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OZET

Amag : Deneysel olarak olusturulmus intrauterin biiyiime geriliginin (IUBG)
bobregin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerine etkisinin ve bu etkilerle serum leptin

diizeyleri arasinda iligki olup olmadiginin gosterilmesi amaglandi.

Materyal ve metod : ilk 7 giin normal beslenen gebe ratlar 8. giinde iki
gruba ayrildi. Kontrol grubu gebelik boyunca normal beslenmeye devam ederken,
calisma grubuna ihtiyacinin yarist kadar besin verildi. Degerlendirme 21 giinliik
fetlislerde, 3, 6 ve 16 haftalik yavrularda yapildi. Bobrek yapisal olarak agirlik, 1s1k
mikroskobik bulgular, nefron sayisi ve glomeriil voliimii agisindan degerlendirildi.
Fonksiyonel degerlendirme i¢in itrah fonksiyonlar1 belirlendi. Bobrek fetiisler ve 3
haftaliklarda yapisal olarak, 6 ve 16 haftaliklarda yapisal ve fonksiyonel olarak
degerlendirildi. Serum leptin diizeyleri 3, 6 ve 16 haftalik, direkt kan basinci ve
bobrek kan akimi (BKA) 16 haftalik yavrularda ol¢iildii.

Bulgular : Besin kisitlamasi yapilan ¢alisma grubunda tiim yas gruplarinda
bobrek agirlig: kontrole oranla diisiiktii. [UBG’li grupta fetiislerde ve 16 haftaliklarda
nefron sayis1 anlamli olarak diisiiktii. TUBG’li yavrularda BKA azalmis iken kan
basincinda bir degisiklik saptanmadi. Alt1 haftaliklarda GFR daha yiliksek olma
egilimindeydi. On alt1 haftaliklarda ise GFR kontrol grubundan anlamli olarak
diisiiktii. Idrar akim hizi, Na, K ve Mg itrah1 16 haftaliklarda kontrol grubundan
diisik bulundu. Bu grupta protein itrah1 daha yiiksekti. Ug¢ haftaliklarda leptin
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diizeyleri ITUBG’lilerde ¢ok &nemli oranda yiiksekti. Leptin diizeyinde alt1 haftalik
disilerde kontrollerden yaklasik % 40’lik bir artis s6z konusu idi. Calisma grubu
bliylimeyi yakalamakla birlikte 6. ve 16. haftalarda 6zellikle disilerin yem tiiketimi
kontrollerden daha azdi. Tiim yas gruplarinda leptin diizeyleri ile fraksiyonel bobrek
agirhigr arasinda ters iligki saptandi. Leptin diizeyleri ile 6 haftaliklarda idrar miktari,
16 haftaliklarda kan basinglari, idrar miktari, kreatinin itrahi, sodyum ve potasyum

itrahlar1 arasinda anlamli dogru orant1 saptandi.
Sonug¢ : ITUBG olusturulan ratlarda hiperleptinemi s1vi ve sodyum dengesinin
korunmasinda fizyolojik role sahip gibi goriinmektedir. Bununla birlikte endojen

leptin artis1 bu hayvanlarda gelisen hipertansiyona katkida bulunuyor olabilir.

Anahtar kelimeler : Bébrek, ITUBG, kan basinci, leptin, rat



EVALUATION OF THE RENAL HEMODYNAMIC

CHANGES IN RATS WITH INTRAUTERINE GROWTH

RETARDATION AND ITS CORRELATION TO SERUM

LEPTIN LEVEL

ABSTRACT

Aim: The purpose of the study was to determine the effect of experimental
intrauterine growth retardation on the structure and function of the kidney and

whether serum leptin level was associated with these changes.

Materials and Methods: After feeding with standard diet for 7 days pregnant rats
divided into 2 groups in the 8th day. While the control group continued to feed with
normal diet during pregnancy, the study group fed with only half of normal needs.
Evaluations were performed in fetuses at day 21 and 3, 6, 16 weeks of age in
offsprings. The kidney was investigated according to weight, light microscopy
findings, nephron number and glomerular volume as structural. Renal excretory

function was determined for functional evaluation. While fetuses and 3 weeks old rat
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kidneys were investigated as structural, 6 and 16 weeks old rat kidneys also
investigated as functional and structural. Serum leptin levels were measured at 3, 6,
16 weeks of age, direct blood pressure and renal blood flow were measured at 16

week of age.

Results: In the food-restricted groups, renal weight was lower than the control
groups for all ages. In [UGR group, nephron number was found to be lower in
fetuses and 16 week of age. Renal blood flow was found to be lower in the [IUGR
group but blood pressure was normal. GFR tends to be higher at 6-week old rats than
the control group. The 16-week of age [UGR offprings GFR was significantly less
than in the control rats. Urine flow rate, Na, K and Mg excretion were lower in the
16-week group compared to control but protein excretion was higher. The IUGR rats
had significantly elevated serum leptin levels at 3 week of age. The leptin levels in 6
week of age females were increased higher almost 40 % than controls. Although the
study groups caught up growth female rats had lower food consumption than control
at 6 and 16 week old. For all ages there was a negative correlation between with
leptin levels and fractional kidney weight. Leptin level and urine volume were
correlated in the 6-week old rat group. There were positive correlations between
leptin and blood pressure, excretions creatinin, Na and K at 16-week old rats.

Conclusion: Hyperleptinemia may have a physiologic role on fluid and Na balance
in the rats developed IUGR. In addition endogen leptin increase may contribute to

hypertension in these rats.

