.

Keywords: Asprosin, Dog, Insulin resistance, Lipid profile, Obesity
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1. GIRIS

Obezite, hem insanlarda hem de kedi ve kopek gibi pet hayvanlarinda beslenme
kaynakli olarak gelisen ve yasam kalitesini diisiiren 6nemli bir saglik problemidir. Son
yillarda fazla kilolu ve obez kdpek sayis1 dikkat ¢ekici diizeyde artmistir. Ingiltere ve
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan c¢alismalarda kopeklerin yaklasik %50-
56’smi obez oldugu belirlenmistir. 11 Avrupa iilkesini kapsayan bir ¢alismada ise
fazla kilolu ve obez kopek orani, viicut kondisyon skoruna (VKS) gore %6-31,3 ; viicut
yag indeksine gore ise %31,8-69,4 arasinda oldugu rapor edilmistir (Loftus ve
Wakshlag, 2015; Mufioz -Prieto ve ark, 2018; Ronja ve Kolle, 2021; Shmalberg,
2013). Obezite hayvanlarda sagligini, hayvan refahin1 ve yasam siiresini etkileyen
onemli bir problemdir. Obez hayvanlardaki yag doku (Adipoz doku), inflamatuar
sitokinler dahil olmak iizere birgok adipokin salgilar. Obezite inflamatuar bir
durumdur ve artan oksidatif stres ve insiilin (INS) direnci ile iliskilidir (Loftus ve
Wakshlag, 2015; Marchi ve ark., 2022; Preet ve ark., 2021; Ramos ve Castillo, 2020;
Ronja ve Koélle, 2021; Zoran, 2010). Yapilan ¢alismalarda obez kopeklerde kalp
hastaliklari, diyabet, eklem hastaliklari, yiiksek tansiyon, cerrahi ve anestezi
komplikasyonlarmin saglikli kopeklere gore daha fazla goriildiigii saptanmistir. Ayrica
obez kopeklerin saglikli kopeklere gore 2 yil daha kisa siire yasadiklar1 belirlenmistir.
(German, 2006; German ve ark., 2012; Loftus ve Wakshlag, 2015; Marchi ve ark.,
2022; Preet ve ark, 2021; Ronja ve Kolle, 2021; Shmalberg, 2013; Williams ve
Buzhardt, 2022).

Obezite insanlarda oldugu gibi evcil hayvanlarda da ciddi bir saglik
problemidir. Pet hayvanlarinin yas, ik, cinsiyet ve genetik 6zelliklerinin de etkisi
altinda kapali ortamlarda tutularak hareketlerinin kisitlanmasi ve yiiksek enerjili
diyetlerle beslenmeleri sonucunda obezite giderek artmaktadir. Yapilan calismalarda
kopeklerde obezite oranlarmin %60’ lizerine ¢iktigni ortaya koymaktadir. Bu
hayvanlarda kanser, seker hastaligi, kalp hastaliklari, hipertansiyon, eklem hastaliklari,
hormonal dengesizlikler, deri hastaliklar1 ve bobrek hastaliklar1 gibi ¢ok sayida saglik
problemi ideal Kilolu hayvanlara gore daha fazla gorulmektedir. Obez kdpeklerde
goriilen en dnemli saglik probleminden bir tanesi de insiilin direncinin geligmesi ve

buna bagli olarak tip-2 diabetus mellitus (T2DM) hastaliginin goriilmesidir.



Insiilin direnci karaciger, kas ve yag dokusu gibi dokularmn insiiline cevap
vermemesi olgusudur. Bu durumda pankreas daha fazla insiilin {iretir ve buna karsin
glukoz enerji iiretimi i¢cin kullanilamadigi icin kan glukoz diizeyi yiikselir. Bu
durumun devam etmesi durumunda insulin direnci gelisir ve bu tip-1 diabetus mellitus
(T1DM) gelisimi ile sonlanur.

Obez kopeklerde insiilin direncinin teshis edilmesi ve zaman gecirmeden diyet
uygulamalar1 ile kopegin kilo verdirilerek ideal kilosuna kavusmasmin saglanmasi
gerekmektedir. Oncelikli olarak obez hayvanlarda lipid profilindeki ve karbonhidrat
metabolizmasindaki degisimler analiz edilerek takip edilmelidir. Son zamanlarda obez
yetiskin ve ¢ocuklarda insiilin direncinin takibi i¢in kan insiilin, glukoz, hemoglobin
Alc (HbAlc) veya furuktozamin diizeyleri belirlenmekte ve HOMA-IR, HOMA- ve
IGR indeksleri hesaplanmaktadir. Ayrica obez insanlarda ve insiilin direnci gelisen
insanlarda yiiksek oldugu belirlenen 2016 yilinda asprosin adl1 bir protein kesfedilmis
ve glukoz metabolizmasimin takibinde kullanilmaya baslanmistir.

Planlanan bu calismada da obez kopeklerde lipid profili, insiilin direncini
gosteren parametreler analiz edilerek obez kopeklerde insiilin direncinin gelisip

gelismedigi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite

Obezite, viicutta asir1 yag birikimi ile karakterize kompleks bir hastaliktir.
Obezite; kalp hastaliklari, diyabet, kanser ve yiiksek tansiyon gibi diger hastalik
risklerini artiran 6nemli bir saglik problemidir. (Loftus ve Wakshlag, 2015; Marchi ve
ark., 2022; Preet ve ark., 2021; Ronja ve Kdlle, 2021; Shmalberg, 2013; Williams ve
Buzhardt, 2022). Kopeklerde ideal viicut agirliginin %15-20 ve (stl obez olarak
degerlendirilir (Mawby ve ark., 2004; Shmalberg, 2013; Stilwell, 2019) Obez
kopekler, bir¢ok kanser tipi, diabetes mellitus (DM), kalp hastaliklari, hipertansiyon,
osteoartrit, eklem hastaliklari, hormonal dengesizlikler, deri hastaliklari, idrar yolu
taslar1 ve anesteziye daha diistik tolerans gibi ¢cok sayida risk altindadir. Ayrica obezite
hipotiroidizm ve cushing hastaligi gibi bir¢ok hastaligmn da belirtisi olabilir
(Shmalberg, 2013; Stilwell, 2019).

2.1.1. Etiyoloji

Kopeklerde asir1 beslenme ve hareket kisitlanmasi veya egzersiz eksikligi,
obezitenin en Onemli nedenleri arasinda yer almaktadir. Egzersiz yapmayan
kopeklerde, yapanlara gore yaklasik %20 oraninda daha az enerji ihtiyaci olusur.
Egzersiz siiresi arttik¢a obezite prevalansi azalir (Ronja ve Kolle, 2021; Preet ve ark.,
2021; Tunca, 2019). Ayrica evde yasayan kopeklerin genelde acik havada yasayan
kopeklere gore obeziteye yatkinliklarmin daha fazla oldugu bildirilmektedir
(Robertson, 2003).

Obezite, kopeklerde her yasta goriilmekle birlikte yas ilerledikge obezite orant
artmakta olup daha yogun olarak orta yas (5-10 yas) grubunda goriilmektedir. Enerji
ihtiyac1 diisiik wklarda daha faza goriilmektedir. Ayrica genetik olarak bazi wrklar
obeziteye yatkinlik gosterebilmektedir. Kopeklerden; Cairn Terrier, Dacshund,
Cavalier King Charles, Scottish Terrier, Beagle, Cocker Spaniel, Basset Hound
Golden Retriever, Labrador Retriever, Collie, Rottweiller, Bernese dag kopegi,

Newfoundland ve St. Bernard wrklar1 obeziteye predispose wklar olarak bildirilmistir



(Diez ve Nguyen, 2006; Preet ve ark., 2021). Kopeklerde obezite goriilme sikligi yasla
birlikte artmaktadir. Metabolizma hizi1 yasla birlikte azalir ve bu da kilo alimina sebep
olmaktadir. Jerico ve Scheffer (2002), obeziteye disilerin erkeklerden daha yatkin
oldugunu ve bu oranimn ortalama %60 oldugunu belirtmislerdir (Jerico ve Scheffer,

2002; Ronja ve Kolle, 2021; Preet ve ark., 2021).

Ozellikle evde yasayan, kastre edilmis veya kisirlastirilmis kdpeklerde asiri
beslenmeye bagli obezite daha fazla goriilmektedir. Ayrica disi kopeklerde ve 6zellikle
ovariohisterektomi yapilmig olanlarda, obezite daha fazla gorulmektedir (Shmalberg,
2013; Stilwell, 2019). Kisirlastirilmis disi ve erkek kdpeklerde obezite oran1 %32 iken
kisirlagtirilmamus olanlarda ise bu oran %15’tir (Tunca, 2019). Testosteron ve dstrojen
hormonlarinin eksikliginde basta enerji diistikliigli ve istah artig1 olmak {izere ortaya
¢ikan semptomlar, kdpeklerde obezite artisma neden olur. Kisirlastirilmis yetiskin
kopeklerin gunlik enerji gereksiniminin, kisirlastirilmamis yetiskin kopeklere gore

%24-33 oraninda diistiigii gozlemlenmistir (Bayram,2021).

Kopeklerdeki kilo alimi, bazen spesifik ve tedavi edilebilecek hastaliklardan
kaynaklanmaktadir. Bu durum tiroit bezindeki fonksiyon bozuklari, hipotiroidizm,
diabetes mellitus, hiperadrenokortizm gibi endokrin sistem bozukluklariyla iligkili
olabilmektedir. Diabetes mellitus %9, hipotiroidizim %16, hiperadrenokortizm ise
%13 oraninda goriilmektedir ve bu hastaliklardan en az birine sahip olan kopeklerin
%40’ min obez oldugu bildirilmektedir (Oh, 2011; Ramos ve Castillo, 2020; Ronja ve
Kolle, 2021; Preet ve ark., 2021).

Ayrica bir¢ok ilag, metabolizmayr ve istah kontroliinii etkilemektedir. Bu
ilaclardan Reprodiktif amach kullanilan ‘Medroksiprogesteron asetat’ kilo artisina
sebep olmaktadir (Tunca,2019). Yaygin olarak kullanilan ve bir antikonviilzan olan
Fenobarbitalin’in, serumda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasi polifajiye neden
olmaktadir (Byers ve ark., 2011). Glukokortikoidler ise glikoneogenezis, polifaji ve
abdominal lipogenezi uyararak yag birikimine ve kilo artigina neden olurlar (Byers ve
ark., 2011; Diez ve Nguyen, 2006; German, 2006; Ronja ve Kdlle, 2021; Preet ve ark.,
2021).



2.1.2. Patofizyoloji

Obezitede, yag dokusu fazla enerjiye uyum saglamak i¢in biiylir. Bu durum
adipositlerin biliytimesi (hipertrofi) ve yeni yag hiicrelerinin olusumu (hiperplazi)
olmak {izere iki sekilde gerceklesir. Enerji dengesi arttiginda beyaz yag hiicrelerinde
artis olur. Beyaz yag hiicreleri dnce hipertrofik daha sonra ise hiperplazik hale gelir
(Oztasan ve Oral, 2017). Maksimum boyuta ulasan yag hiicreleri, sayismni arttirir. Yag
dokusu, esas olarak adipositler ve preadipositlerden; endotel hiicreleri, fibroblastlar,
makrofajlar ve Iokositler gibi destek hiicrelerden olusur (Balistreri ve ark., 2010;
Wozniak ve ark., 2009). Yag dokusu, yag asitlerinin deposudur ve aglik durumunda
bir enerji kaynag1 olarak kullanilir. Yag dokusu hiicreleri ¢ok az enerji kullanir, bu
nedenle bazal enerji harcamasina ¢ok az katkida bulunur (Balistreri ve ark., 2010;
Wozniak ve ark., 2009).

Obezitenin ¢ok sayida farkli nedenleri olmakla birlikte genellikle enerji alim1
ile kullanim1 arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Diger bir degisle kopek, tiikettigi
kaloriden daha fazla kalori alir. Yash kopeklerde hareketin sinirlanmasina paralel
olarak da obezite gelisebilir. Alman fazla enerji viicutta yag olarak depolanir.
Kopeklerde yas, cinsiyet, iireme durumu, hareketsizlik, verilen diyet, yasam tarzi,
egzersiz ve olas1 diger hastaliklar obeziteye katkida bulunur. Ayrica hipotiroidizm,
insulinoma, hiperadrenokortizm ve kastrasyon veya kisirlastirmaya bagli olarak da
obezite gelisebilmektedir (Ronja ve Kélle, 2021; Preet ve ark., 2021; Shmalberg, 2013;
Stilwell, 2019).

Obezite, adipokinler olarak bilinen ve adipoz doku tarafindan tiretilen bir dizi
hormonlarla iligkilidir. Obezitenin ¢cok sayida metabolik ve hormonal sonuclar1 vardir.
Adipoz doku, obezite ile iliskili hastaliklara katkida bulunabilen, topluca adipokinler
olarak adlandirilan hormonlarin, sitokinlerin ve diger hiicrelere sinyal veren
maddelerin aktif bir Ureticisidir (Kershaw ve Flier, 2004; Trayhurn ve Wood, 2005).
Adipokinlerin en dnemli Uyesi olan Leptin hormonunun 1994 yilinda kesfi, yag
dokusunun salgilama fonksiyonunun detayli tanimlanmasina katkida bulunmustur
(Trayhurn ve Wood, 2005).



Leptin, yag hiicreleri tarafindan tiretilir ve normal kopeklerde istahi bastirir,
enerji harcamasini artirir. Kopeklerde yag dokusu arttikca leptin salgisi artar (Hoenig
ve ark., 2007; Grant ve ark., 2011; Verkest ve ark., 2011). Bu hormonun ana gorevleri
arasinda istah ve enerjinin diizenlenmesi, bagisiklik ve noroendokrin islevlerin
dizenlenmesi yer alir (Wynne ve ark., 2005). Leptin, asir1 kalori alimmin etkilerini
dengelemeye yardimci olmak i¢in enerji harcamasini artirarak beslenmeye bagli

termojenezi uyarabilir (Trayhurn ve ark., 2006).

Leptin, gida alimini simirlandirmak i¢in hipotalamusu uyarir ancak bir¢ok obez
insanda, leptinin etkilerine kars1 direng goriinmektedir (Wynne ve ark., 2005). Leptin
direnci ile obez birey, gida alimini azaltmak veya metabolik enerji harcamasini
artirmak i¢in normal geri bildirime sahip degildir. Ancak asir1 kilolu insanlarda ve
kopeklerde leptin direnci gelisir ve buna bagli olarak leptinemi ortaya ¢ikmaktadir

(Shmalberg, 2013).

Diger bir adipokin olan ‘Adinopektin’ ise iskelet kaslarinda glukoz (GLU)
oranini artirarak insiilin duyarhiligmi artirir. Ayni zamanda yag asitlerinin
oksidasyonunu artirir ve yangiy1 azaltir. Insiilin duyarhiligm artirma ve bazal enerji
harcamasini uyarma islevi géren adiponektin, cogu tiirde artan yaglanma ve insiilin
direnci ile azalir (Belsito ve ark., 2009; Eirmann ve ark., 2009; Kershaw ve Flier, 2004;
Radin ve ark., 2009; Shoelson ve ark., 2006; Wynne ve ark., 2005). Adiponektinin
etkileri hedef organa gore farklilik gosterir, ancak antidiyabetik, antiinflamatuar ve
antiaterojenik etkileri icerir (Kershaw ve Flier, 2004). Yapilan ¢alismalarda
adinopektin ile obezite arasinda korelasyon belirlenmis olup obez kopeklerin
%20’sinde insiilin ve adinopektin diizeylerinde artiglar ile karakterize metabolik
anormallikler belirlenmistir. Kdpekler ,kilo kaybettiginde ise adinopektin diizeylerinin
diistiigii saptanmustir. Bu hormonlarin disinda obez kopeklerde TNF-o (tumér nekroz
faktori-a) ve C reaktif protein (CRP) gibi diger faktorlerinde arttigi; kilo kaybiyla
birlikte ise diistiigii belirlenmistir (Shmalberg, 2013; Wondmkun, 2020).

Bircok hormon ve metabolik aktif proteinlerin yaninda obezitede kronik
inlamasyona katki saglayan inflamatuar aracilarda vardir. Obez kopeklerde yag

dokusundan daha biiylik miktarlarda salinan inflamatuar sitokinlerin bazilar1 arasinda



TNF-a, Interlokin 1f (IL-1pB), Interlokin-6 (IL-6), CRP) ve digerleri bulunur
(Hamper,2016). Bunlardan TNF-a, enerji metabolizmasmi dogrudan etkileyen
endokrin etkilere sahiptir (Kershaw ve Flier, 2004). Ayrica inflamasyonu tesvik eder
ve insulin reseptorlerinin aktivasyonunu bloke ederek instlin direncine neden olur
(Plomgaard ve ark., 2005; Wellen ve Hotamisligil, 2003). IL-1p, IL-6 ve CRP
inflamasyonu tesvik edip farkli yollar araciligiyla insiilin direncine katkida bulunurlar
(Wellen ve Hotamisligil, 2003). Obezitede yangi, sadece yag doku ile sinirli kalmaz.
Karaciger direkt olarak yag infiltrasyonu yoluyla ya da yagdan tiiretilen inflamatuar
aracilardan etkilenir (Shoelson ve ark., 2006). Bu, Kupffer hiicre aktivasyonu da dahil
olmak {lizere karacigerde inflamatuar sinyal yollarmin aktive edilmesiyle sonucglanir.
Makrofajlarin sayisal olarak az oldugu ancak obezitenin arttig1 yag dokusunun aksine,
Kupffer hiicreleri karacigerdeki toplam hiicrelerin %5'ini olusturur. Bu makrofa;j tipi
hiicrelerin aktivasyonu, inflamatuar mediatorlerin daha fazla iiretilmesine ve diger
imman sistem hacrelerinin uyarilmasina neden olur ve hepatik insilin direncinde rol

oynayabilir (La Flamme ve ark., 2012; Shoelson ve ark., 2006).

Obez kdpeklerde pankreas, yeterli insiilin sentezleyemez ve buna bagli diyabet
gelisebilecegi gibi pankreasin asir1 insiilin iiretmesi sonucu da insiilin direnci
gelisebilir ve bu da obeziteyi tetikleyebilir (Jung ve ark., 2019; Larson ve ark., 2003;
Imamura ve ark., 2013; Ramos ve Castillo, 2020; Taguchi ve ark., 2007). Ayrica
kdpeklerde, tiroid hormonlar1 yetersizligine bagl gelisen hipotiroidizm sonucunda
obezite gelisebilmektedir. Obez hayvanlarda yiiksek kan kolesterol seviyesi ve
lipidemi sonucu kalp damar hastaliklar1 gelisebilir. Ayrica asir1 kilo ve bunun sonucu
olarak da eklemlere asir1 yiikk binmesine bagli arthritis gelisebilir. Bu ise kopegin
hareketini kisitlayarak obezitenin daha da ilerlemesine ve hatta hayvanin kilo
vermezinin zorlagmasina neden olur (Shmalberg, 2013). Hastalik iliskilerine ek olarak,
azalmis insiilin duyarliligi, azalmis yasam stiresi ile iliskilendirilmistir (Larson ve ark.,

2003; Loftus ve Wkshlag, 2015; Marchi ve ark., 2022; Taguchi ve ark., 2007).

Tiim memelilerde, bir 6giiniin tiiketilmesinden sonra, diyete bagl termojenez
olarak adlandirilan enerji harcamasinda bir artis vardir. Insiilin normal bireylerde bu
artis1 kolaylastirir (Schwartz ve ark., 1992). Ancak obezitede diyete bagli termojenez

azalir ve azalma, insiilin direncinin derecesi ile iligkilidir (Segal ve ark., 1992;



Watanabe ve ark., 2006). insiilin, kan-beyin bariyerini gegerek hipotalamustan istahin
baskilanmasin1 saglar (Wynne ve ark., 2005). Insiilin direnci ile bu etki engellenir.
Bunun yerine, hiperinsiilinemili insiilin direnci, artan yeme ve azalan yag
oksidasyonuyla birlikte diyet kaynakli termojenezi de azaltr (Kasuga, 2000;
Watanabe ve ark., 2006; Velasquez-Mieyer ve ark., 2003).

Yapilan ¢aligmalarda obez insanlarda (Erion ve Corkey, 2017; Xu ve ark.,
2021; Wondmkun, 2020) ve hayvanlarda (Jeremias ve ark., 2020; Kil ve Swanson,
2010; Ramos ve Castillo, 2020; Strage ve ark., 2021; Verkest ve ark., 2011; Zoran.,
2010) insiilin direnci belirlenmis olup insiilin direnci ile obezite arasinda baglanti
oldugu ifade edilmistir. Kopeklerde yapilan c¢alismalarda ise kan hiperinsiilinemi,
hiperglisemi, hipertrigliseridemi ve hiperkortisolemi tespit edilmistir. Ayrica diisiik
HDLP ve furuktozamin, total kolesterol, leptin, glukogan benzeri protein-1 (GLP-1)
artiglar1 ile HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin resistance) artislari
da belirlenmistir (De Marchi ve ark., 2020; Gonzlez-Villar ve Perez-Bravo, 2022;
Jeremias ve ark., 2020; Kennerman, 2006; Imamura ve ark, 2013; Ramos ve Castillo,
2020; Verkest ve ark., 2011). Kopeklerde elde edilen bulgular 1sigmda obez
kopeklerde insiilin direncinin olustugu ileri striilmiistiir (De Marchi ve ark., 2020;
Jeremias ve ark., 2020; Kil ve Swanson., 2010; Ramos ve Castillo, 2020; Verkest ve
ark., 2011; Zoran, 2010).

2.1.3. Klinik Bulgular

Obez kopeklerde asir1 kilo alma, viicut yag oraninin artmasi, harekette
isteksizlik, yliksek viicut kondisyon skoru, karinda genisleme ve sarkma, yuvarlak ve
genis yiiz gorlinlimii, egzersiz intoleransi, sik sik nefes alma, cabuk yorulma gibi
belirtiler goriilmektedir (Stilwell, 2019). Ayrica obez kdpeklerde osteoartrit, bobrek
problemleri, deri hastaliklari, insiilin direnci, kanser ve neoplazi olgularinin daha fazla
goriildiigli rapor edilmistir (Loftus ve Wakshlag, 2015; Marchi ve ark., 2022; Preet ve
ark., 2021).



2.1.4. Obezitenin Belirlenmesi

Hayvanlarda obezitenin belirlenmesi i¢in ¢esitli metotlar gelistirilmistir. Bu
metotlar arasinda viicut kondisyon skoru ,viicut yag indeksi belirleme ve adipokin
analizleri gibi metotlar kullanilmaktadir (Chun ve ark., 2019; German ve ark., 2012;
Williams ve Buzhardt, 2022).

2.1.4.1. Vicut Kondisyon Skoru (VKS)

Viicut kondisyonunu belirlemek i¢in ¢esitli metotlar gelistirilmis olup yapilan
skorlamada 1-5 veya 1-9 araliginda skorlamalar kullanilmistir (Chun ve ark., 2019; La
Flamme, 1997; Shmalberg, 2013).

Kopeklerde viicut kondisyon skoru 4 kritere dikkat edilerek belirlenir. Bu
kriterler;

1-Kaburgalar1 hissetmek ne kadar kolay,

2- Bel ve karin bolgesi gerginligi ne kadar belirgin,

3- Deri altinda ne kadar yag var,

4- Ne kadar kas kuitlesi mevcut

Dolayis1 ile kopeklerde VKS belirlenirken bu kriterlere dikkat edilerek
muayene yapilir. Kopeklerde ideal kilo ile obezite araligi, fazla kilolu olarak
tanimlanirken; ideal viicut agirliginin %120-130 fazlas1 ise obezite olarak kabul
edilmektedir. Muayene sirasinda kopek ayakta durmalidir. Hayvan, 6nce Ustten ,daha
sonra yanlardan bakilarak bel ve karm gerginligi, kaburgalarin palpasyonda hissedilme
ve distan gozle goriilebilme durumu, deri alt1 yag ve kaslarin durumu kontrol edilir.
Daha sonra kostalar, kuyruktan boyuna kadar olan st bolgesi hafifce bastirilarak
palpe edilerek muayene edilir. Palpasyonda kemiklerin hissedilme durumu ve
etrafindaki yag dokusu degerlendirilir. Yapilan inceleme sonucunda VKS 1-5 veya 1-
9 araliginda puanlandirilir. Saglikli VKS’si normal olan (3/5 veya 4-5/9) kdpeklerde
palpasyonda kaburgalar basing yapmadan hissedilebilir ancak distan gozle
bakildiginda belirgin degildir. Zayif ve asir1 zayif olan kdpeklerde (1-2/5 veya 1-3/9)
kaburgalar palpasyonda ¢ok kolay hissedilir, etrafinda hi¢ yag dokusu yoktur ve



disardan gozle belirgin sekilde goriiliir. Deri alt1 yag dokusu son derece az, kas dokusu
azalmistir. Pelvik bolge ve kuyruktan boyuna kadar yapilan palpasyonda kemik
cikmtilar1 belirgin sekilde hissedilir. Kilolu (4/5 veya 6/9) ve obez képeklerde ise (5/5
veya 7-9/9) kaburgalar ve sirt bolgesi kemikleri kalin bir yag dokusu ile kaphdir,
palpasyonda hissedilmesi ve disardan gozle goriilmesi zordur (Chun ve ark., 2019; La
Flamme, 1997; Shmalberg, 2013; Williams ve Buzhardt, 2022). Obez képeklerde 1-9
sistemine gore 6/9’dan sonraki skorlarda her 1 puanlik artis kopegin ideal kilosundaki

%10-15’lik artisa karsilik gelmektedir (Shmalberg, 2013).

2.1.4.2. Adipokin Analizleri

Adipokinler, yag doku hiicreleri tarafinda iiretilen bioaktif maddeler olup
glukoz metabolizmasi, enerji metabolizmasi, istah, kan basincinin diizenlenmesi ve
yang1 tzerinde c¢esitli fonksiyonlara sahiptir. Obezite ve insilin direnci ile
iliskilendirilen leptin, adinopektin, rezistin, TNF-a, IL-6, visfatin, apelin, adipsin ve
asprosin gibi adipokinler bulunmaktadir (Cesur ve Gok¢imen, 2012; Farrag ve ark.,
2023; Keser ve Uniisan, 2021; Verkest ve ark., 2011).

2.1.5. Obezite Tedavisi

Tedavide prensip, uzun vadede sirdirulebilir ve kademeli kilo kayb1 olmalidir.
Bu durum ¢esitli yontemlerle saglanmaya ¢alisilmaktadir. Bu yontemlerin temelinde
kopegin kalori alimii azaltip aktivite seviyelerini artirarak kilo kaybini saglamak ve
ideal kiloya ulasildiginda ise bunun devamliligii saglamak yatmaktadir. Bunun i¢cinde
ise kilo vermeye yonelik ¢esitli diyet uygulamalar1 yer almaktadir (Andre ve ark.,

2017; Cave ve ark., 2007; Ferreira ve ark., 2022; Pan, 2006; Pan ve ark., 2008).

Diyet uygulamalari: Obez kopeklerde diyetlerle giinliik kalori alimmin
planlanmas1 gerekir. Kopeklerde diyet proteini, metabolizmay1 ve enerji tiiketimini
uyardigindan obez kopeklerde yiiksek i¢erikli diyet proteini ve lif bakimindan zengin
ancak yag oram diisik mama Onerilmektedir. Kopege gida verilirken kiigiik
miktarlarda ve ¢ok sayida 06giin olarak verilmeli, gece uyumadan Once gida
verilmemelidir. K&pege yeni mama verilirken en az 7 guniin Uzerinde bir strede

asamal1 alistirma yapilmali ve yeni mama ile eski mama karigtirilarak verilmelidir.
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Insanlarin tiikettigi yemeklerden verilmemeli ve daima verilen mama tartilarak
verilmelidir (Andre ve ark., 2017; Cave ve ark., 2007; Ferreira ve ark., 2022; Pan,
2006; Pan ve ark., 2008).

Yapilan caligmalarda yiiksek protein ve orta diizey karbonhidrat igeren
diyetlerin kopeklerde kilo vermede ve ideal kilonun devamliliginin saglanmasinda
uygun oldugu vurgulanmistir (Andre ve ark., 2017). Bircok nutrasotik ve bitkisel
bilesik, kilo verme siireclerine eklenmistir. Son zamanlardaki arastirmalar, soya
izoflavonlarini diyetle birlikte degerlendirmistir (Cave ve ark., 2007; Pan, 2006; Pan
ve ark., 2008). Diisiik kalorili diyet ve soya izoflayonlari ile beslenen kopeklerde yag
kayb1 oranmin sadece diisiik kalorili diyetle beslenen kopeklere gore daha yiliksek
oldugu, hedef viicut yagina ulasmanin daha kolay oldugu, oksitatif hasarin azaldigi,
yagsiz viicut kiitlesinde artis ve kilo verme siirecinden sonra tekrar kilo alimini
engelleyecek etkilerin oldugu bildirilmistir (Cave ve ark., 2007; Pan, 2006; Pan ve
ark., 2008).

Serisier ve ark (2008) yaptig1 calismada, obez ve insiiline direnc¢li kopeklerde
yesil ¢ay takviyesinin, insiilin duyarliligini %60 oraninda iyilestirdigini, kilo kaybina
veya yag kiitlesinde azalmaya neden olmadigmi ancak plazma trigliseritlerini %50
oraninda azaltip viseral ve subkutan yag dokusunda peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma (PPARG), lipoprotein lipaz (LPL), anti-glikoz transport GLUT4 ve

adiponektin ekspresyonunu artirdigini bildirmislerdir (Serisier ve ark., 2008).

Egzersizz Obez kopeklerde kilo verdirmek icin diyetle egzersiz
uygulamalarinim birlikte planlanmasi 6nemlidir. Kopegin fiziksel aktivite kapasitesini
artirmak son derece 6nemlidir. Gunde iki kez en az 15-30 dakika tasmali yiiriimeyi ve
getirme gibi oyunlar oynatmanin yapilmasi gerekir. Yapilan ¢aligmalarda atilan her
1000 adimin %?2 oraninda daha fazla kalori kullandirdig1 ve bilegi yiiksekliginde su
bulunan yiiriiyiis bandinda giinlik 30 dk yiriiytisin ginluk %2,5 daha fazla enerji
kaybettirdigi belirlenmistir (Shmalberg, 2013). Diyetle birlikte uzun stireli egzersiz
uygulamalar1 yapilmadikga kilo vermek pek miimkiin degildir.