Key words: Blood pressure, [IUGR, kidney, leptin, rat
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GIRIS VE AMAC

Intrauterin biiyiime geriligi (IUBG) cocukluk ve eriskin doneminde birgok
sorunlara yol agmaktadir. Epidemiyolojik ve deneysel deliller TUBG’nin erigkin
donemde kardiyovaskiiler, metabolik ve diger kronik hastaliklara zemin hazirladigini
gostermektedir (1, 2, 3). Epidemiyolojik calismalarda TUBG’nin hayatin ileri
donemlerinde hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, tip 2 diabet, astim ve osteoporoz
riskini arttirdig1 gosterilmistir (4). Hayvan modellerinde, annenin gebelik sirasinda
sinirli miktarda besinle beslenmesinin yavrularin ileri yasamlarinda hipertansiyon
gelistirdigi gosterilmistir (5, 6, 7). IlUBG ile dogan yavrularda eriskin donemde
gelisen hipertansiyon; hipotalamus-hipofiz aksindaki bozukluklar, sempatik sinir
sistemi ve renin-aldosteron sisteminin aktivasyonuna baglanmaktadir (8, 9). Normal
sartlarda bobrek gelisimi gebeligin son evresinde tamamlanir. Bu donemde
biiylimeyi etkileyen faktorler bobrek gelisimini de bozar. Dogumda az olan renal
rezerv hayatin ileri donemlerinde tamamlanamaz. Sonug¢ olarak erigkin yaslara
ulasildiginda ilerleyici bobrek hastaligi ve esansiyel hipertansiyon gelisme riski artar.
IUBG ile dogan bebeklerde nefron sayismin az oldugu ve glomeriil voliimiiniin

arttig1 gosterilmistir (10).

Leptin baslica beyaz yag dokusunda tiretilen ve viicut agirligini1 diizenleyen
bir hormondur. Cocuklarda leptin konsantrasyonlar:1 erigskinlerde oldugu gibi viicut
agirhigr ve yag dokusu miktari ile dogru orantilidir (11). Bununla birlikte yag dokusu

dikkate alindiginda c¢ocuklarda leptin konsantrasyonlarinin erigkinlere gore rolatif



olarak daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bu durum ¢ocuklarin dinamik enerji
ihtiyaclarmi karsilamak tizere rolatif bir leptin direncine baglanmaktadir. Leptin 18.
gebelik haftasindan itibaren fetal kord kaninda tesbit edilebilmekte olup;
konsantrasyonlar fetiisiin ve yenidoganin yag dokusu miktari ile iliskilidir. Dolayis1
ile gebelik yasina gore kiigiik (small for gestationel age, SGA) yenidoganlarda leptin
konsantrasyonlar1 diisiiktiir. Bununla birlikte ITUBG olan bebeklerin biiyiimesinin
hizli oldugu ilk yilda viicut kitle indeksinden (VKI) bagmsiz olarak leptin
konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu gosterilmistir (12).

Deneysel olarak intrauterin beslenme yetersizligi yapilarak olusturulmus
[UBG’nin bobregin yapisal ve fonksiyonel dzelliklerine etkisinin ve bu etkilerle

serum leptin diizeyleri arasinda iligski olup olmadiginin gosterilmesi amaglandi.



GENEL BIiLGILER

INTRAUTERIN BUYUME GERILIiGi

Normal fetal biiyiime embriyonun hiicre c¢ogalmasi, organizasyonu ve
ayrimlagmasi ile farkli organ sistemlerinin hem biiylimesi hem de olgunlagmasini
kapsar. Bu siire¢ embriyonun genetik profili, maternal-plasental-fetal iinite, gelisen
fetlise yeterli besin ve oksijen destegi ve bebek ve annenin hormonal dengesine

baghdir (13, 14).

Diisiik dogum agirligr (<2500gr ) (DDA) ve SGA perinatal mortalite, kisa ve
uzun donem ¢ocukluk morbidite ve mortalitesi ve hayatin daha ileri donemlerinde
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin oraninda artis ile birliktedir. Dolayisiyla
bliylimenin engellenmesi ve DDA ¢ok biiyiik klinik ve ekonomik 6neme sahiptir.

Etyolojinin anlasilmasi 6nlenmesine yonelik ilk adimdir (13).

Intrauterin biiyiime geriligi fetal biiyiime hizinin genetik ve gevresel etkiler
nedeniyle azalmasi1 ve fetilisiin genetik biiylime potansiyeline ulasamamasidir (15).
Gelismekte olan iilkelerde ITUBG tiim dogumlarin % 11’ini olusturmaktadir (16).
Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmast 2003 verilerine gore Tiirkiye’deki tiim
dogumlarin %8 ’ini DDA’l1 bebekler olusturmaktadir (17). Kayseri’de DDA 2005
yilinda % 15.1 olarak saptanmistir (18).



Gebelik yasina gore kiigiik olma klasik olarak dogum agirliginin gebelik
yasina gore topluma O6zgii agirlik egrilerinde 10. persantilin veya ortalamanin 2

standart sapma (SD) altinda olmasi olarak tanimlanir (19).

IUBG terimi ¢ogu kez SGA ile es anlamli kullanilir. Anlam olarak , [lUBG
veya fetal biiyiime kisitlanmasi ile SGA birbiriyle iliskili fakat ayni degildir (13).
IUBG ¢ogu zaman klinige SGA olarak yansimakla birlikte SGA olmas1 da zorunlu
degildir (20) . Ornegin daha 6nceden iri bebek dogurmus olan bir anne 2.gebeliginde
preeklampsi olsa ve bu bebek normal agirlikta dogsa bile intrauterin biiylimesi
kisitlanmustir (21). [UBG’de mutlak biiyiikliikten ziyade biiyiime persantilindeki
sapma daha dnemlidir. Ornegin bir bebegin karim cevresi 28. gebelik haftasinda 90.
persantildeyken 36. gebelik haftasinda 50. persantile diisse diger bir bebegin ise karin
cevresi tiim gebelik siiresince 5. persantilde seyretse birinci bebek TUBG olarak,

ikinci bebek ise SGA olarak tanimlanir (22).