Obezitede ilag uygulamasi: Dirlotapide segici bir mikrozomal trigliserit

transfer proteini olup bu ilag obez kdpeklerde enterositlerde lipid olusumunu
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diistirtirken hiicre i¢i lipid birikimini artirarak lipoprotein olusumunu engeller. Bu
ilacin tokluk hissi yaratarak yiyecek tiiketimi azalttig1 ve bu sayede kilo vermeyi
sagladig1 diisiiniilmektedir. Yapilan saha ¢aligmalarinda dirlotapide verilen kdpeklerin
haftalik %0,74-1,4 oraninda kilo verdigi saptanmistir. Dirlotapide 14 giin boyunca
giinliik dozu 0,05mg/kg seklinde 6nerilmektedir (Shmalberg, 2013; Stilwell, 2019).

Yasam ve obezite yonetimi: Obezite tedavisi basladiktan sonra kopegin
kilosunun aylik olarak izlenmesi ve kopek ideal viicut kondisyon skoruna ulastiginda
uzun vadeli bir kilo koruma programinin olusturulmasi gerekir (Shmalberg, 2013;

Stilwell, 2019).

2.2. Insiilin Direnci

2.2.1. Insiilin (INS)

Insiilin, pankreas [ hiicreleri tarafindan iiretilen bir hormondur. Insiilin,
dolagimda bulunan glikozun hiicreler tarafindan alinmasini ve enerji liretimi igin
kullanilmasini saglar. Kan sekerinin asir1 yiikseldigi durumlarda insiilin, fazla sekerin
karaciger ve kaslarda glikojen olarak depolanmasini saglar (Erion ve Corkey, 2017,

Hackendahl ve Schoer, 2006; Mehran ve Johnson, 2012; Wondmkun, 2020).

Insiilin direnci; karaciger, kas ve yag dokusu gibi dokularin insiiline cevap
vermemesi olgusudur. Bu durumda pankreas daha fazla insiilin iiretir ve buna karsin
glukoz, enerji tretimi i¢in kullanilamadigi i¢in kan glukoz diizeyi yiikselir. Bu
durumun devam etmesi durumunda insiilin direnci gelisir ve bu tip-2 diyabet gelisimi
ile sonlanir. Bu hayvanlarda zamanla obezite, yiiksek tansiyon, yiiksek kolesterol ve
trigliserit ve diisik HDLP gibi komplikasyonlar gelisir (Loftus ve Wakshlag, 2015;
Marchi ve ark., 2022).

Insiilin direncinin nedenleri arasinda obezite, hareketsizlik, karbonhidrat
agrrhikli  beslenme, D vitamini eksikligi, polikistik ovaryum sendromu,

hiperadrenokortizim (Cushing hastalig1), hipotiroidizm gibi nedenler yer almaktadir
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(Erion ve Corkey, 2017; Hackendahl ve Schoer, 2006; Mehran ve Johnson, 2012;
Ronja ve Kdlle, 2021; Preet ve ark., 2021; Wondmkun, 2020).

Insiilin direncinin belirlenmesinde aglik kan glukoz testi, aglik insiilin testi, oral
glukoz tolerans testi, HbA1C veya furuktozamin testi gibi testler kullaniimaktadir.
Obez kopeklerde yapilan arastirmalarda HOMA-IR, HOMA-B, insiilin, glukoz,
trigliserit, total kolesterol, HDLP gibi parametrelerde artiglar belirlenmistir
(Kennerman, 2006; Imamura ve ark., 2013; Gonzlez-Villar ve Perez-Bravo, 2022;
Sung ve ark., 2010). Ayrica obez insanlarda kan asprosin degerinde énemli artiglar
saptanmis, asprosin ile obezite ve insiilin direnci arasinda iligski oldugu ifade edilmistir
(Conte ve ark., 2012; Erion ve Corkey, 2017; Farrag ve ark., 2023; Keser ve Undisan,
2021; Li ve ark., 2021; Xu ve ark., 2021).

Obez insanlarda yapilan ¢alismalarda obezitenin kan yliksek insiilin diizeyi ve
insiilin direnciyle iliskili oldugu rapor edilmistir (Conte ve ark., 2012; Erion ve
Corkey, 2017; Li ve ark., 2021; Xu ve ark., 2021). Obez kopeklerde yapilan
calismalarda yine insanlara benzer insiilin direnci belirlenmis hayvanlarda obezite ile
birlikte kan insulin, glukoz, trigliserid, total kolesterol, LDLP ve leptin diizeylerinde
artiglar belirlenirken total T4 ve HDLP diizeylerinde ise disiisler saptanmistir
(German ve ark., 2012; Hackendahl ve Schoer, 2006; Hess, 2010; Jeremias ve ark.,
2020; Kennerman, 2006; Immaura ve ark., 2013; Mufioz -Prieto ve ark, 2018; Ramos
ve Castillo, 2020; Schnurr ve ark., 2014; Verkest ve ark., 2011; Wondmkun, 2020).

2.2.1.1. Insiilin/Glukoz oram (IGR):

Kdpeklerde normal plazma glukoz seviyesi 60-111mg/dl, instllin seviyesi ise
20-29mU/ml olarak kabul edilmektedir. Kopeklerde plazma glukoz seviyesi
110mg/dI’ye ulastiginda hizla insiilin salgilanmaya baglar ve glukozun hiicre i¢ine
gecisini saglayarak kan glukoz seviyesini normal diizeyde tutar (Busto ve ark., 2020;
Buishand ve Kirpensteijn, 2023; Grant ve Burges, 2016; Fernandez ve ark., 2009).
Ancak kopeklerde insulinoma gibi pankreas tliimdrlerinin gelistigi durumlarda
pankreas siirekli olarak insiilin salgilamaya devam eder ve buna bagl olarak da

hipoglisemi gelisir. Dolayis1 ile bu kopeklerde hiperinsiilinemi ve hipoglisemi
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mevcuttur. Yapilan caligmalarda saglikli kopeklerde instilin glukoz oraninin(IGR) 4,2-
7 araliginda oldugu kabul edilmis olup bu degerlerin izeri, kdpeklerde insiilinomanin
gelistigine dair bir isaret olarak kabul edilmistir (Busto ve ark., 2020; Grant ve Burges,
2016; Herrtage, 2009).

2.2.1.2. HOMA- g ve HOMA-IR (homeostasis model assessment of § cell function,

Insuline resistance):

HOMA B (%) indeksi pankreas B hiicrelerinin insiilin salgilama kapasitesini
gosterirken; HOMA-IR hiicrelerin insiilin duyarliligin1 gostermektedir. HOMA-[
IGR ve HOMA-IR ile insiilin direncinin ve glukoz toleransinin belirlenmesinde yararl
bir markir olarak kabul edilmektedir (De Marchi ve ark., 2020; Gonzlez-Villar ve
Perez-Bravo, 2022; Imamura ve ark., 2013; Sung ve ark., 2010; Willar ve Bravo,
2022). HOMA-IR ve HOMA-B i¢in belirlenmis bir standart cut-off degerleri mevcut
olmamakla birlikte insanlarda yapilan ¢alismalarda HOMA-IR i¢in 2.54-2.80 aralig1
belirlenmis olup bu degerlerin Uizeri insiilin direnci olarak kabul edilmistir (Chissini
ve ark., 2020; Harbuwono ve ark., 2023; Kim ve ark., 2018; Ozdin ve ark., 2021).
Kopeklerde yapilan sinirli galismalarda ise insanlara benzer sonuglar elde edilmis olup
farkli ik, yas ve cinsiyette olan kdpeklerde HOMA-IR icin cut-off degerleri olarak
2,67-2,77 araligi hesaplanmistir. Bu degerlerin istii, insulin direnci olarak kabul
edilmistir (Ader ve ark., 2014; Geloneze ve ark., 2006; Summer ve Cowie, 2008).
HOMA-B (%) i¢in yapilan ¢caligmalarda ise cinsiyet ve yasa gore degismek iizere cut-
off degerleri insanlar i¢in 87-72 aralig1 seklinde hesaplanmis olup bu degerlerin alt1
pankreas [ hiicre disfonksiyonu olarak kabul edilirken bu degerin iistii ise pankreas 3
hiicre fonksiyon artis1 olarak kabul edilmektedir (Endukuru ve ark., 2020; Ghasemi ve
ark., 2015). Yapilan ¢aligmalarda bazi obez kopeklerde plazma glukoz seviyesinin
normal ancak insiilin seviyesinin ise yiiksek oldugu buna karsiik HOMA-B ve
HOMA-IR’nin de yiliksek oldugu saptanmustir. Bunun sebebi ise plazma glukoz
seviyesini normal degerlerde tutabilmek i¢in pankreastan daha fazla insiilin tiretilmesi
ve bu sayede insiilin direncine ragmen glukozun normal degerlerde tutulmasma

baglanmistir (Sung ve ark., 2010; Willar ve Bravo, 2022).
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Asprosin: Asprosin 2016 yilinda kesfedilmis olup profibrilin 1 (FBN1) geninin
C-terminal bolgesinden koken alan bir glikojenik hormondur (Farrag ve ark., 2023;
Keser ve Uniisan, 2021; Romere ve ark., 2016). Asprosin, yogunlukla adipoz dokudan
uretilmekle birlikte farkli birgok doku ve hiicrelerden de fretilebilmektedir.
Asprosinin yogunlugu, olusan patolojik olgulara gore farklilik gostermektedir.
Ornegin, diyabetli ratlarda asprosin seviyesi, mide ve testis dokularinda artarken ;
karaciger, bobrek ve kalp dokularinda azalmaktadir (Kocaman ve Kuloglu, 2020).
Asprosin, aclik durumlarinda veya kan glukoz seviyesinin diistiigii durumlarda adipoz
dokudan dretilir. Asprosin, pankreas [ hiicrelerinden insiilin salinimini uyarir ve
boylece karacigerden glukoz yapimini uyararak kan glukoz seviyesini artirir
(Duerrschmid ve ark., 2017; Farrag ve ark., 2023; Keser ve Uniisan, 2021; Li ve ark.,
2021; Romere ve ark., 2016). Asprosin ayni zamanda ac¢lik veya istahsizlik
durumunda kan beyin bariyerini gegerek istah1 uyarip gida alimini artirir ve bu yolla
yag dokunun artmasina ve kilo alimina neden olur (Duerrschmid ve ark., 2017; Farrag
ve ark., 2023; Keser ve Unisan, 2021; Li ve ark., 2021). Yapilan arastirmalarda
asprosinin istah artig1 (Duerrschmid ve ark, 2017; Farrag ve ark, 2023; Li ve ark., 2021;
Mazur-Bialy, 2021; Yuan ve ark., 2020), hiicre apoptosizi (Duerrschmid ve ark., 2017;
Farrag ve ark., 2023; Keser ve Unisan, 2021; Yuan ve ark., 2020), metabolik
bozukluklar (Farrag ve ark., 2023; Mazur-Bialy, 2021; Shabir ve ark., 2021; Yuan ve
ark., 2020) ve kardiovaskiiler hastaliklar (Shabir ve ark., 2021) ile iliskili oldugu

belirlenmistir.

Insanlarda yapilan klinik ve preklinik arastirmalar; obezite, tip-2 diabetes
mellitus (Gozel ve Kilinc, 2021; Naiemian ve ark., 2020), polikistik over sendromu
(Alan ve ark., 2018), karaciger yaglanmasi (Ke ve ark., 2020), obezite (Al-Daghri ve
ark., 2022; Mazur-Bialy, 2021; Shabir ve ark., 2021; Silistre ve Hatipoglu, 2019; Ugur
ve Aydm, 2019) ve cesitli kanser tiirleri dahil olmak {izere ¢esitli metabolik
hastaliklarda dolasimdaki asprosin diizeylerinin diizensiz oldugunu gostermistir

(Farrag ve ark., 2023; Keser ve Uniisan, 2021).

Adipoz doku fonksiyon bozuklugu, adipokin sekresyonunun degismesine
neden olur. Bu durum obezite, diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler rahatsizliklar dahil

olmak {izere bir dizi metabolik hastalik spektrumuna katkida bulunabilir. Asprosin,
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beyaz yag dokudan iiretilen hormon proteini olup 2016 yilinda kesfedilen yeni bir
diyabetojenik adipokindir (Romere ve ark., 2016). Bu adipokin, aglik sirasinda beyaz
yag dokusundan salinir ve glikojenik ve oreksijenik etkilere neden olur. Bu ¢cok gorevli
adipokin i¢in baskin kaynak beyaz yag dokusu olmasma ragmen, tiikiiriik bezleri,
pankreatik B hiicreleri ve kikirdak gibi diger dokular da asprosin iiretebilir. Plazma
asprosin seviyeleri dnemli 6lgiide glukoz metabolizmasi, lipid profili, insiilin direnci
ve B-hiicre fonksiyonu ile baglantilidir. Asprosin hiicre metabolizmasmin ileri
asamalarinda farkli etki mekanizmalarina sahip olabilir. Ornegin, iskemik kalp
hastaliginda antioksidan etkiyi artirarak apoptozisi ve reaktif oksijen radikallerinin
olusumunu baskiladig1 saptanmistir (Farrag ve ark., 2023; Keser ve Uniisan, 2021;
Zhang ve ark., 2019). Asprosinin, metabolik olgularda riski azaltici etkisinin oldugu
belirlenmistir. Lipid metabolizmasinda esmer lipidlerin birikimini azaltti§1 ortaya

konulmustur (Miao ve ark., 2021).

2.2.2. Asprosin - Diabetus Mellitus iliskisi (DM)

Plazma asprosin seviyesinin, hem T1DM hem de T2DM olgularinda yiiksek
oldugu belirlenmistir. Normal saglikli insanlarda glukoz yiiklemesi sonucunda plazma
glukoz artisina paralel olarak diistiigii saptanmustir (Baykus ve ark., 2019; Farrag ve
ark., 2023; Keser ve Unisan, 2021; Ko ve ark., 2019; Zhang ve ark., 2019). Buna
karsin T2DM olgularinda plazma asprosin seviyesinin aglik kan sekeri, hemoglobin
Alc (HbAlc), glukoz yiikleme sonrasi plazma sekeri (2hPG), insulin direnci igin
homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-IR), trigliserid (TG), trigliserol ve obezite
ile pozitif olarak iliskilidir (Gonzlez-Villar ve Perez-Bravo, 2022; Li ve ark., 2021;
Imamura ve ark., 2013; Naiemian ve ark., 2020; Ramos ve Castillo, 2020; Sung ve
ark., 2010; Wang ve ark.,, 2018). Diyabet, ilerledikce hastalarda g¢esitli
komplikasyonlar geligir. Bobrek hastaligi olan hastalarda, makro ve mikro albuminiiri
olan hastalarda, asprosin dizeyi olmayanlara gore yiksek bulunmustur. Ayrica,
asprosin seviyesinin; hastalik siiresi, idrar albiimin-kreatinin oran1 (UACR), kreatinin
ve kan dre nitrojeni (BUN) ile pozitif ; glomeriiler filtrasyon hizi (¢GFR) ile negatif
korelasyon gosterdigi saptanmustir (Deng ve ark., 2020; Wang ve ark., 2021; Zhang ve
ark., 2020). Ayrica intraperitoneal asprosin enjeksiyonunun diyabetik hayvanlarda
asir1 hepatik TG, kolesterol ve LDL-C'yi azalttig1 belirlenmistir (Hekim ve ark., 2021).
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In vitro bulgular, asprosinin insiilin salgilayan pankreatik B-htcrelerinin fizyolojik
islevini etkileyebilecegini gostermistir (Lee ve ark., 2019). Asprosin, B-hiicrelerinin
sekresyonunu bozmasinin yani sira insiilin direncine de katkida bulunur. Kan sekeri
homeostazinin siirdiiriilmesi; kas, karaciger ve yag gibi dokularm insiilin duyarliligina
baglidir. Hiicre dis1 ortam bozuldugunda, bu dokulardaki artan hiicresel stres, insiilinin
metabolik aktivitesini engelleyerek T2DM ilerlemesinin ana belirleyicisi olan instlin
direncine neden olur (DeFronzo ve Tripathy, 2009; Fazakerley ve ark., 2019; Jung ve
ark., 2019; Petersen ve Shulman, 2018).

Normoglisemik hiperinsiilinemik bir modelde, iskelet kasi toplam glikoz
metabolizmasinin yaklagik %80'ini alirken (DeFronzo ve ark., 1981), bacak kasi glikoz
alimma iliskin bir ¢aligmada, insiilinle uyarilan glikoz alim1 T2DM'de yaklasik %50
oraninda azaltilmistir. Bu, iskelet kasi insiilin direncinin T2DM'nin yeni baglayan
metabolik bozuklugu olarak kabul edildigini diisiindiirmektedir (DeFronzo ve ark,
1981; DeFronzo ve Tripathy, 2009). Spesifik olarak, bozulmus glikojen sentezi, kas
insiilin direncine yol agan ana mekanizmadir. Insiilin aracili glikoz alimi siirecinde,
IRS-1/PI-3 kinaz/Akt yolunun kritik oldugu 6ne siiriilmiistiir (Krook ve ark, 2000;
DeFronzo ve Tripathy, 2009). Yapilan bir ¢alismada, asprosinin stres/inflamasyon
araciligi ile insiilin direncini hizlandirdigini ve ayrica miyosit insiilin duyarliligmin

bozulmasma neden oldugu rapor edilmistir (Jung ve ark., 2019).
2.2.3. Asprosin - Obezite Iliskisi

Obeziteye ozellikle de abdominal obeziteye siklikla hiperglisemi ve
dislipidemi gibi metabolik bozukluklar ve kardiyovaskiiler hastalik morbidite ve
mortalitesi eslik etmektedir (Loftus ve Wakshlag, 2015; Marchi ve ark., 2022). Obez
deneklerde, dolagimdaki asprosin sadece normal kiloya gore artmakla kalmaz, ayni
zamanda hem yetigkinlerde hem de ¢ocuklarda artan body muscle index (BMI)'ye eslik
edecek sekilde yiikselir (Ugur ve Aydm, 2019; Silistre ve Hatipoglu, 2020). Benzer
sekilde, zayif deneklerde ve bariatrik cerrahi sonrasi kilo verme siirecinde asprosin
seviyeleri de BMI ile iliskilidir (Ugur ve Aydin, 2019; Wang ve ark., 2019). Insiilin
direnci gelismis obez ¢ocuklarda asprosin diizeyinin arttig1 rapor edilmistir. Obezite

ile ilgili gostergelerden bel-kalga oran1 (WHR) ve HOMA-IR, ¢oklu regresyon analizi
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ile obezitenin Ongoriiciisii olarak kabul edilen asprosin ile pozitif iligkili olarak
bulunmustur (Farrag ve ark., 2023; Keser ve Uniisan, 2021; Silistre ve Hatipoglu,
2020; Wang ve ark., 2019).

Obezite icin istah, azalan enerji aliminin ve kilo kaybmin etkili bir
gostergesidir (Drapeau ve ark., 2007; Duerrschmid ve ark., 2017). Monoklonal antikor
ve plazma asprosin seviyesinin diistiriilmesi; obez farelerde, kan sekeri seviyesini
iyilestirmede etkili olan istah ve viicut agirliginin azaldigini belirlemislerdir. Bu sonug,
cAMP'ye bagh bir sekilde AgRP+ noronlarinda oreksijenik reseptor proteini tirozin
fosfataz reseptorii o (Ptprd) aktivitesini destekleyen asprosinin istah diizenleyici etki
CAMP sinden kaynaklanmaktadir; anoreksik POMC+ noronlarmi GABA'ya bagimlhi
bir yolda inhibe ederken, boylece istaht uyarir ve greline benzer viicut agirhgi
birikimini destekler (Donma ve Donma, 2018; Duerrschmid ve ark., 2017; Mishra ve
ark., 2022).

Asprosin, merkezi istah artirici bir hormon olup plazma glukoz seviyesini
artirmak icin karacigeri uyarr ve karacigerden glukoz salinimini saglayarak kan
glukoz seviyesini dengede tutar (Farrag ve ark., 2023; Keser ve Uniisan, 2021;
Greenhill, 2016; Romere ve ark., 2016). Asprosin merkezi etkili istah artiric1 veya
aclik tarafindan uyarilan glikojenik bir hormondur. Kan glukoz seviyesinin diismesi
durumunda yag dokudan sentezlenir ve karacigeri uyararak kan-glukoz dengesini
saglar (Duerrschmid ve ark., 2017; Farrag ve ark., 2023; Keser ve Uniisan, 2021).
Yapilan arastirmalarda asprosinin obezite ve insiilin direnci olgularinda fazla miktarda
iiretildigi belirlenmistir (Farrag ve ark., 2023; Greenhill, 2016; Keser ve Uniisan, 2021;
Romere ve ark., 2016). Asprosinin, diger bir istah artirici veya aglik hormonu olarak
bilinen ‘Ghrelin’ ile is birligi halinde oldugu ve yanik olgularinda gelisen anoreksi,
kaseksi olgularinda faydali etkilerinin oldugu bildirilmistir (Donma ve Donma, 2018).
Sonug olarak, asprosinin egzersizde enerji dengesinin korunmasi, yag dokusunun
azaltilmasi, yanginin azaltilmasi gibi olgularda yararh etkilerinin oldugu bildirilmistir
(Farrag ve ark., 2023; Gonzalez-Gil ve Elizondo-Montemayor, 2020; Keser ve
Uniisan, 2021).
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Obez insanlarda ve hayvanlarda gelisen en 6nemli komplikasyonlar, insulin
direnci ve buna bagl gelisen T2DM’dir. Bu konuda insanlarda oldukca fazla ¢alisma
mevcut olup kdpeklerde ise instlin direnci gelisimi ile ilgili olduk¢a sinirh galigsmalar
mevcuttur. Ayrica 2016 yilinda kesfedilen asprosinin, obez yetigkin ve ¢ocuklarda
obezite, insiilin direnci ve T2DM ile iligkili oldugu ve insiilin direncinin
belirlenmesinde bir biyomarkir olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ne yazik ki
kopek ve kedilerde asprosin ile ilgili ve 6zellikle asprosinin obezite ve instlin
direncinin teshisinde biyomarkir olarak kullanilabilirligi ile ilgili herhangi bir
caligmaya rastlanilmamistir. Dolayis1 ile bu yiiksek lisans tez c¢aligmasinda, obez
kopeklerde lipid profili ve enerji metabolizmasi parametreleri incelenerek obez
kopeklerde insiilin direncinin gelisip gelismediginin ortaya konulmasi amaglanmistir.
Ayrica, obez kopeklerde ilk defa calisilacak olan asprosinin insiilin direncinin

belirlenmesinde biyomarkir olarak 6nemi arastirilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Hayvan Materyali

Bu aragtirmanin hayvan materyalini kiglk hayvan kliniklerine getirilen,
obezite veya fazla kilolu teshisi konulmus (VKS 6-9/9) 20 sahipli kopek
olusturmaktadir. Ayrica, 10 adet klinik olarak saglikli, (VKS 4-5/9) benzer yas grubu
kopekler kontrol grubuna dahil edilmistir. Kopekler secilirken yas, cinsiyet ve ik
Ozellikleri dikkate alinmamustir. Kopekler ¢alismaya dahil edilmeden 6nce kopek
sahipleri bilgilendirilerek onam formu imzalatilmistir.

Kontrol grubu (10 saghkl kopek, VKS 4-5/9)

Calisma grubu (fazla kilolu veya obezite teshisi konmus 20 kopek, VKS 6-9/9).

3.1.2.Kan Orneklerinin Alinmasi

Calismada yer alacak kopekler, aksamdan sabaha kadar (8-12 saat) herhangi
bir yiyecek verilmeden ag¢ birakildi. Aglik glukoz ve insiilin dlgtimleri i¢in kan
ornekleri alindi. Biitiin gruplardan kan , V. safena’dan alind1 ve antikoagiilantsiz
tiiplere alinarak 4°C’de 5000 rpm 20 dk santrifiij edildi. Serum 6rnekleri hazirlandi.

Elde edilen serum 6rnekleri analizleri yapilincaya kadar -80°C’de saklandi.

3.1.3. Biyokimyasal Parametrelerin Olgiimi

Serum insilin [Canine (INS) ELISA Kit, SunRed, katalog no: 201-15-0201,
Shangai, CIN] ve asprosin (Canine Asprosin ELISA kit, MyBiosource; MBS2612398,
San Diego, USA) dizeyleri, kdpek spesifik duble-antibody sandwich ELISA Kkitleri

kullanilarak ol¢iildii.

ELISA test kitleri, iiretici firmanin 6nerdigi prosediir dogrultusunda uygulanmistir.
Insiilin test kitinin sensitivitesi 0,425mU/L iken dl¢iim araligi 0,5mU/L-120mU/L
olarak verilmistir. Uretici firma tarafindan asprosin sensitivitesi 0,05ng/ml iken 6l¢iim

araligi ise 10ng/ml-0,156ng/ml olarak belirlenmistir.
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Calismada ayrica serum oOrneklerinde, total kolesterol (T-kolesterol), low
dansity lipoprotein (LDL-kolesterol), high dansity lipoprotein (HDL-kolesterol), very
low dansity lipoprotein (VLDL-kolesterol), trigliserid (Tg) ve glukoz (GLU) diizeyleri
biyokimya cihazi kullanilarak o6lgiildii (Roche cobas integra 400 Plus, USA).
Kopeklerin serum furuktozamin diizeyleri ise Idexx test kitleri kullanilarak o6l¢iildi

(Idexx Catalyst One Chemistry Analyzer, USA).

Low density lipoprotein (LDLP) konsantrasyonu asagidaki formiille
hesaplandi; LDL= total kolesterolden—(HDL+Tg/5) (Ramos ve Castillo, 2020).

3.2. YOontem

3.2.1. Klinik Muayeneler

Klinige getirilen kopeklerin rutin klinik muayeneleri yapilarak solunum sayisi,
kalp frekansi ve rektal isilar1 kayit altina alinmistir. Calisma grubunda yer alan
kopeklerin bazilarinda ampute olmus bacak, egzersiz intoleransi, solunum giicliigii ve
hareket etmede isteksizlik, asir1 istah, inat¢1 kilo verememe sikayetleri mevcuttu.
Obezite teshisi yapildiktan sonra devam edilen tahlillerde bazilarinda hormonal
dengesizlikler goruldu. Obezite, vicut kondisyon skoru (VKS) 1-9 araliginda
belirlenerek 6 ve Uzeri kdpekler kilolu ve obez olarak belirlenerek ¢alismaya dahil

edilmistir.

3.2.2. Obezitenin Degerlendirilmesi

Kdpeklerde; vicut kondisyon skoru, World Small Animal Veterinary
Association (WSAVA), vca animal hospital degerlendirme ¢izelgesi ve mevcut
calismalardan yararlanilarak belirlenmistir (Chun ve ark., 2019; La Flamme, 1997;
Williams ve Buzhardt, 2022). Dolayist ile bu ¢alismalardan yararlanilarak hazirlanmig
olan tablodan (Tablo 2.1) ve ayrica VCA Animal Hospitals Body Condition Scoring
System (VKS) cizelgesinden (Sekil 2.1) yararlanilarak kopeklerde viicut kondisyon
skoru 1-9 araliginda puanlanmistir. Bu hayvanlardan viicut degerlendirme skoru 4-5

olan kopekler ideal kabul edilmis ve bu hayvanlarla kontrol grubu olusturulmustur
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(n=10). VKS’u 6/9 araliginda olan hayvanlar fazla kilolu (n=10) ve 7-9/9 araliginda
olanlar ise obez (n=10) olarak kabul edilmis ve bu hayvanlar ¢caligma gruplarinda yer
almistir. Calismaya dahil edilen kontrol ve ¢aligma grubu kdpeklerden herhangi bir
sistemik hastalig1 olan veya 6 hafta i¢inde cerrahi uygulama ge¢irmis olan kopekler

calismaya dahil edilmemistir.

Tablo 3.1. Vicut 1-9 araliginda kondisyon skoru belirleme kriterleri (Chun ve ark.,
2019; La Flamme, 1997; Williams ve Buzhardt, 2022).

Vicut Kriterler

kondisyon

skoru

1/9 Kaburgalar, omurga, pelvik kemikler belirgin sekilde disar1 ¢ikar.

(Asin zayif) Mevcut kas kiitlesi kaybi ¢ok belirgin. Karin bdlgesi siddetli
sekilde gergin, ice ¢ekik ve bel ¢izgisi cok belirgindir.

2-3/9 Kaburgalar, pelvis, omurga kolayca palpe edilir ve inspeksiyonda

(Zayrf) biraz goriiniir durumdadir. Kas kayb1 vardir ancak fazla belirgin
degildir. Karm bolgesi siddetli gergin, ice c¢ekik ve bel ¢izgisi
belirgindir.

4-5/9 Palpasyonda kaburgalar, pelvis ve omurga ince bir yag tabakasiyla

(ideal) hissedilir. Ancak inspeksiyonda bu kemikler ve kaburgalar
gorilemez.

Kas kayb1 yoktur. Kopege {iistten ve yandan bakildiginda bel
¢izgisi ve karin gerginligi belirgindir ancak siddetli degildir.

6/9 Kaburgalar yogun yag tabakasi ile sarili oldugundan palpasyonda

(Kilolu) basing yapildiginda hissedilebilir. Omurga ve pelvisi palpasyonda
hissetmek zordur. Bel kismi belirgin degildir. Karin gerginligi hala
biraz gorulebilir.

7-9/9 Kaburgalar ve omurga, kalin yag tabakasi altinda oldugundan

(Obez) palpe edilemez. Karm asagi dogru sarkik, bel ¢izgisi disa dogru
cikint1 yapar. Sirt diiz ve genistir. Bacaklarda, yizde ve kuyruk
tabaninda pelvisi kaplayan yag birikintileri vardir.
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Body Condition Score for Dogs

ot

S-Point Scale  1/§ 2/5 3/5 4/5 5/5
@ \ 4 @ \ 4 L @ @ ® @
9-Point Scale  1/9 2/9 3/9 4/9 5/9 6/9 79 8/9 /9

Sekil 3.1. Viicut kondisyon skoru belirleme cizelgesi (VCA Animal Hospitals Body
Condition Scoring System)

3.2.3. Insiilin Direncinin Hesaplanmasi

Kopeklerin, aglik glukoz ve insiilin degerleri kullanilarak asagidaki formiil ile
insulin direnci (HOMA-IR), B hiicre fonksiyon yiizdesi (HOMA-B%, homeostasis
model assessment of B cell function) ve instlin-glukoz orani1 (IGR) hesaplandi (De
Marchi ve ark., 2020; Matthews ve ark., 1985; Scnurr ve ark., 2014).

HOMA-IR: Aclik glukoz (mg/dl) x Aclik insiilin (mU/L) /405.
HOMA-B : 20 X Aclik insiilin (uIU/ml) / Aglik glukoz (mmol/L) -3,5.
IGR= Aclik insiilin (mU/ml )/Aglik glukoz (mg/dl).