TUBG tipleri

IUBG simetrik ve asimetrik olarak ikiye ayrilir. Simetrik {TUBG gebelik
yasina gore boy, agirlik ve bas c¢evresinde orantili azalma ile karakterizedir ve
genellikle erken gebelikte olusur. Asimetrik TUBG’de bas ¢evresi gebelik yasina
uygun iken boy ve agirlik gebelik yasma uygun degildir. Dolayisiyla; {lUBG olan
bebeklerin agirlik, boy ve bas cevresi oOl¢iimlerinin degerlendirilmesi biiyiime
geriligine yol acan nedenlerin zamanma iliskin fikir verir (15). Simetrik [UBG
gebeligin erken donemlerinde baslayan beslenme yetersizliginin; asimetrik [IUBG ise
gebeligin ge¢c donemlerinde olusan beslenme yetersizliginin gdstergesidir (23). Genel
olarak bebege ait faktdrler simetrik TUBG’ne yol agarken, plasental ve maternal

faktorler asimetrik IUBG’ne yol agar (24, 25).

Simetrik (orantili) tip ITUBG’de fetal biiyiime hiicre hiperplazisinin hakim
oldugu gebeligin erken donemlerinde etkilenmis olup, agirlik, boy ve bas cevresi
orantili olarak kiiciiktiir. Fetal biiylimenin etkilenmesi hiicre boliinme ve biiyilimesini
sinirlandirarak biitiin dokularda hiicre sayisinin azalmasi ile sonuglanir. {UBG olan
bebeklerin yaklasik %?20-30’u bu gruba girer ve dogumdan sonra biiylimeyi
yakalamalar1 pek olast degildir. (13, 15, 24).



Asimetrik (orantisiz) tipte ise goreceli olarak bas gevresi normalken boylari
bir miktar kisa, viicut agirliklar1 gebelik yasina gore belirgin diisiiktiir. [UBG nin en
sik goriilen bu tipinde etkilenme hiicre hipertrofisi, agirlik artis1 ve somatik organ
biliylimesinin gergeklestigi gebeligin son doneminde olmaktadir. Asimetrik tipte
bliylime geriligi fetlisiin oksijen ve/ veya madde temininin bozulmasi sonucudur.
Organlar cesitli derecelerde etkilenmesine ragmen beyin ve iskelet biiyiimesi
genellikle etkilenmediginden dogumdan sonra ¢ogunlukla biiyiimeyi yakalarlar (13,
15, 24, 25).

Risk Faktorleri

1. Annenin beslenmesi: Cok sayida genetik ve cevresel faktér ITUBG’ye
neden olabilmektedir. Genetik yapi intrauterin biiyiime potansiyelinde énemli rol
oynamasina ragmen fetal biiylimenin en Onemli belirleyicisinin intrauterin gevre

oldugunu gosteren veriler giderek artmaktadir (3).

Dogum agirhig1 iizerinde gevresel ve genetik faktoriin iligkisini belirlemek
icin ovum vericileri tizerinde caligmalar yapilmistir. Brooks ve ark. (26) dogum
agirlig1 iizerinde tasiyici anne ve ovum vericisinin etkisini gézden gecirmek icin 62
vaka lizerinde ¢alisma yapmiglardir. Bebegin dogum agirhig: ile tasiyict annenin
agirhgr arasinda anlamli iligki tespit ederken, bebegin dogum agirligr ile ovum
vericisinin agirlig arasinda bir iliski saptamamislardir. Bu durum dogum agirliginda

genetikten ziyade intrauterin ortamin daha 6nemli oldugunu goéstermistir.

Intrauterin gevresel faktorler arasinda, beslenme en kritik rolii oynar. Gebelik
sliresince annenin Yyetersiz beslenmesi hayvan ve insanlarda fetal ve plasental
bliylimeyi azaltmaktadir. Fetal biiyiime periimplantasyon déneminde ve plasentanin

hizli gelisim déneminde annenin diyetteki besin eksikliginden ¢ok etkilenmektedir

3).

Gebe kalma sirasinda annenin beslenme durumunun kotii olmasi ve gebelik
siiresinde annenin yetersiz beslenmesinin {UBG ile sonuglanabildigine dair bir¢ok

retrospektif ve prospektif delil vardir. ilk kez 1923°de Davis (27) gebelik siiresince



agirlik artisinin - annenin  beslenme durumunun gostergesi olabilecegini  ve
beslenmenin de fetal biiyiimeyi etkiledigini bildirmistir. Ugiincii diinya iilkelerinde
dogurganlik yasindaki kadinlardaki agir malniitrisyon IUBG ile sonuglanmaktadir.
Acligin dogum agirligi lizerindeki olumsuz etkisi son trimesterde en belirgindir (28).
Nitekim Stein ve ark. (29) 1944-1945 yillarindaki Hollanda kis kithigina gebeligin
farkli trimesterlerinde maruz kalan annelerin bebeklerinin dogum agirliklarini
kontrol ile karsilastirdiklarinda dogum agirliginin sadece ge¢ gebelikteki agliktan

etkilendigini gérmislerdir .

Gebelikte tavsiye edilen kalorinin sadece % 50’si alindiginda ITUBG sikliginin
10 kat arttifn goriilmiistiir (25). Agir malniitre kadinlarin ve dolayisiyla SGA
sikliginin da fazla oldugu gelismekte olan iilkelerde gebelikte ilave besin destegi ile

dogum agirlig arttirilabilmektedir (30) .

Annenin beslenme yetersizligi fetusa besin saglanmasinda eksiklige yol acgar.
Gebe kadinin beslenme yetersizligi hiperemezis gravidarum veya besinlerin az alimi
sebebiyle olabilir. Total kalori kisitlanmasinin dogum kilosu iizerine olan etkisi

protein veya yag kisitlanmasindan daha fazla olmaktadir (28).

Gebeye yliksek proteinli diyet verilmesi de fetal biliyimede gecikmeyle
sonuclanmaktadir (25). Calismalar maternal fazla beslenmenin rat, domuz ve
koyunlarda fetal ve plasental biiylime geriligine neden oldugunu, fetal ve neonatal
mortaliteyi arttirdigin1 gdstermektedir. Insanlarda da benzer sonuglar goriilmiistiir (

3).

Sonu¢ olarak; fetusun programlanmasinda en Onemli etkinin annenin

beslenme durumu oldugu genis bir sekilde kabul gérmektedir (4).