3.2.4. istatistiksel Analizler

Calismada, ELISA Kitleri ile sunulan standart instlin (80mU/L-6,25mU/L) ve
asprosin (10ng/ml-0,156ng/ml) igin 2 kat1 sulandirmalar yapildi ve her sulandirmanin
OD degerleri belirlendi. Elde edilen standart sulandirmalara ait OD degerleri ile Excel
programinda regresyon analizi yapilarak once standarda ait OD verileri, Standart curve
grafigine aktarild1 ve curve fit dogrusu ¢izilerek y ekseni i¢in formiil olusturuldu. Daha
sonra olusturulan bu formiil ile test orneklerindeki instlin ve asprosin dizeyleri
hesapland1. Test drneklerindeki insiilin y=66,459x-32967 (R?=0,998) ve asprosin ise
y=4,9091x-1,4838 (R*=0,9992) formiilleri kullanilarak hesapland.
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Calismada elde edilen verilerin dagilimlarinin normal olup olmadigi
Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi. Calisma sonucunda saglikli kopeklerden
elde edilen veriler ile fazla kilolu veya obez kdpeklerden elde edilen veriler ¢ift yonli
student’s t test ile degerlendirilerek istatistiksel anlamlar1 belirlendi. Ayrica kontrol,
kilolu ve obez kdpek gruplar1 arasindaki istatistiksel farkliliklar, One Way Anova
(posthoc Duncan) ve varyanslarin yiiksek oldugu parametreler i¢inde nonparametrik
Kruskal Wallis H testi ile belirlendi. Ayrica veriler arasindaki korelasyonu belirlemek
icin dagilimmn normal oldugu parametreler Pearson's correlation coefficient (r),
dagilimin normal olmayan parametreler ise Spearsman’s rho ile analiz edildi.
Korelasyon testlerinde, negatif (-) veya pozitif (+) korelasyon degerleri (r) olarak 0O
(yok), (-,%) 0,1-0,29 (ddstik), (-,+) 0,3-0,69 (orta) ve (-,+) 0,7-1 (yuksek) olarak kabul
edildi. Calismada parametreler meantstandart deviasyon (mean+SD), medyan,

minimum-maximum (min-max) olarak verildi.

Calismada bireysel artis veya azaliglar1 belirlemek i¢in kilolu veya obez
kopeklere ait her bir parametre i¢in kesim noktasi (cut-off) ROC analizi yapilarak
belirlendi. Her bir kilolu veya obez kopege ait ilgili parametrenin bu kesim
noktasindan yliksek veya diisiik olmasi, analiz edilen parametre igin o hayvanda artig
veya diislis olarak kabul edildi. ROC analizi sonucunda parametreler AUC (Area), %

sensitivite (%sns %spesifite (%sps), cut-off degeri olarak verildi.

Degerlendirmede, p<0,05 olmasi durumundan karsilastirilan parametreler
arasinda anlamli farkliliklarin oldugu olarak kabul edildi. Testin yapilmasi i¢in SPSS

27.0 for Windows® paket programi kullanilds.
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4. BULGULAR

Calismada kopeklerin; normal, kilolu ve obezite durumlart mevcut ¢alismalar
ve viicut kondisyon skoru belirleme tablo (Tablo 3.1.) ve cizelgesine (Sekil 3.1.)
uygun olarak belirlendi (Chun ve ark., 2019; La Flamme, 1997; Williams ve
Buzhardt, 2022). Sonug olarak viicut kondisyon skoru (VKS) 4-5 araliginda olan 10
adet klinik olarak saglikli kopek ile VKS 6-9 arasinda olan fazla kilolu ve obez
olarak kabul edilen 20 adet kopek belirlenmistir. Ayrica bu kdpekler, VKS’si 6
olanlar fazla kilolu ve 7-9 araliginda olanlar ise obez olarak degerlendirilerek
gruplara ayrilmistir.

Kontrol grubunda yer alan képeklerin yas ortalamasi 5,5+2,77 iken fazla kilolu
ve obez grubundaki kdpeklerin yas ortalamasi ise 4,77+3,02 olarak bulunmustur.
Calismada kullanilan kdpeklerden, kontrol grubunda olanlardan 4 tanesi disi 6

tanesi erkek bulunurken; ¢alisma grubunda ise 9 disi ve 11 erkek kdpek yer almistir.

4.1. Biyokimyasal Analizler

4.1.1. Lipid profili

Calismada, oncelikli olarak lipid profili incelenmis ve obezite ile lipid
metabolizmas1 degisimleri ortaya konulmustur. Yapilan analizler sonucunda obez
kdpeklerin, serum Total-C (p<0,05) ve Tg (p<0,01) seviyelerinin saglikli kopeklere
gore istatistiksel olarak dnemli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir (Sekil 4.1,
Sekil 4.2, Tablo 4.1). Analiz edilen obez kopeklerin; diger glukoz, HDL-C, LDL-C
seviyeleri saglikli kopeklere gore yiiksek olmakla birlikte, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. (Tablo 4.1). Bunun nedeni ise
bu parametrelerde normal degerler yaninda ¢ok yiliksek degerlerin de olmasi ve
bunun sonucunda standart sapmalarmin yiiksek ¢ikmasidir. Bazi kopeklerde ciddi
yiikselisler mevcutken bazilarinda ise normal seviyeler bulunmustur. Artis gosteren
obez kopek sayismi belirlemek icin hesaplanan cut-off degerlerine gore
degerlendirmeler yapilmistir. Yapilan degerlendirmelerde Total-C 13 (%65), HDL-
C 12(%65), VLDL-C 11(%55), LDL-C 11(%55), Total-C/LDL-C 12(%60), HDL-
C/LDL-C 8(%40) ve Tg 15(%75) kopekte artis gostermistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.1. Kontrol, obez+kilolu kdpeklerde lipid profili parametreleri
(ortalamazstandart sapma, SD)

Parametreler Kontrol (n=10) Obez+kilolu Min- p degeri
(n=20) Max

Total-C (mg/dl) 168,22+21,32 206,95+61,18 132-391 0,04

HDL-C (mg/dl)  111,37+9,86 118,81+23,18 88-190 0,21

VLDL-C 11,37+5,28 17,09+13,80 5-69 0,13

(mg/dl)

LDL-C(mg/dl)  133,3%£19,35 156,86+60,06 85,6- 0,14

333,8

Total-C/LDL-C  1,26+0,05 1,33+0,18 1,16-1,79 0,13

HDL-C/LDL-C  0,84+0,07 0,78+0,17 0,48-1,27 0,20

Tg (mg/dl) 64,75+24,35 131,63+88,5 32-380 0,02

Total-C: Total kolesterol, HDL-C: High density lipoprotein kolesterol, VLDL-C: Very low density
lipoprotein kolesterol, LDL-C: Low density lipoprotein kolesterol, Total-C/LDL-C: Total kolesterol/
Low density lipoprotein kolesterol, HDL-C/LDL-C: High density lipoprotein kolesterol /Low density
lipoprotein kolesterol. Parametreler arasindaki anlam derecesi p<0,05 olarak belirtilmistir.

Kontrol, kilolu ve obez kdpeklerden elde edilen parametrelerin, kendi
aralarinda yapilan istatistiksel karsilastirmalarda ise kontrol grubu ile obez grubu
arasinda total-C (p<0,01), VLDL-C (p<0,05), LDL-C (p<0,05) ve Tg (p<0,05) (Sekil
4.1, Sekil 4.2, Tablo 4.2) istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmistir. Ayrica
Kilolu kopekler ile obez kdpeklerden elde edilen Total-C (p<0,01), VLDL-C (p<0,05),
LDL-C (p<0,01) ve HDL-C/LDL-C (p<0,05) arasinda istatistiksel olarak anlamli

farkliliklar belirlenmistir (Tablo 4.2).
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Sekil 4.1. Kontrol, kilolu + obez, kilolu ve obez kdpeklerde serum total kolesterol

(total-C) degerleri (ortalama+standart sapma).
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Sekil 4.2. Kontrol, kilolu + obez, kilolu ve obez kdpeklerde serum trigliserid (Tg)

degerleri (ortalama+standart sapma).

27



Tablo 4.2. Kontrol, kilolu, obez képeklerde lipid profili parametreleri

(ortalamazstandart sapma, SD).

Medyan

Parametreler Kontrol (n=10) Kilolu (n=10) Obez (n=10) (min-max)

Total-C (mg/dl)  168,22+21,32" 168,1+25,34"  239,33+64,06° 184,5

(132-391)
HDL-C (mg/dl)  111,37+9,86° 109+10,08" 127+27,96° 114,5
(88-190)
VLDL-C (mg/dl) 11,37+5,28" 10,1+2,84° 22,91+16,61° 11,5
(5-69)
LDL-C(mg/dl)  133,3+19,35" 126,06+27,63° 183,53+68,41°  139,2
(85,6-333,8)
Total-C/LDL-C  1,26+0,05° 1,34+0,15°% 1,33+0,21° 1,28
(1,16-1,79)
HDL-C/LDL-C  0,84+0,07% 0,87+0,19° 0,71+0,12° 0,79
(0,48-1,27)
Tg (mg/dl) 64,75+24,35" 101,2451,75®  157+107,51° 92
(32-380)

Total-C: Total kolesterol, HDL-C: High density lipoprotein kolesterol, VLDL-C: Very low density
lipoprotein kolesterol, LDL-C: Low density lipoprotein kolesterol, Total-C/LDL-C: Total kolesterol/
Low density lipoprotein kolesterol, HDL-C/LDL-C: High density lipoprotein kolesterol /Low density
lipoprotein kolesterol.

Gruplar arasindaki istatistiksel anlam derecesi harflerle belirlenmis olup, ayni satirda

farkli harf bulunmasit gruplar arasinda istatistiksel olarak anlam oldugunu

gOstermektedir (p<0,05).
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Tablo 4.3. ROC analizi sonucu elde edilen cut-off (kesim noktasi) degerleri

AUC Cut-off p degeri  %osensivite-

Ar . % ifi

(Area) (%95 confidence ospesitite
intervals)

(lower-upper bound)

Total-C (mg/dl) 0,298 177,5 0,096 40,950
(0,114-0,483)

HDL-C (mg/dl) 0,452 1135 0,69 45,5-50
(0,235-0,669)

VLDL-C (mg/dl) 0,344 11,5 0,197 50-50
(0,121-0,566)

LDL-C (mg/dl) 0,392 139,2 0,373 50-50
(0,192-0,592)

Total-C/LDL-C 0,409 1,26 0453  40-62,5
(0,2-0,618)

HDL-C/LDL-C 0,556 0,81 0,197 63,6-37,5
(0,465-0,848)

Tg (mg/dI) 0,190 83,5 0,01 27,3-75

(0,029-0,351)

Total-C: Total kolesterol, HDL-C: High density lipoprotein kolesterol, VLDL-C: Very low density
lipoprotein kolesterol, LDL-C: Low density lipoprotein kolesterol, Total-C/LDL-C: Total kolesterol/
Low density lipoprotein kolesterol, HDL-C/LDL-C: High density lipoprotein kolesterol /Low density
lipoprotein kolesterol.

Hesaplanan cut-off degerlerine gore parametrelerde artis veya azalis olan
kopek say1 ve yiizdeleri asagida verilmistir (Tablo 4.4). Hesaplanan cut-off degerlerine
gore kilolu+obez kdpeklerde total kolesterol 13(%65), HDL-C 12(%65), VLDL-C
11(%55), LDL-C 11(%55), Total-C/LDL-C 12(%60), HDL-C/LDL-C 8(%40) ve Tg
ise 9(%75) hayvanda artis gostermistir. Obez kopeklerde TC/LDL-C ve HDL-C/LDL-

C hari¢ diger parametrelerde artig gdsteren kopek sayisi kilolu kopeklere gore daha

fazla sayida hayvan olarak belirlenmistir (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Kesim noktasi (Cut-off) degerlerine gore lipid profili degerlerinde artis

gosteren kopek say1 ve yiizdeleri

Cut-off Kilolu+Obez Kilolu Obez

Parametreler (n=20) (n=10) (n=10)

Total-C (mg/dl) 1775 13(%65) 4(%40) 9(%90)
HDL-C (mg/dl) 1135 12(%65) 5(%50) 7(%70)
VLDL-C (mg/dl) 11,5 11(%55) 3(%30) 8(%80)
LDL-C(mg/dl) 139,2 11(%55) 3(%30) 8(%80)
Total-C/LDL-C 1,26 12(%60) 7(%70) 5(%50)
HDL-C/LDL-C 0,81 8(%40) 6(%60) 2(%20)
Tg (mg/dl) 83,5 15(%75) 6(%60) 9 (%90)

Total-C: Total kolesterol, HDL-C: High density lipoprotein kolesterol, VLDL-C: Very low density
lipoprotein kolesterol, LDL-C: Low density lipoprotein kolesterol, Total-C/LDL-C: Total kolesterol/
Low density lipoprotein kolesterol, HDL-C/LDL-C: High density lipoprotein kolesterol /Low density
lipoprotein kolesterol.

Yapilan lipid profili parametreleri arasindaki korelasyon analiz sonucunda
Kilolu + obez kopeklerde total-C ile HDL-C orta (p<0,01), VLDL-C yiksek (p0,01)
ve LDL-C ile yuksek pozitif (p<0,01) ; HDL-C/LDL-C (p<0,01) arasinda ise yiiksek
degerde negatif korelasyon saptandi. HDL-C ile VLDL-C (p<0,01), LDL-C (p<0,01)
arasinda orta diizey pozitif korelasyon tespit edilirken; total-C/LDL-C arasinda orta
dizeyde negatif korelasyon belirlendi (p<0,05). VLDL-C ile LDL-C (p<0,01) arasinda
ylksek pozitif Total-C/LDL-C arasinda ise orta diizey negatif ve HDL-C/LDL-C
arasinda orta diizey negatif korelasyon saptandi. Ayrica LDL-C ile total-C/LDL-C
(p<0,01) arasinda orta diizey ve HDL-C/LDL-C arasinda ise yiiksek diizey negatif
korelasyon belirlendi. Bunlara ek olarak total-C/LDL-C ile HDL-C/LDL-C arasinda
yiiksek (p<0,01) ve Tg arasinda (p<0,01) orta diizey pozitif korelasyon saptandi (Tablo

4.5.)

Kilolu kopeklerin parametreleri arasindaki iliski incelendiginde Total-C ile
VLDL arasinda orta (p<0,05), LDL-C arasinda yiiksek (p<0,01) pozitif ve HDL-
C/LDL-C arasinda ise yiiksek diizeyde (p<0,01) negatif korelasyon belirlendi. VLDL-
C ile LDL-C arasinda orta diizey pozitif iliski saptand1 (p<0,05). LDL-C ile Total-
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C/LDL-C (p<0,01) ve HDL-C/LDL-C (p<0,01) arasinda yiiksek diizey negatif
korelasyon saptandi. Ayrica Total-C ile HDL-C/LDL-C (p<0,01) ve Tg (p<0,01)
arasinda yiiksek diizeyde pozitif korelasyon belirlendi (Tablo 4.5).

Obez kopeklerin parametreleri arasinda yapilan korelasyon analizi sonucunda
Total-C ile HDL-C (p<0,01), VLDL-C(p<0,01) ve LDL-C (p<0,01) arasinda yiiksek
diizeyde pozitif yonli iligki saptandi. HDL-C ile VLDL-C p<0,01) ve LDL-C (p<0,01)
arasinda yliksek diizey korelasyon saptandi. LDL-C ile HDL-C/LDL-C (p<0,05)
arasinda ise orta diizey negatif bir iligkinin varlig: tespit edildi. VLDL-C ile LDL-C
arasinda yiiksek pozitif (p<0,01) HDL-C/LDL-C arasinda ise orta diizey negatif iliski
belirlendi. Ayrica Total-C/LDL-C ile HDL-C/LDL-C arasinda orta (p<0,05) ve Tg
arasinda pozitif yiksek diizeyde (p<0,01) korelasyon belirlendi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Kopeklerde lipid profili parametreleri arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi, Degerler korelasyon katsayisi (r) olarak

verilmistir.

Grup Total-C HDL-C VLDL-C LDL-C Total-C /LDL-C HDL-C/LDL-C Tg

!Kilolu+Obez Total-C 1 0,551** 0,797** 0,886** -0,03 -0,657** 0,079
HDL-C 1 0,604** 0,652** -0,506* -0,390 0,223
VLDL-C 1 0,890** -0,457* -0,651 -0,179
LDL-C 1 -0,582** -0,773** -0,294
Total-C/LDL-C 1 0,712** 0,674**
HDL-C/LDL-C 1 0,466
Tg 1

?Kilolu Total-C 1 0,570 0,697* 0,936** -0,548 -0,785** -0,162
HDL-C 1 0,565 0,598 -0,449 -0,224 -0,396
VLDL-C 1 0,663* -0,531 -0,454 -0,297
LDL 1 -0,803** -0,889** 0,147
Total-C/LDL-C 1 0,811** 0,890**
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HDL-C/LDL-C 1 0,496
Tg 1

'Obez Total-C 1 0,834** 0,997** 0,958** -0,279 -0,511 -0,286
HDL-C 1 0,854** 0,840** -0,473 -0,255 -0,445
VLDL-C 1 0,926** -0,474 -0,614* -0,433
LDL-C 1 -0,520 -0,605* -0,546
Total-C/LDL 1 0,582* 0,946**
HDL-C/LDL-C 1 0,468
Tg 1

Total-C: Total kolesterol, HDL-C: High density lipoprotein kolesterol, VLDL-C: Very low density lipoprotein kolesterol, LDL-C: Low density lipoprotein kolesterol,

Total-C/LDL-C: Total kolesterol/ Low density lipoprotein kolesterol, HDL-C/LDL-C: High density lipoprotein kolesterol /Low density lipoprotein kolesterol.

1: Spearsman rho korelasyon testi, *: p<0,05, **:p<0,01.

2: Pearson’s korelasyon testi: *: p<0,05, **:p<0,01.
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4.1.2. insiilin Direnci Parametreleri

Yapilan calismada; obez+kilolu képeklerin, ASP (Sekil, 4.3, p<0,01), INS
(p<0,01, Sekil 4.4), FRU (p<0,001, Sekil 4.5), HOMA-IR (p<0,01, Sekil 4.6),
HOMA B (%) (p<0,01, Sekil 4.7) ve IGR (p<0,01, Sekil 4.8) degerlerinin kontrol
grubu kopeklerin degerlerine gore istatistiksel olarak 6nemli derecede Yiksek
oldugu saptanmistir (Tablo 4.6). Buna karsin GLU degerlerinde her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Sekil 4.9, Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Kontrol, kilolu+obez kdpeklerde insiilin direnci parametreleri

(ortalamazstandart sapma, SD).

Parametreler Kontrol (n=10) Kilolu+Obez (n=20) Min-Max  p degeri

ASP (ng/ml) 1,39+0,26 2,04+0,56 1,14-3,2 0,001
GLU (mg/dl) 74,87+12,00 81,13+16,74 56-126 0,171
INS (mU/L) 13,49+5,19 39,17+25,34 7,3-82,4 0,004
FRU (umol/L)  273+34,91 327,72+45,05 194-427 0,001
HOMA-IR 2,44+0,88 7,95+5,68 1,36-19,73 0,004
HOMA-B (%)  64,06+33,62 175,49+120,76 3-438,28 0,0007
IGR (pU/ml) 0,18+0,09 0,49+0,33 0,09-1,22 0,0024

ASP: Asprosin, GLU: glukoz, INS: insiilin, HOMA-IR: HOMA -insiilin direnci, HOMA-B: HOMA B
hiicre fonksiyonu, IGR: Insiilin/glukoz orani, Parametreler arasindaki anlam derecesi p<0,05 olarak
belirtilmistir.

Kontrol, kilolu ve obez kdpeklerin; insulin direnci ile ilgili parametrelerinin
karsilastirilmasinda ise ASP (p<0,05), INS (p<0,05), HOMA-B (p<0,05) ve IGR
(p<0,05) degerleri, hem kilolu hem de obez kdpeklerde kontrol grubunun degerlerine
gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica, obez kopeklerin FRU
(p<0,01) ve HOMA-IR (p<0,01) degerleri kontrol grubu kopeklerinkinden yiiksek

bulunmustur (Tablo 4.7).
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Sekil 4.3. Kontrol, kilolu + obez, kilolu ve obez kdpeklerde serum asprosin (ASP)

degerleri (ortalama+standart sapma).
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Sekil 4.4. Kontrol, kilolu + obez, kilolu ve obez kdpeklerde serum insiilin (INS)

degerleri (ortalama+tstandart sapma).
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Sekil 4.5. Kontrol, kilolu + obez, kilolu ve obez kdpeklerde serum furuktozamin

(FRU) degerleri (ortalama+standart sapma).
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Sekil 4.6. Kontrol, kilolu + obez, kilolu ve obez kdpeklerde HOMA-IR degerleri

(ortalamazxstandart sapma).
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Sekil 4.7. Kontrol, kilolu + obez, kilolu ve obez kdpeklerde HOMA-B (%) degerleri

(ortalamazstandart sapma).
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Sekil 4.8. Kontrol, kilolu + obez, kilolu ve obez kdpeklerde insulin/glukoz orani

(IGR) degerleri (ortalama+tstandart sapma).
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Sekil 4.9. Kontrol, kilolu + obez, kilolu ve obez kdpeklerde serum glukoz (GLU)

degerleri (ortalama+standart sapma).
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Tablo 4.7. Kontrol, Kilolu ve Obez kopeklerde insilin direnci parametreleri

(ortalamazstandart sapma,SD)

Kontrol Kilolu Obez Medyan
Parametreler (n=10) (n=10) (n=10) (min-max)
ASP (ng/ml)  1,38+0,26°  2,15+0,612 1,96+0,532 1,69

(1,14-3,2)
GLU (mg/dl)  74,87+12,00% 74,7#10,49%  86,5+19,39 76,5
(56-126)
INS (mU/L)  13,49#5,19° 344242262  43,13+27,75 20,32
(7,3-82,4)
FRU (nmol/L) 273+34,91°  308+42,13% 344,16+42,13° 305
(194-427)
HOMA-IR 2,44+0,88°  6,17+3,86% 9,44+6,64° 3,7
(1,36-19,73)
HOMA-B (%) 64,06+33,62° 171,74+132,6% 178,61+115,882 108,36
(3-438)
IGR (nU/ml)  0,18+0,09° 0,480,367 0,540,322 0,31
(0,09-1,22)

ASP: Asprosin, GLU: glukoz, INS: insiilin, HOMA-IR: HOMA -insiilin direnci, HOMA-B: HOMA B
hiicre fonksiyonu, IGR: Insiilin/glukoz orani.
Gruplar arasindaki istatistiksel anlam derecesi harflerle belirlenmis olup, ayni satirda farkli harf
bulunmasi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlam oldugunu géstermektedir (p<0,05).

Caligmada, ROC analizi yapilarak her parametre igin cut-off degerleri

hesaplanmis ve bu parametreler g6z oOniine alinarak her bir parametre i¢in artis

gosteren kopek say1 ve yiizdeleri hesaplanmistir (Tablo 4.8, Tablo 4.9).

Bu degerlendirme sonucunda obez+kilolu grupta yer alan hayvanlardan; ASP
15(%75), INS 16(%80) GLU 15(%75) FRU 14(%70), HOMA-IR 15(%75), HOMA-B
14(%70) ve IGR 13 (%65) kdpekte artis gostermistir (Tablo 4.9).

Kilolu ve obez gruplarda yer alan kdpeklerdeki artis gosteren hayvan sayisi ve

yiizde degerleri, Tablo 4.9’de verilmistir. Bu tabloya gore obez grupta yer alan
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kopeklerde, kilolu grupta yer alan képeklere gore daha fazla sayida hayvanda ASP,
INS, GLU, FRU, HOMA-IR, HOMA-B ve IGR degerlerinde artis belirlenmistir (Tablo
4.9).

Tablo 4.8. ROC analizi sonucu elde edilen cut-off (kesim noktasi) degerleri

AUC Cut-off p degeri  %osensivite-

e _ o e

(Area) (%95 confidence Yospesifite
intervals)

(lower-upper bound)

ASP (ng/ml) 0,125 1,62 0,002 31,8-75
(0-0,273)

GLU (mg/dl) 0,338 76,5 0,181 40,9-75
(0,124-0,553)

NS (mU/L) 0,227 15,89 0,024 36,4-62,5
(0,063-0,392)

FRU (pmol/L) 0,151 2955 0,004 27,3-75
(0,013-0,288)

HOMA-IR 0,216 2,4 0,019 27,3-75
(0,056-0,376)

HOMA-B (%) 0,239 60,23 0,031 31,8-62,5
(0,07-0,407)

IGR (uU/ml) 0,253 0,175 0,041 31,8-62,5

(0,082-0,423)

ASP: Asprosin, GLU: glukoz, INS: insiillin, HOMA-IR: HOMA -insiilin direnci, HOMA-:
HOMA B hiicre fonksiyonu, IGR: Insiilin/glukoz oran
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Tablo 4.9. Cut-off degerlerine gore parametrelerde artig gosteren kopek say1 ve

yuzdeleri
Parametreler Cut-off Kilolu+Obez  Kilolu Obez
(n=20) (n=10) (n=10)
ASP (ng/ml) 1,62 15(%75) 7(%70) 8(%80)
GLU (mg/dI) 76,5 15(%75) 6(%60) 9(%90)
INS (mU/L) 15,89 16(%80) 7(%70) 9(%90)
FRU (pmol/L) 2955 14(%70) 4(%40) 10(%100)
HOMA-IR 2,4 15(%75) 6(%60) 9(%90)
HOMA-B (%) 60,23 14(%70) 6(%60) 8(%80)
IGR (pU/ml) 0,175 13(%65) 6(%60) 7(%70)

ASP: Asprosin, GLU: glukoz, INS: insiilin, HOMA-IR: HOMA -insiilin direnci, HOMA-B: HOMA B

hiicre fonksiyonu, IGR: Insiilin/glukoz orani

Kopeklerden elde edilen parametreler ile yapilan Pearson's correlation
coefficient analizinde tiim gruplarda INS ile HOMA-IR, HOMA-B ve IGR arasinda,
HOMA-IR ile HOMA-B ve IGR arasinda yiiksek diizeyde ve HOMA-B ile IGR

arasinda miikemmel diizeyde pozitif korelasyonlar saptandi (p<0,01). Ayrica GLU ile

FRU arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon (p<0,05) belirlendi (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Kopeklerde insulin direnci parametreleri arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi, Degerler korelasyon katsayisi (r) olarak

verilmistir.

Grup ASP INS GLU FRU HOMA-IR HOMA-B IGR

Kilolu+Obez ASP 1 -0,06 0,238 0,372 -0,021 -0,098 -0,093
INS 1 0,114 -0,118 0,937** 0,926** 0,927**
GLU 1 0,432* 0,421 -0,218 -0,217
FRU 1 0,017 -0,247 -0,245
HOMA-IR 1 0,739** 0,740**
HOMA-B 1 1.00**
IGR 1

Kilolu ASP 1 0,279 -0,059 0,578 0,294 0,249 0,257
INS 1 -0,330 -0,150 0,947** 0,962** 0,961**
GLU 1 0,069 -0,029 -0,558 -0,560
FRU 1 -0,106 -0,189 -0,182
HOMA-IR 1 0,823** 0,823**
HOMA-B 1 1,00**
IGR 1
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Obez ASP 1 -0,269
INS 1
GLU
FRU
HOMA-IR
HOMA-B
IGR

0,552
0,196

0,411
-0,254
0,472

-0,038
0,953**
0,453
-0,131

-0,463
0,939**
-0,109
-0,373
0,794**
1

-0,462
0,940**
-0,108
-0,377
0,796**
1,00**
1

ASP: Asprosin, GLU: Glukoz, INS: Insiilin, HOMA-IR: Insiilin direnci indeksi, %HOMA-B: B hiicre fonksiyon yiizdesi, IGR: Insiilin/Glukoz

Pearson korelasyon testi: *: p<0,05, **:p<0,01.
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5. TARTISMA

Fazla kilolu veya obez olarak tanimladigimiz asir1 yag doku artis1 ile
karakterize viicut agirligi artis1 kedi ve kopeklerde yaygimn bir beslenme hastaligidir.
Ideal viicut agmrhgindaki %10-20 oranmndaki artis, fazla kilolu olarak
degerlendirilirken %20’nin iizerindeki artislar obezite olarak degerlendirilmektedir
(Preet ve ark., 2021). GinlUmuzde obezite, 6zellikle ev ortamlarinda barindirilan,
hareketin kisitlandigi, kisirlastirilmis ve beslemenin yanlis yapildigi hayvanlarda
kroniklesen bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Preet ve ark., 2021; Robertson,
2003; Tunca, 2019). Yapilan ¢alismalarda obezitenin gittikge artan bir problem oldugu
ve kopeklerin %40-60’nda fazla kilo veya obezite tespit edildigi rapor edilmektedir
(Preet ve ark., 2021).

Obezitenin, ¢ok sayida farkli nedenleri olmakla birlikte genellikle enerji alim1
ile kullanim1 arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Diger bir degisle kopek,
tiikettigi kaloriden daha cok kalori alir ve alinan fazla enerji viicutta yag olarak
depolanir. Kopeklerde yas, cinsiyet, iireme durumu, hareketsizlik, verilen diyet, yasam
tarzi, egzersiz ve olas1 diger hastaliklar obeziteye katkida bulunur.  Ayrica
hipotiroidizm, insulinoma, hiperadrenokortizm ve kastrasyon veya kisirlagtirmaya
bagli olarak da obezite gelisebilmektedir (Preet ve ark., 2021; Shmalberg, 2013;
Stilwell, 2019). Kopeklerde, diabetes mellitus %9, hipotiroidizim %16,
hiperadrenokortizm ise %13 oraninda goériilmekte ve bu hastaliklardan en az birine
sahip olan kopeklerin %40’ min obez oldugu belirlenmistir (Oh, 2011; Preet ve ark.,
2021). Ayrica, medroksiprogesteron asetat (Tunca,2019), fenobarbitalin (Byers ve ark,
2011) ve glukokortikoid (Byers ve ark., 2011; Diez ve Nguyen, 2006; German,2006)
gibi bazi ilaglar glikoneogenezise, polifajiye ve abdominal lipogenezi uyararak yag

birikimine ve kilo artisina neden olmaktadir.