2. Prematiirite : {UBG prematiir dogan bebekler icin bir sorun olup;

mortalite ve morbidite artis1 ile birliktedir (13).

3. Cogul gebelik : Cogul gebelikten dogan yenidoganlar tekil dogumlardan
dogan bebeklerden genellikle daha kiigiiktiir. Ikiz gebeliklerde monokoryonik ikiz



bebekler (%46), dikoryonik (%26) olanlardan iki kat daha fazla IUBG’ne sahiptirler.
Fetiis sayis1 arttikca ITUBG riski de artmaktadir (13).

4. Sigara : Sigara tiiketimi [UBG igin 6nemli bir etyolojik faktordiir. Aktif
sigara icen annelerin bebeklerinde ortalama dogum agirhigi daha diisiikken, bu
azalma gebeligini Ogrendiginde sigarayr birakan annelerin bebeklerinde sinirda
olmaktadir. Yine sigara icen annelerin bebeklerinde bas c¢evresi daha kiigiik

kalmaktadir (13).

5. Addlesan gebelikler : Cok genc annelerin bebeklerinde iki kat fazla
prematiir dogum (%21.3) ve DDA (%12.6) oranlar1 s6z konusudur. Gebe kalan
adolesanlarin bir¢ogunda yetersiz beslenme ve uygun olmayan sosyo-ekonomik

diizey s6z konusu olup; yiiksek IUBG oranina katki artmaktadir (13).

6. Madde bagimhihig: : Gebe kadinlarin alkol ve ilag aligkanliklar1 gelisen
embriyo ve fetiis igin zararl olup, biiyiik kisminda ITUBG’ye neden olur (13).

7. Gebelikler arasi siire : Gebelikler arasindaki siirenin kisa olmasi kotii
perinatal gidisle birliktedir. Gebelikler arasi siirenin 12 aydan daha kisa olmas1 DDA
ve preterm dogum riskini arttirmaktadir. Gebelikler arasindaki siire 6 ayin altinda
oldugunda ise ¢ok diigilk dogum agirlig1 (<1500gr) riski % 50-80 iken, ileri derecede
preterm dogum (<32 hafta) riski %30-90’dir (13).

8. Yiiksek irtifa: Yiiksek irtifada (2744-3100m) preterm dogumdan ziyade
IUBG nedeniyle dogum agirliklar: diisiiktiir. Buna karsilik 3110-4329m.’de arteriyel

oksijen saturasyonu bebegin dogum agirligi ile dogru orantilidir (13).

9. Konjenital infeksiyonlar : Rubella, sitomegaloviriis ve herpesviriis

infeksiyonlar1 sik IUBG nedenidir (13).

10. Genetik ve kromozomal faktorler: {lUBG’li yenidoganlarda kromozom
bozukluklar1 % 7 oraninda goriilebilir, ki bu deger gebelik yasina gore normal
(AGA) bebeklerden 10 kat fazladir. Insan genomunda birgok gen normal embriyonik

ve fetal biilyiimede ve anormal biiylime ve gelismede 6nemli rol oynar (13).



11. Trombofili: Antifosfolipid sendromu gibi bazi hastaliklarla birlikte olan
hiperkoagiilabilite durumudur. Ciddi preeklampsi, plasenta ayrilmasi, fetal biiyiime
geriligi ve Olii dogum gibi gebelik komplikasyonlar1 intervilloz veya spiral arter

trombozu ve plasental perflizyon bozuklugu sonucudur (13).

12. Preeklampsi ve eklampsi: Preeklampsi ve fetal biliyiime geriligi
plasental yataktaki trofoblast invazyonunun bozulmasi ile baglantilidir. Gebelikte
endovaskiiler trofoblast tarafindan implantasyon yerinde spiral arteryol okliizyonu ve
distal spiral arteriyoldeki anatomik erozyon uterusa kan akimini bozar. Spiral
arteriyollerin interstisyel invazyonundaki yetersizlik lokal anjiogenik ve sistemik

kardiyovaskiiler adaptasyon sinyal yetersizligine neden olur (13).

TUBG’nin sonuclar

IUBG cocukluk ve erigskin doneminde bircok sorunlara yol acar. ITUBG
sakathigin olmadig1 oli dogumlarin yaklasik %50’sinden sorumludur. Yasayan
IUBG’li bebeklerde yenidogan dénemi boyunca nérolojik, solunum, intestinal ve
dolasim sistemi hastaliklar1 i¢in risk siklikla artmistir (3). Bir kohort
degerlendirmede 8719 bebegi iceren bir grupta oOlii dogum riski, fetal distres,
neonatal hipoglisemi, polisitemi, ciddi solunum yetmezligi, APGAR skorunda
diisiikliik, hastanede 6liim insidansmin IUBG’nin derecesi ile iliskili oldugu ortaya

konmustur (31).

IUBG olan bebeklerde erken ve ge¢ dénemde c¢ok ¢esitli sorunlar ortaya

¢ikabilmektedir. Erken donem sorunlar tablo 1’de verilmistir.



Tablo 1. IUBG’nde erken dénemdeki sorunlar (15, 28)

Olii dogum

Asfiksi

Mekonyum aspirasyonu
Persistan pulmoner hipertansiyon
Hipoglisemi

Hiperglisemi

Hiperkalsemi

Hipotermi

Polisitemi

Dogumsal anomali

IUBG c¢ocukluk déneminde kan basmncinda, kolesterol metabolizmasinda,
insiilin cevabinda, ayrica diger metabolik-endokrin, immiin ve noérolojik

fonksiyonlarda bozukluklara yol agabilmektedir (16, 32, 33).