Obezite, kopeklerde her yasta goriilmekle birlikte yas ilerledikce orani
artmakta olup daha yogun olarak orta yas (5-10 yas) grubunda goriilmektedir. Ayrica
genetik olarak bazi rklarm obeziteye yatkin oldugu; disilerde, erkeklere gore daha

fazla gorildigi bildirilmektedir (Diez ve Nguyen, 2006; Jerico ve Scheffer, 2002;
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Preet ve ark., 2021). Evde yasayan, kastre edilmis veya kisirlastirilmis kopeklerde,
asir1 beslenmeye bagli obezite daha fazla goriilmektedir. Ayrica disi kdpeklerde ve
Ozellikle ovariohisterektomi yapilmis olanlarda, obezitenin daha yuksek oranda
goriildiigii tespit edilmistir (Shmalberg, 2013; Stilwell, 2019; Tunca, 2019).
Kisirlagtirilmis disi ve erkek kdpeklerde obezite orami %32 iken kisirlagtirilmamis
olanlarda ise bu oran %15°’tir (Preet ve ark., 2021; Tunca,2019). Yapilan ¢alismalarda
obezite ile yasam siiresinde ve kalitesinde diisiis, harekette azalma, diyabet,
hipotiroidizm, osteoartritis, hipertansiyon, kardiovaskiiler hastaliklar, solunum
giicliigii, hipertermi ve kanser riskinde artig arasinda iliski saptanmistir (Preet ve ark.,

2021; Shmalberg, 2013).

Bilindigi gibi obezitenin belirlenmesinde viicut agirligi, viicut yag indeksi,
viicut kondisyon skoru gibi ¢esitli metotlar kullanilmaktadir (Chun ve ark., 2019; La
Flamme, 1997; Preet ve ark., 2021; Williams ve Buzhardt, 2022). Yapilan mevcut bu
calismada da kopeklerin se¢iminde VKS 1/9’lik sistem kullanilmistir (Chun ve ark,
2019; La Flamme, 1997; Preet ve ark., 2021; Williams ve Buzhardt, 2022). Dolayis1
ile ¢calismada ideal kilolu (VKS: 4-5/9), kilolu (VKS: 6/9) ve obez (VKS: 7-9/)
kopekler olarak gruplara ayrilmis ve yapilan analizlerde elde edilen parametreler

istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Yapilan caligmalarda obez veya fazla kilolu kopeklerde biyokimyasal
analizlerle ilgili farkli sonuglar elde edilmistir. Calismalarin bir¢ogunda alkalin
fosfataz (ALP), total protein, albimin, tiroksin, fosfor, glukoz, kortizol, insulin,
insulin-like growth faktor-1, LDL-C, leptin ve tip II cartilage degerlerinde artiglar
saptanmustir (Ramos ve Castillo, 2020; De Marchi ve ark., 2020; Jeremias ve ark.,
2020; Jeusette ve ark., 2005; Mori ve ark., 2013; Park ve ark., 2014; Pena ve ark.,
2008; Rafaj ve ark., 2016; Ricci ve ark., 2007; Stone ve ark., 2010; Usui ve ark., 2015;
Yamka ve ark., 2006). Ayrica bu kopeklerde HDL-C, kreatinin, serum (re nitrojen
(BUN), C-reaktif protein (CRP) degerlerinde ise diisiisler belirlenmistir (Rafaj ve ark,
2016; Yamka ve ark., 2006). Ancak g¢alismalarin bir kisminda obez veya kilolu
kopeklerde total-C, Tg, kreatinin kinaz gibi parametrelerde artis ve kreatininde diisiis
saptanirken bu kopeklerde hematolojik parametrelerde, glukoz, total protein, albtimin,
globulin, ure, bilirubin, ALT, AST ALP GGT ve LDL gibi parametrelerde
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degisimlerin olmadigi rapor edilmistir (Ricci ve ark., 2007). Bununla birlikte obez
veya kilolu kopeklerin parametreleri saglikli kopeklerin parametreleri ile
karsilastirildiginda Tg, total-C, GLU, , HDL-C, LDL-C, ALP, ALT, GGT ve BUN
degerlerinin obez kopeklerde daha yiiksek oldugu saptanmustir (Li ve ark., 2012; Mori
ve ark., 2013; Nandini ve ark., 2012; Soder ve ark., 2016; Tribuddharatana ve ark.,
2011; Tvarijoviciute ve ark., 2013). Ayrica Nandini ve ark (2012) tarafindan yapilan
caligmalarda ise hematokrit, hemoglobin, total l6kosit, notrofil diizeylerinin obez
kopeklerde saglikli kopeklere gore yiiksek eozinofil degerlerinin ise diisiik oldugu
rapor edilmistir (Nandini ve ark., 2012).

Yapilan mevcut bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda ise obez + kilolu kopeklerin
serum Total-C (p<0,05) ve Tg (p<0,01) seviyelerinin saglikli kopeklere gore
istatistiksel olarak dnemli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu grupta yer alan
kopeklerde analiz edilen diger glukoz, HDL-C, LDL-C seviyeleri saglikli kopeklere
gore yiikksek olmakla birlikte gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Bunun nedeni ise bu parametrelerde normal degerler yaninda ¢ok
yiiksek degerlerin de olmasi ve bunun sonucunda standart sapmalarinin yiiksek
cikmasidir. Bazi kopeklerde ciddi yiikselisler mevcutken bazilar1 ise normal
seviyelerde bulunmustur. Ayrica ¢alismada artis gosteren kopek sayisini belirlemek
icin hesaplanan cut-off degerlerine gore degerlendirmeler yapilmistir. Yapilan
degerlendirmelerde total-C 13 (%65), HDL-C 12(%60), VLDL-C 11(%55), LDL-C
11(%55), Total-C/LDL-C 12(%60), HDL-C/LDL-C 8(%40) ve Tg 15(%75) kopekte

artis gostermistir.

Kontrol, Kilolu ve obez grubu kodpeklerden elde edilen parametrelerin kendi
aralarinda yapilan istatistiksel karsilastirmalarinda hem kilolu hem de obez kdpeklerin
total-C (p<0,01), VLDL-C (p<0,05), LDL-C (p<0,05) ve Tg (p<0,05) degerleri kontrol
grubunun degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Ayrica obez kopeklerin total-C (p<0,01), VLDL-C (p<0,05), LDL-C (p<0,01) ve
HDL-C/LDL-C (p<0,05) degerleri kilolu kopeklerin degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmugstur. Obez kopeklerde belirlenen bu yiiksek artisin,
obezitenin siddeti ile iligkili oldugu disiiniilmektedir.Yapilan korelasyon analizleri,

obez veya kilolu kopeklerde o6zellikle total-C, HDL-C, VLDL-C, LDL-C ve Tg
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arasinda pozitif yonlii artiglara dayali bir iligkinin oldugu buna karsin bu parametreler
ile total-C/LDL-C ve HDL-C/LDL-C arasinda ise negatif yonlii iliskilerin oldugu
ortaya konulmustur. Elde edilen sonuglar daha donce obez kopeklerde ve insanlarda
yapilan g¢alismalar1 destekler durumdadir (German ve ark., 2012; Hackendahl ve
Schoer, 2006; Hess, 2010; Jeremias ve ark., 2020; Mufioz-Prieto ve ark., 2018; Ramos
ve Castillo, 2020; Schnurr ve ark., 2014; Verkest ve ark., 2011; Wondmkun, 2020).
Yapilan bu ¢aligmada daha onceki ¢alismalarda elde edilen bulgulara benzer sekilde
Ozellikle total-C, HDL-C, VLDL-C, LDL-C ve Tg arasindaki yiiksek diizey pozitif
iligkilerin ve bu parametrelerle Total-C/LDL-C ve HDL-C/LDL-C arasindaki negatif
yonli ylksek korelasyonlarin varligi ortaya konmustur. Bu sonuglar obez veya kilolu
kopeklerin hepsinde lipid profili parametrelerinde artisin olmadigini ortaya koymakta
olup bu farkliligin obezitenin siddeti ve stiresi ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.
Dolayisi ile analizin yapildigi donemde lipid profilindeki degisimlerin farklilik

gosterebilecegi unutulmamalidir.

Insiilin, pankreas P hiicreleri tarafindan iiretilen bir hormon olup kan sekeri
110mg/dl Gistiine ¢iktiginda tiretilmeye baslanir. Dolasimda bulunan glikozun, hiicreler
tarafindan alinmasini ve enerji tiretimi i¢in kullanilmasini saglar. Kan sekerinin asir1
yiikseldigi durumlarda insiilin, fazla sekerin karaciger ve kaslarda glikojen olarak
depolanmasini saglar (Erion ve Corkey, 2017; Hackendahl ve Schoer, 2006; Mehran
ve Johnson, 2012; Wondmkun, 2020).

Kan sekeri homeostazinin siirdiiriilmesi; kas, karaciger ve yag gibi dokularin
insiilin duyarliligma baghdir. Hiicre dis1 ortam bozuldugunda, bu dokulardaki artan
hiicresel stres, insulinin metabolik aktivitesini engelleyerek T2DM’nin ilerlemesinin
ana belirleyicisi olan insilin direncine neden olur (DeFronzo ve Tripathy, 2009;
Petersen ve Shulman, 2018; Fazakerley ve ark., 2019). Insiilin direnci ise karaciger,
kas ve yag dokusu hiicrelerinin insiiline cevap vermemesi olgusudur. Bu durumun
devam etmesi durumunda insiilin direnci gelisir ve bu da tip-2 diyabet gelisimi ile
sonlanir. Bu durumda kan glukoz diizeyinin dengede tutulabilmesi icin pankreastan
daha fazla insiilin iiretilmeye baslanir. insiilin direncinin derecesine bagli olarak kan
instilin diizeyi yukselirken glikoz diizeyi normal/ytiksektir. Bu hayvanlarda zamanla

obezite, yiiksek tansiyon, yiiksek kolesterol ve trigliserit ve diisik HDLP gibi
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komplikasyonlar gelisir (German ve ark., 2012; Hackendahl ve Schoer, 2006; Hess,
2010; Jeremias ve ark., 2020; Mufioz-Prieto ve ark., 2018; Ramos ve Castillo, 2020;
Schnurr ve ark., 2014;Verkest ve ark., 2011; Wondmkun, 2020).

Yapilan c¢aligmalarda obez kopeklerde pankreasin  yeterli insiilin
sentezleyemedigi durumlarda TIDM gelisebilecegi ve ayrica pankreasin asir1 insiilin
uretmesi sonucunda insulin direnci gelisebilecegi ileri siiriilmistiir (Larson ve ark.,
2003; Taguchi ve ark., 2007). Insiilin direnci sonucu gelisen T2DM olgularinda,
karacigerden stirekli glikoz salinimi gergeklesir ve pankreas glikozu diisiirmek icin
stirekli olarak insiilin salgilamak zorunda kalir (Sung ve ark., 2010; Willar ve Bravo,
2022). Sonug olarak, kan sekerinde ve asprosin diizeyinde artis, insiilin direnci ve
pankreas [ hiicre disfonksiyonu gelisir (Titchenell ve ark., 2017). Yapilan
calismalarda insiilin direnci ile obezite arasinda baglanti oldugu ifade edilmektedir.
Obezitede diyete bagl enerji harcamasi azalir ve azalma, insiilin direncinin derecesi
ile iliskilidir (Segal ve ark., 1992; Watanabe ve ark., 2006). Hiperinstlinemili instilin
direnci, artan yeme ve azalan yag oksidasyonuyla birlikte diyet kaynakli enerji
tiiketimini de azaltir (Kasuga, 2006; Watanabe ve ark., 2006; Velasquez-Mieyer ve
ark., 2003). Kilolu ve obez insan (Conte ve ark., 2012; Erion ve Corkey, 2017; Li ve
ark., 2021; Xu ve ark., 2021) ve kdpeklerde (Jeremias ve ark., 2020; Mufioz -Prieto ve
ark., 2018; Ramos ve Castillo, 2020; Schnurr ve ark, 2014;Verkest ve ark., 2011;
Wondmkun, 2020) yapilan g¢alismalarda insiilin direnci gelismesine bagli olarak
plazma insiilin seviyesinin yiikseldigi buna karsin glukoz seviyesinin normal veya

yiiksek oldugu rapor edilmistir (Sung ve ark., 2010; Willar ve Bravo, 2022).

Yapilan bu yiiksek lisans tez calismasinda obez kopeklerde kan insiilin
(p<0,01) seviyeleri, saglkli kopeklere gore onemli derecede yiiksek bulunurken
gruplar glukoz seviyeleri arasinda fark belirlenememistir. Yapilan ROC analizi
sonucu %95 giiven araliginda ; INS igin cut-off degeri 15,89mU/L olarak belirlenirken
GLU igin ise 76,5mg/dl (sensitivite %40,9-spesifite %75) olarak bulunmustur
(sensivite %36,4, spesifite %62,5). Yapilan cut-off belirlenmesi sonucu kdpeklerin
%80’inde insiilin ve %75’inde glukoz seviyelerinin artti31 saptanmistir. Bunun nedeni

ise obez kopeklerin bir kismi, insiilin salgismin artmasi ile kan glukoz seviyesini
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normal diizeyde tutmay1 basarirken bir kismi ise bunu bagaramamis ve bu nedenle hem

insiilin hem de glukoz seviyeleri yiiksek olarak belirlenmis olmasidir.

Insiilin direncinin belirlenmesinde aglik kan glukoz testi, aclik insiilin testi, oral
glukoz tolerans testi, HbAL1C, furuktozamin testi, HOMA-IR, HOMA-B ve IGR gibi
testler kullanilmaktadir. HOMA B (%) indeksi, pankreas [ hiicre fonksiyonunu
gosterirken; HOMA-IR ise hiicrelerin insiilin duyarhiligini gostermektedir. Insanlarda
yapilan ¢alismalarda HOMA-f, IGR ve HOMA-IR insiilin direnci ve T2DM teshisinde
biyomarkirlar olarak onerilmektedir (De Marchi ve ark., 2020; Gonzlez-Villar ve
Perez-Bravo, 2022; Imamura ve ark., 2013; Sung ve ark., 2010; Willar ve Bravo,2022).
Hem insanlarda hem de hayvanlarda HOMA-IR ve HOMA-B igin belirlenmis bir
standart cut-off degerleri mevcut olmayip c¢alismalarda farkli degerler elde
edilmektedir. Bu ¢aligmalarda insan (Chissini ve ark., 2020; Harbuwono ve ark., 2023;
Kim ve ark., 2018; Ozdin ve ark., 2021) ve kopeklerde (Ader ve ark., 2014; Geloneze
ve ark., 2006; Summer ve Cowie, 2008) benzer HOMA-IR cut-off degerleri
belirlenmis olup bu degerler 2,54-2,80 araliginda yer almaktadir. HOMA-B (%) i¢in
yapilan caligmalarda ise sonuglarm, insanlarda yas ve cinsiyete gore degiskenlik
gosterdigi ve cut-off degerlerin 87-72 araliginda yer aldigi belirlenmistir. Bu
degerlerin alt1, pankreas B hiicre disfonksiyonu olarak kabul edilirken bu degerin iistii
ise pankreas P hiicre fonksiyon artis1 olarak kabul edilmektedir (Endukuru ve ark.,
2020; Ghasemi ve ark., 2015). Obez insanlarda yapilan ¢alismalarda obezitenin kan
yiiksek insiilin diizeyi ve insiilin direnciyle iligkili oldugu rapor edilmistir (Conte ve
ark., 2012; Erion ve Corkey, 2017; Li ve ark., 2021; Xu ve ark., 2021). Yapilan bu
calismada ise HOMA-IR igin cut-off degeri 2,4 (sensitivite %27,3-spesivite %75)
HOMA-B (%) icin ise 60,23 (sensitivite %31,8-spesivite %62,5) olarak belirlenmistir.
Cut-off degerlerinin iizeri HOMA-IR ve HOMA-f i¢in artis olarak degerlendirilmistir.