Fetal programlanma ve IlUBG'nin eriskin dénemdeki sonuclar

Erigskin hastaliklarin fetal orijini hipotezi ilk kez Barker ve ark. (34)
tarafindan 1986 yilinda ortaya atilmistir. Bu hipotez cevresel faktorlerin, 6zellikle
beslenmenin erken o&liim ve erigkin yasamdaki metabolik ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin erken baslangici i¢in programlanmada rol aldigimi1 ifade etmektedir.
Dolayisiyla bu hipoteze gore intrauterin c¢evredeki degisiklikler fetal genomu
etkilemekte ve ileri yaslarda sonuglar1 ortaya ¢ikabilmektedir. Bu fenomen eriskin
hastaliklarin fetal orjini teorisine yol acan fetal programlanma olarak ifade
edilmektedir. Fetiisiin beslenmesi ve endokrin durumdaki degisiklikler kisinin
metabolizma, fizyoloji ve  yapisinda  kalict  gelisimsel  adaptasyonla
sonuglanabilmektedir. Dolayisiyla kisi erigkin hayatta metabolik, endokrin ve
kardiyovaskiiler hastaliklara egilimli hale gelmektedir (3). Nitekim epidemiyolojik
ve deneysel deliller [UBG nin eriskin donemde kardiyovaskiiler, metabolik ve diger

kronik hastaliklara zemin hazirladigini gostermektedir (Tablo 2) (2, 3) .



Tablo2. IUBG’nin uzun dénem sonuclari (3)

Hormonal degisiklikler
Glukokortikoid ve renin seviyesinde artis
Insulin, bityiime hormonu (BH), IGF-1 ve tiroid homonlari
seviyesinde azalma
Metabolik degisiklikler
Insiilin direnci, B hiicre disfonksiyonu, glukoz intoleransi
Dislipidemi, bozulmus enerji homeostazi, obezite
Tip II diyabet, oksidatif stres
Mitokondriyal disfonksiyon
Organ disfonksiyonu ve anormal gelisim
Testis, over, beyin, kalp, iskelet kaslari,
Karaciger, timus, ince barsak, meme dokusu
Kardiyovaskiiler bozukluklar
Koroner kalp hastaligi, hipertansiyon

Inme, ateroskleroz

Diisiik dogum agirlign eriskin donemdeki hipertansiyon, iskemik kalp
hastaligi, glukoz intoleransi, insiilin direnci, tip 2 diyabet, hiperlipidemi,
hiperkortizolemi, obezite, obstriiktif akciger hastaligi, bobrek yetmezligi ve ilireme
bozukluklar1 ile iliskili bulunmustur. Bu birliktelik farkli yas, cinsiyet ve etnik
gruplarda gosterilmistir (2).

Hollanda’da 1944-1945 yillarinda yasanan kis kitligina intrauterin donemde
maruz kalan kisilerin erigkin yaslarinda insiilin direnci, damar hastaliklari, morbidite
ve mortalitelerinde artis tespit edilmistir. Fetiis yetersiz beslenmeye metabolik, kan
akimi, bliylimeyi kontrol eden plasental ve fetal hormon tiretimi degisiklikleri ile
adapte olur (Sekil 1). Bu adaptasyon siirecinde amino asit ve laktat oksidasyonu
artarken glukoz oksidasyonu azalir. Kan akimi beyin gibi 6nemli organlar1 koruyacak

sekilde yeniden diizenlenir. Fetal insiilin ve insiilin benzeri faktorlerin (IGF)
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biiyiimenin diizenlemesinde temel rol oynadigi diislinilmektedir ve bunlar fetal
beslenmedeki degisiklige hizli bir sekilde yanit verir. Eger annenin besin alimi
azalirsa fetal insiilin, IGF ve glukoz konsantrasyonu diiser. Sonugta fetal biiyiime hizi
azalir. Gebeligin sonuna dogru fetal biliylime icin BH-IGF aksi 6n plana geger.
Yetersiz beslenme fetal biiylimeyi kontrol eden hormonlarin seviyelerinde diisiise yol

acarken kortizol seviyesini arttirmaktadir (35).

i Annenin
An:1 enn ne Uteroplasental Plasental Fetal
viicut diyet
kan akimi transfer genom
yapisi alimi

| Besin ihtiyaci > Plasental temin |

|

fetal beslenmenin
yetersiz olusu

Hipoksemi | | Metabolik degisim Endokrin
A ) degisim
Kan akimi fifia ast Kortizol 1
degisimi oksidasyonu f Insiilin, IGF-1
Laktat oksidasyonu 1! i ’
Glukoz oksidasyonu BH U

T —

Fetal Programlanma

Sekil 1. Yetersiz beslenmeye fetiisiin adaptasyonu (35)

Barker (36) fetal yetersiz beslenmenin meydana geldigi trimestere gore
etkilenen doku ve organlarin farkli oldugu fikrini 6ne siirmiistiir. Barker’e gore 1.
trimesterdeki olaylar, hematolojik problemler ve hipertansiyona, 2. trimesterdeki
olaylar koroner kalp hastaliklarina, insiilin direnci veya eksikligine, 3. trimesterdeki

olaylar ise koroner kalp hastaligt ve tromboza yol agmaktadir. Nitekim
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epidemiyolojik veriler intrauterin biiylimenin belirli modelinin spesifik eriskin
hastalig: ile ilgili olabilecegini gostermistir (2). ITUBG’nin gelistigi zamana bagh
olarak metabolik sendrom parametrelerinde farkli riskler ortaya cikmaktadir.
Simetrik IUBG olanlarda hayatin ge¢ déneminde arteryal hipertansiyon riski daha
fazla iken asimetrik IlUBG olanlarda glukoz intoleransi, tip 2 diyabet gelisme riski
daha yiiksektir (13). Ayrica simetrik ITUBG olanlarda boy kisalig1 riski daha fazla
olmaktadir (37).

intrauterin biiyiime geriligi ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH)

Mevcut veriler eriskinlerde kardiyovaskiiler hastaliklarin obezite ve IUBG ile
iliskili oldugunu gostermistir. Osmond ve ark. (38) dogum agirliklar1 ortalamanin
altinda olup da birinci yilinda agirliklar1 ortalamanin iistiine ¢ikmis olan kadinlarda
KVH o6liim riskinin arttigimi rapor etmislerdir. Erkeklerde ise KVH’dan olim
oraninin dogum agirlig: diisiik ve bir yilin sonunda da halen diisiik kalanlarda daha

yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Isvigre’de 1915-1929 yillarinda dogmus kadin ve erkekleri iceren kohort
caligmas1 fetal biliyiime hizinin azalmasi ve iskemik kalp hastaliindan 6liim
arasindaki yakin iligkinin en kuvvetli delilini saglamaktadir (39). Stein ve ark. (40)
tarafindan yapilan bir bagka calismada da diisik dogum agirligi, dogumdaki boy
kisalig1 ve bas ¢evresinin kiiciik olmas1 ile KVH artis1 arasinda iliski bulunmustur.
Ayrica SGA dogup hizli biiyliyen ¢ocuklarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin daha
yiiksek oldugu saptanmustir (1).

intrauterin biiyiime geriligi ve lipidler

Erigkinlerde dogum agirligi ve kan kolesterol seviyesi arasindaki ters iliski
fetal beslenmenin Onemini gdsteren fetal orijin hipotezini desteklemektedir (1).
Barker ve ark. (41) dogumda karin cevresi kiigiikliigii ile erigkin donemde
apolipoprotein B, total ve LDL kolesterol seviyesinde artig arasinda iligski oldugunu
bildirmislerdir. Bununla birlikte bu konudaki veriler ¢eligkilidir. Tenhola ve ark. (42)
SGA hikayesi olan adolesanlarla AGA hikayesi olanlar1 karsilastirdiklar:
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calismalarinda SGA’larin % 47.3’linde serum total kolesterol diizeyini yiiksek
bulmuslardir. Diger taraftan Huxley ve ark. (43) yaptiklar1 bir metaanalizde {lUBG ve
metabolik yeniden programlanmanin kolesterol seviyesini etkilemedigi sonucunu

¢ikarmiglardir.

Intrauterin biiyiime geriligi ve kan basinci

Diistik dogum agirlig1 ile ¢cocukluk ve eriskin doneminde artmis kan basinci
arasindaki iligki tiim diinyada degisik calismalarda gosterilmistir (44, 35). Sistolik
kan basincindaki farkliligin dogum agirhigindaki 1 kg fark icin yaklasik 3,5 mmHg
oldugu bildirilmektedir. DDA olan ¢ocuklarda artmis kan basinci prematiirelikten
ziyade fetal biliylimenin kisitlanmast sonrasi olusan SGA dogum ile

iliskilendirilmektedir (35).

Cok sayida deneysel veri IUBG ile eriskin yasta gelisen kan basinci
yiiksekligi arasindaki dogrudan iligkiyi ortaya koymaktadir. Ratlarda implantasyon
oncesinde annenin yetersiz beslenmesi yavrularda hipertansiyonla sonuglanmistir
(45). Gopalokrishnan ve ark.'nin (46 ) koyunlarda yaptiklar1 bir caligmada intrauterin
donemde kalori kisitlamasina maruz kalan yavrularin 3 yasina geldiklerinde kontrole
gore daha yiiksek kan basinci ve kalp hizina sahip olduklar1 gosterildi. Bu ¢aligmada
norepinefrin ile kan basinci artisina kalp hizinda azalma seklinde cevap ortaya ¢ikmis
olup; bu da gebeligin erken donemindeki yetersiz beslenmenin kardiyovaskiiler

sistemin programlanmasini degistirdiginin gostergesi olarak kabul edilmistir.

Intrauterin biiyiime geriligi ve insiilin direnci ve diyabet

IUBG ile dogan bebeklerde ¢ocukluk ve eriskin dénemde insiilin direnci
gelistigi degisik c¢alismalarda gosterilmistir. Fetal ve bebeklikteki biliylime ile
yaglilikta bozulmus glukoz tolerans1 ve tip 2 diyabet arasinda birliktelik vardir.
Leger ve ark. (47) yaptiklari calismada IUBG ile dogan geng eriskinlerde (20
yasinda) dislipidemi veya hipertansiyon olmaksizin insiilin direnci gelistigini
gosterdiler. Fetus intrauterin azalmis besin destegine kendi biiylimesini kisitlayarak

uyum saglar. Ozellikle IGF-1 seviyesi azaldiginda bu durum belirgindir. Kalp, beyin
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ve adrenal bezler gibi vital organlar artan kan akimi ile korunur. Dogumdan sonra
infant goreceli insiilin ve BH diren¢ durumunu korur ve bat1 diyeti ile beslendiginde
tip 2 diyabet gelismesi i¢in biiylik risk tagimaktadir (16). Birgok calisma dogum
agirhigr ile bozulmus glukoz toleransi arasinda negatif iliski oldugunu gostermistir
(10). Hertfordshire’de yapilan bir ¢alismada diisiik dogum agirlig1 ve / veya ponderal
index (PI) ile erigkin donemdeki bozulmus glukoz toleransi / tip 2 diyabet iliskili
bulunmustur (48). Baska bir calismada ise 60 yasindaki Uppsala erkeklerinde diyabet
siklig diisiik Pi ile diisiik dogum agirligina gore daha giiglii birliktelik gdstermistir
(49).

Gluckman ve Harding (50) IUBG olan ¢ocuklar ve prepubertal kisa
cocuklardan olusan kontrol cocuklarda intravendz glukoz tolerans testi ve tolbutamid
yiikleme testi yapmislar ve eriskinler gibi IUBG ile dogan ¢ocuklarda da metabolik
sendrom (hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabet)
gelisebilecegini  gostermislerdir. Metabolik sendromun kadin ve erkeklerde
prevalansi dogum agirliginin artis1 ile diiser. Anneleri 2. ve 3. trimesterde 1944-1945
Hollanda kis kithigina maruz kalanlarda bozulmus glukoz toleransi daha fazlaydi.
Erken gebelik doneminde maruz kalanlarda ise eriskin olduklarinda obezite orani

artmist1 (10).

Intrauterin biiyiime geriligi ve adrenal fonksiyon

IUBG ile uzun siireli endokrin-metabolik bozukluklar arasindaki iliskinin
altinda yatan olas1 mekanizmalardan biri fetal hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA)
aksin yeniden programlanmasidir (24). Salisbury’de yapilan bir ¢alismada SGA
dogmus 9 yasindaki c¢ocuklarda idrar adrenal androjen ve glukokortikoid
metabolitlerinin  itrahinda artis  gosterilmistir. Bunun da HPA  aksinin

programlandiginin delili oldugu diisiiniilmiistiir (51).