Obez kopeklerde yapilan ¢aligmalarda yine insanlara benzer insiilin direnci
belirlenmis olup hayvanlarda obezite ile kan insilin, glukoz, trigliserid, total
kolesterol, LDLP ve leptin diizeylerinde artiglar belirlenirken total T4 ve HDLP
diizeylerinde ise diistisler saptanmistir (German ve ark., 2012; Hackendahl ve Schoer,
2006; Hess, 2010; Jeremias ve ark., 2020; Mufioz -Prieto ve ark., 2018; Ramos ve
Castillo, 2020; Schnurr ve ark., 2014; Verkest ve ark., 2011; Wondmkun, 2020).
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Kan seker diizeyinin ge¢misini belirlemeye yonelik HbA1C ve furuktozamin
gibi testler mevcut olup bu testlerin kopeklerde diyabetus mellitus teshisinde
kullanilabilecegi belirtilmistir (Zeugswetter, 2021; Nelson, 2015; Goemans ve ark.,
2017; Oikonomidis ve ark., 2023; Kim ve ark., 2019, Del Baldo ve ark., 2020).
Furuktozamin, son iki haftalik kan glukoz diizeyini gosterirken HbA1C ise hastanin
son 2-3 aylik donemdeki ortalama seker durumunu gostermektedir. Saglikli
kopeklerde HbA1C seviyesinin <4% olmas1 istenmektedir (Nelson, 2015; Norris ve
Schermerhom, 2022). Yapilan bir ¢alismada, diyabetik kopeklerin HbA1C duzeyi ile
furuktozamin diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptanmustir (Norris ve
Schermerhom, 2022; Oikonomidis, 2023).

Yapilan ¢alismalarda obez kopeklerde enerji metabolizmasinin da etkilendigi
rapor edilmis olup bu hayvanlarda kan glukoz seviyesinin arttigi, glukagon benzeri
protein-1 (GLP-1), insilin ve furuktozamin dlzeylerinde ise artisin oldugu
saptanmustir. Yapilan bu ¢alismalarda HOMA-IR duizeylerinin de arttig1 ve bu artisin
insiilin direncinin gelistiginin bir gostergesi olarak kabul edildigi bildirilmistir (De
Marchi ve ark., 2020; Jeremias ve ark., 2020; Kil ve Swanson, 2010; Ramos ve
Castillo, 2020; Verkest ve ark., 2011; Zoran, 2010). Yapilan ¢alismalarda bazi obez
kdpeklerde plazma glukoz seviyesinin normal ancak instlin seviyesinin ise yiksek
oldugu buna karsilik HOMA-B ve HOMA-IR’nin de yiliksek oldugu saptanmistir.
Bunun sebebi ise plazma glukoz seviyesini normal degerlerde tutabilmek icin
pankreastan daha fazla insiilin tiretilmesi ve bu sayede insiilin direncine ragmen
glukozun normal degerlerde tutulmasina baglanmigtir (Sung ve ark., 2010; Willar ve
Bravo, 2022).

Asprosin, aclik ve istahsizlik durumunda yag dokudan iretilerek hem
karacigerden glikoz {iiretimini saglayarak kana verilmesini saglar hem de beyin
bariyerini gecerek istahi uyarir. Bu sayede kan glikoz seviyesinin dengede tutulmasina
yardime1 olur (Duerrschmid ve ark., 2017; Li ve ark., 2021). Insiilin direnci gelismis
T2DM olgularinda kan asprosin seviyesinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (Li ve ark.,
2021; Naiemian ve ark., 2020; Wang ve ark., 2018). Yapilan ¢alismalarda asprosinin
kan glikoz dengesi iizerindeki diizenleyici rolii yaninda B-hticrelerinin sekresyonunu

bozdugu ve insiilin direncinin gelismesine katkida bulundugu rapor edilmistir. Yapilan
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bir ¢aliymada yiiksek asprosin diizeyinin miyosit insiilin duyarliliginin bozulmasina
neden olarak insiilin direncinin gelismesine katkida bulundugu ileri stiriilmiistiir (Jung
ve ark., 2019). Obez ¢ocuk ve yetiskinlerde yapilan ¢alismalarda dolasimdaki asprosin
seviyesinin obezitenin derecesine paralel olarak arttigi, asprosin ile obezite ve instlin
direnci arasinda iligki oldugu tespit edilmistir (Conte ve ark., 2012; Erion ve Corkey,
2017; Li ve ark., 2021; Silistre ve Hatipoglu, 2020; Ugur ve Aydin, 2019; Xu ve ark.,
2021). Ayrica obez insanlarda artan kan asprosin diizeyi ile bel-kalga oran1 ve HOMA-
IR arasinda pozitif iliski belirlenmistir (Wang M. ve ark., 2019; Silistre ve Hatipoglu,
2020). Kopeklerde, asprosin igin cut-off degerleri belirsiz olup yapilan mevcut
caligmada cut-off degeri 1,62ng/ml (sensitivite %31,8-spesivite %75) olarak tespit
edilmistir. Kopeklerde cut-off degerini asan asprosin degerleri artis olarak

degerlendirilip obezite ve insiilin direnci ile iliskilendirilmistir.

Yapilan mevcut bu galismada kopekler VKS kriterlerine gore obez + kilolu,
kilolu ve obez olarak gruplandirilmis olup glukoz metabolizmasi ve insiilin direnci ile
ilgili elde edilen parametreler arasindaki farkliliklar1 ortaya ¢ikarmak i¢in kontrol
grubu ve kendi aralarinda istatistiksel olarak karsilastirilmistir. Kopeklerde
furuktozamin diizeyleri idexx firmasinin giincelledigi degerlere gore saglikli kopekler
icin referans araligi 177-314umol/L olarak verilmistir. Yapilan bu ¢alismada ise cut-

off degeri 295,5umol/L (sensitivite %27,3-spesivite %75) olarak hesaplanmuistir.

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda obez + kilolu kdpeklerin ASP
(p<0,01), INS (p<001), FRU (p<0,001), HOMA-IR (p<0,01), HOMA-B (%) (p<0,01)
ve IGR (p<0,01) degerleri kontrol grubu degerlerine gore dnemi derecede yiiksek
bulunmustur. Ayrica yapilan bu ¢calismada kdpeklerin tamaminda artiglar saptanmamis
olup hesaplanan cut-off degerlerine gore kopeklerin %70’inde FRU ve HOMA-
degerlerinde, %75’inde ASP, GLU, HOMA-IR degerleri artarken, %80’inde INS ve
%65’inde IGR degerlerinde artiglar saptanmustir. Calismada kilolu ve obez
kdpeklerden elde edilen parametrelerin istatistiksel analizlerinde ise kilolu ve obez
kopeklerin ASP (p<0,05), INS (p<0,05), HOMA-B (p<0,05) ve IGR (p<0,05)
degerlerinin kontrol grubu degerlerine gore anlamli derecede yiiksek oldugu
belirlenmistir. Ayrica obez kopeklerin FRU (p<0,01) ve HOMA-IR (p<0,01)

degerlerinin kontrol grubu degerlerinden istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu
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belirlenmistir. Analiz edilen bu parametrelerde artis gosteren kopekler dikkate
alindiginda kilolu kopeklerin %70’inde ASP, INS, FRU ve HOMA-B(%) degerleri,
%75’inde HOMA-IR, %65’inde IGR ve %60’inda GLU degerlerinin yiikseldigi
belirlendi. Ayrica obez kopeklerin tamaminda FRU, %90°mda INS, GLU, HOMA-IR,
%80’inde ASP, HOMA-B (%) ve %70’inde ise IGR degerlerinde artis oldugu
belirlenmistir. Obez kopeklerin biiyiikk bir boliimiinde hiperinsiilinemi mevcutken
glukoz seviyesi normal smirlarda kalmis olup bunun nedeni ise muhtemelen kan
glukoz seviyesini dengede tutabilmek igin fazla Uretilen instilin ve asprosin oldugu
diistiniilebilir. HOMA-IR, HOMA-B ve IGR diizeyindeki artislar, obez kopeklerde
pankreas B hiicrelerinden kontrol grubuna gore daha fazla insiilin iretildigi, buna
karsin hiicrelerin insiiline olan duyarlihigi diismektedir. Yapilan analiz sonuglari
dikkate alindiginda INS, ASP, FRU, HOMA-B(%), HOMA-IR ve IGR degerlerindeki
artiglar obez kopeklerde lipid profiline ek olarak enerji metabolizmasmnin da
etkilendigini ve bu kopeklerin bir kisminda insiilin direncinin gelistiini ortaya
koymaktadir. Elde edilen sonuclar obez kdpeklerde instlin direncinin kilolu kdpeklere
gore daha siddetli olarak gelismis oldugunu gostermekte olup bunun muhtemel nedeni
ise daha once ¢aligmalarda rapor edildigi gibi obezitenin derecesine gore obez grupta
instlin direncinin daha siddetli gelistigi seklinde ifade edilebilir (Segal ve ark., 1992;
Watanabe ve ark., 2006).

Obezitede, diyete bagl enerji harcamasinin azaldig1 buna karsin enerjinin depo
edilen karaciger ve kas glikojeninden saglandigi ortaya konulmus olup bunun insiilin
direncinin derecesine bagl olarak degiskenlik gosterdigi ifade edilmistir. (Kasuga,
2006; Segal ve ark., 1992; Watanabe ve ark., 2006; Velasquez-Mieyer ve ark., 2003).
Hiperinsiilinemili insiilin direnci, artan yeme ve azalan yag oksidasyonuyla birlikte
diyet kaynakli enerji tikketimini de azaltmaktadir (Kasuga, 2006; Watanabe ve ark.,
2006; Velasquez-Mieyer ve ark., 2003). Bu calismada belirlenen yiiksek kan asprosin
degerinin nedeni ise muhtemelen obezitede azalan diyet kaynakli enerji tiikketimini
dengelemek icin adipoz dokudan asprosin {retiminin uyarilmasi olarak
degerlendirilebilir. (Kasuga, 2006; Watanabe ve ark., 2006; Velasquez-Mieyer ve ark.,
2003). Ayrica kan yiliksek asprosin seviyesinin, pankreas B hiicre fonksiyonlarmi

bozdugu ve insiilin direncine katkida bulundugu ifade edilmekte olup obez kdpeklerde
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belirlenen yiiksek kan asprosin seviyesinin de pankreas fonksiyonlarini etkileyerek

insiilin direncinin gelismesinde rol oynayabilecegi unutulmamalidir (Jung ve ark,

2019).

Yapilan calismalarda obezite ile asprosin, insiilin direnci, HOMA-B ve
HOMA-IR arasinda pozitif iliski saptanmistir (Conte ve ark., 2012; Erion ve Corkey,
2017; Li ve ark., 2021; Silistre ve Hatipoglu, 2020; Ugur ve Aydin, 2019; Xu ve ark.,
2021; Wang ve ark., 2019). Yapilan bu mevcut ¢caligmada da tiim gruplarda elde edilen
parametreler arasinda korelasyonlar incelemis olup ¢alismalarda elde edilen sonuglara
benzer sekilde INS ile HOMA-IR, HOMA-B ve IGR arasinda, HOMA-IR ile HOMA-
B ve IGR arasinda ve HOMA-B ile IGR arasinda ¢ok yiiksek diizeyde pozitif
korelasyonlar belirlenirken obez+kilolu grupta bunlara ek olarak GLU ile FRU
arasinda da orta dlzeyde korelasyon saptanmistir. HOMA-IR, HOMA-B ve IGR
arasindaki yliksek diizey pozitif korelasyonlarin varligi obez kopeklerde insiilin
direncinin gelistigini ve bu parametrelerin obez kodpeklerde insilin direncinin

teshisinde kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, elde edilen veriler 1s1¢inda obez kopeklerde kan insiilin,
asprosin, total kolesterol trigliserid seviyeleri ve HOMA-IR, HOMA-B, IGR ve fruktoz
diizeyleri saglikli kopeklere gore istatistiksel olarak onemli dizeyde yuksek
bulunmustur. Bu sonuglara gore obez kopeklerde insiilin direnci gelismis olup bu
direng sonucu enerji metabolizmasmin bozuldugu ve lipidlerin enerji kayagi olarak
kullanildig1 sOylenebilir. Obez kopeklerde ilk defa asprosin diizeyinin arttigi
belirlenmis olup elde edilen sonuglar 1s1ganda asprosinin insilin direncinin
belirlenmesinde bir biyomarkir olarak kullanilabilecegi ifade edilebilir. Kopeklerde
obezitenin diizeltilmesinde mutlaka insiilin direncinin gelismis olabilecegi gbz dniine

alinarak tedavi ve diyet uygulamalar1 planlanmalidir.
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6. SONUC ve ONERILER

1-

Obez-+kilolu képeklerde lipid profili etkilenmis olup total-C ve Tg diizeylerinde
artiglar saptanmustir.

Obez kopeklerde kilolu kopeklere gore total-C, VLDL-C, LDL-C ve HDL-
C/LDL-C diizeylerinde daha yiiksek artiglar saptanmistir. Bu durum lipid
profilindeki degisimlerin obezitenin derecesine gore degiskenlik gdsterdigini
ortaya koymaktadir.

Obez+kilolu kdpeklerde kontrol grubuna gére ASP, INS, FRU, HOMA-IR,
HOMA-B(%) ve IGR diizeylerine 6nemli artiglar belirlenmistir. Elde edilen
sonuclar pankreas B hiicre fonksiyonlarin ve hiicre insiilin duyarliliginin degisime
ugradigi ve buna bagli olarak da obez koépeklerde enerji metabolizmasinin
etkilendigini gostermektedir.

Obez kopeklerde ilk defa belirlenen asprosin diizeyindeki artis, obezite takibinde
ve insiilin direncinin belirlenmesinde kullanilabilir.

Obez kopeklerde kilolu kdpeklere gore bu parametrelerde daha fazla hayvanda
artisgin olmasi, obezitenin siddeti ile bu parametrelerdeki degisimler arasinda
iligkinin var oldugunu géstermektedir.

Kopeklerin tamaminda olmamakla birlikte obez kdpeklerin 6nemli bir kisminda
insiilin direnci gelismistir.

Yapilan korelasyon analizlerinde obez + kilolu kopeklerde 6zellikle total-C,
HDL-C, VLDL-C, LDL-C ve Tg arasinda pozitif korelasyon ve buna karsin bu
parametreler ile total-C/LDL-C ve HDL-C/LDL-C arasinda ise negatif yonlii
iligkilerin oldugu ortaya konulmustur. Bu sonuglar obez kopeklerde lipid
profilinin belirlenmesinde total-C, HDL-C, VLDL-C, LDL-C ve Tg, total-
C/LDL-C ve HDL-C/LDL-C degerlerinin kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.
Obez kdpeklerde INS, HOMA-IR, HOMA-B ve IGR arasinda yiiksek diizeyde
korelasyonlar belirlenmis olup bu parametrelerin obez kopeklerde enerji
metabolizmasimin takibinde ve insiilin direncinin saptanmasinda kullanilabilecegi
ongorulmektedir.

Obez kopeklerde insiilin direncinin gelismis olabilecegi mutlaka dikkate alinmali

ve tedavi stratejileri diyet diizenlemesini de kapsayacak sekilde diizenlenmelidir.
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