Koyunlarda perikonsepsiyonal donemde annenin yetersiz beslenmesinin
gebeligin ilerleyen doneminde fetiiste HPA aksinin erken aktivasyonuna neden
oldugu gosterilmistir (52). Benzer sekilde Levitt ve ark. (53) DDA’l1 dogan bir grup

erkegin HPA aksinin aktivitesinde artis oldugunu gostermislerdir.
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Pruessner ve ark. (54) dogum agirligi, plazma kortizol konsantrasyonu ve
eriskindeki metabolik sendrom komponentleri arasinda iliski oldugunu bulmuslardir.
Kortizol seviyesi dogum agirhigi ile zit iliski gosteriyordu. Ayrica kortizol seviyesi
sistolik kan basinci ve insiilin direnci ile de iliskili bulundu. Cianfarani ve ark. (55)
kortizol seviyesinin dogum agirhigt ve dogum boyu ile zit iligkili oldugunu
gostermislerdir. Ayrica postnatal biiylimeyi yakalayamamis SGA’li ¢ocuklarda
kortizol seviyesi biiylimeyi yakalamis olanlardan anlamli olarak yiiksekti. Bu
bulgular prenatal ve postnatal biiyiimenin HPA aksinin yeniden programlanmasindan

etkilenebilecegini gostermektedir.

Intrauterin biiyiime geriligi ve norolojik-psikiyatrik problemler

IUBG ile dogan ¢ocuklarda hiperaktivite, dikkat eksikligi, sakarlik ve okul
basarisizligini igeren hafif norolojik bulgular yiiksek oranda goriilmekle birlikte
ailenin sosyoekonomik diizeyi dikkate alindiginda aradaki iliski daha zayif olarak
saptanir. {lUBG’li bebeklerde gérme ve isitme genellikle iyi korunmustur (20, 25,
32). Hipoksik iskemik hasarli veya beyin gelisimi etkilenmis IUBG’li ¢ocuklar harig
tutulursa [IUBG’nin adolesan veya eriskinde mental performans iizerine etkisinin gok

az oldugu veya hi¢ olmadig1 sdylenebilir (25, 33).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar agir fetal yetersiz beslenmeye maruz
kalma ile depresyon, sizofreni, intihar girisimi gibi psikiyatrik hastaliklar arasinda
iliski oldugunu gostermistir. Thompson ve ark. (56) yaptiklar1 kohort ¢alismasinda
erkeklerde DDA ile eriskin yasamda depresyon riski arasinda iliski oldugunu
gosterirken, Gale ve Martyn (57) ise kadinlarda DDA ile eriskin yasamda depresyon
riski arasinda iligki oldugunu gostermislerdir. Bu gozlemler eriskin hastaliklarin
fetal orijini hipoteziyle uyumludur. Intrauterin yetersiz biiyiime ndroendokrin
sistemde kalic1 degisiklige neden olup erigkin donemde depresyona egilimi
arttirabilmektedir. IUBG olusturulan hayvan modellerinde beyinde sizofreniyi
destekleyen yapisal ve norokimyasal degisiklikler ve davranis degisiklikleri

saptanmigstir (58).
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Intrauterin biiyiime geriligi ve immunite

IUBG’li bebeklerde immiin sistemin etkilendigine dair veriler de vardur.
Ferro-Luzzi ve ark. (59) IUBG’li bebeklerde olgun timositlerde ve immunoglobulin

G seviyesinde azalma oldugunu bildirmisglerdir.

Intrauterin biiyiime geriligi ve kanser

IUBG’nin yasamin ileri donemlerinde endokrin organlarla (meme, testis,
over, prostat) iliskili kanserin goriilme sikligini arttirdig1 bildirilmekle birlikte bu

birlikteligi gésteren caligmalarin sayisi azdir (44).

Intrauterin biiyiime geriligi ve gonad fonksiyonlar

IUBG’nin gonad fonksiyonlarmi da degisik derecelerde etkiledigi
bildirilmektedir. SGA dogan adolesan kizlarda prematiir pubars, ovaryan
hiperandrojenizm, abartili adrenars ve insiilin duyarlilifinda azalmanin oldugu
bildirilmekle birlikte Jaquet ve ark. (60) SGA olarak dogan geng kadinlarda androjen
seviyesinin normal oldugunu gostermislerdir. ibanez ve ark. (61) SGA’l1 kizlarda
pubertal gelisim hizinin arttigin1 rapor ederken, Sas ve ark. (62) puberte baslangig¢
yas1 ve siiresinin degigsmedigini bildirmiglerdir. Bununla birlikte Ibanez ve ark. (63,
64) adolesan SGA’ll kizlarda uterus ve over biiyiikliigiiniin daha az oldugunu,

folikiil stimulan hormona over cevabinin daha diisiik oldugunu gostermislerdir.

Diger yandan Cicognani ve ark. (65) erkeklerde DDA ve fertilitenin azalmasi
arasinda iliski oldugunu rapor etmislerdir. DDA olan adolesan erkeklerde testis
fonksiyon bozuklugu oldugunu gostermislerdir. SGA’l1 genclerde testis voliimiiniin
azaldigi, testosteron seviyelerinin diistiigli ve luteinizan hormon seviyelerinin de

yiikseldigi bildirilmektedir (24).
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Intrauterin biiyiime geriligi ve bobrek

Annenin yetersiz beslenmesinin bebegin bobreklerinde kalic1  yapisal
degisikliklere yol acabilecegi ve bunun da erigkin kalp ve bdbrek hastaliklarina

egilimi arttirdig1 klinik ve deneysel ¢alismalarda gosterilmistir (10).

Insan ve hayvan calismalar1 [UBG’nde bébrek biiyiikliigiinde ve nefron
sayisinda azalma oldugunu gostermistir (35). Fetal ultrasonografi ile SGA bebeklerin
26-34 gebelik haftas1 kritik doneminde bobrek biliylime hizinin azaldigi
gosterilmistir. Ultrasonografik olarak bdbregin on-arka ve transfer uzunlugunda

belirgin azalma bulunmustur (66).

Brenner ve ark. (67) fetal biiylime geriliginde nefron sayisinin azaldiginm
gosterdiler. Nefron sayisinda azalmayr nefron glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR)
artis izlemektedir. Nefronlarda artan basing giderek fokal glomeriiloskleroz
gelisimine neden olmaktadir. Skleroz nefron sayisinda daha da azalmaya yol acar ve
kisir dongii olusur. Sonug olarak hipertansiyon ve ilerleyici glomeriil hasar1 geligir.
Hemodinamik fonksiyonu devam ettirmek i¢in baslangicta koruyucu olarak baglayan

basing artisi ilerleyici ve geri doniisiimsiiz renal hasara neden olur (Sekil 2) .

Intrauterin dénemde %350 besin kisitlamasma maruz kalan ratlarda nefron
sayisinda azalma, glomertiillerde biiylime, bobrek fonksiyonunda bozulma ve erken
baslangicli glomeriiloskleroz ~ gelistigi gosterilmistir  (68). Yalnizca protein
kisitlamasi1 da benzer bulgular vermektedir. Nitekim ratlarda %9 proteinli diyet erken
postnatal yasamda nefron sayisinda azalma ile sonuglanmaktadir (69). Protein
eksikliginin olusma zamani da renal rezervin programlanmasinda 6nemlidir. Orta ve
ge¢ gebelik doneminde protein eksikligi gelistirilen ratlarda bobrekteki yapisal
degisiklikler ¢ok daha belirgindir (4). Ratlarda gebelik siiresince annede yapilan
protein kisitlamasi yavrularda nefron sayisinda ve bobrek fonksiyonlarinda azalma
ve plazma sodyum diizeylerinde artisa neden olmustur (10). Benzer sekilde olii
dogan IUBG’li fetiislerde normal fetiislere gdre nefron sayilarinin azaldig
bildirilmistir (70). Yine baska bir ¢alismada infant IUBG’lilerde nefron sayisinda

azalma ve glomeriill volimiinde artis gozlenmistir (71). Deneysel ve klinik
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caligmalardan elde edilen veriler nefron sayist ve glomeriil voliimii ile dogum agirlig

arasinda iliski oldugunu ortaya koymaktadir (4, 10).

Uzun siiren intrauterin yetersiz beslenme biliylimenin yavaslamasina yol agar.
Geg gebelik donemindeki yetersiz beslenme, dogumdan sonra bobrek hiicrelerinin
boliinmeyi yakalama kapasitesi olmadigindan bu doénemde c¢ok hizli biiyiiyen
bobregin de biliylime hizinda azalmaya neden olur. Bobrek hiicrelerinin ¢ogalmasinin

azalmasi hiicre sayisinda kalic1 azalmaya neden olur (4).

Annenin yetersiz beslenmesi /
Plasental yetersizlik

|

| Nefron sayisi

!

1 GFR/Nefron

|

1 Nefron kan akimi
Glomeriil voliimii

l

Fokal glomeriiloskleroz

l

T Arteryal kan basinci

Sekil 2. Nefrogenezde azalma ve hipertansiyon gelisimi (10).
Ratlarda nefrogenez gebeligin yaklasik olarak 12. giiniinde baslar ve dogum

sonrasi 11. giin civarinda tamamlanir (10). Gebe ratta 19. gebelik giiniinde bilateral

uterin ligasyon yapilarak gelistirilen uteroplasental yetersizlik modelinde full-term
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fetal bobrekte glomeriil sayisinda anlamli azalma meydana geldigi gosterilmistir
(72). Rat, tavsan ve pigletlerdeki uteroplasental yetmezlik olusturulmus baska
caligmalarda da nefron sayisinda azalma ve buna paralel olarak GFR’de diisme

gosterilmistir (73, 74, 75).

Insanda ise nefrogenez 32-34. haftalarda tamamlanir ve bundan dolay:
dogumdaki nefron eksikligi biitiin hayat boyunca devam eder. Insanda dogumdan
sonra yeni nefron olusumu olmadigindan nefron sayisi tamamen prenatal faktorler
tarafindan belirlenir. Biiyiime geriligi yapan etki kritik periyotta oldugunda bobrek
gelisimi etkilenir. Dogumda azalmis bobrek rezervi kisiyi ilerleyici bobrek hastalig

ve esansiyel hipertansiyona yatkin hale getirir (4, 10).

Intrauterin biiyiime geriligi deneysel hayvan modelleri

IUBG’nin patogenezini anlamada hayvan modelleri 6nemlidir. Ayn1 zamanda
herediter etki olmaksizin [lUBG’nin uzun dénem sonuglarini gorebilmeyi saglar.
Kemirgenlerden maymun, koyun ve atlara kadar bir¢gok hayvan model olarak
kullanilmistir. Erigskin dénem sonuglarinin kisa siirede elde edilmesi, molekiiler
biyoloji ve morfolojiye dayali tekniklerin kolay uygulanabilmesi nedeniyle bu
deneylerin ¢ogunlugunda rat ve fareler tercih edilmektedir (76). IUBG modelleri;
cerrahi (uterin arter ligasyonu), cevresel / besin kisitlamasi ve genetik modeller

olarak ayrilabilir (13, 77).

Ratlarda gebeligin 14. veya 17. giinlinde unilateral / bilateral uterin arter

ligasyonu yapilarak IUBG olusturulabilmektedir (75, 78).

Cevresel / besin kisitlamasi: Total besin miktarinin kisitlanmasi, diisiik
protein modeli, stressin indiikledigi ITUBG, glukokortikosteroidin indiikledigi I{UBG
ve diyabetik (streptozotosinle indiiklenen) modeller vardir. Gebeligin son haftasinda
anne ratlar giinde 3 kez 45’er dakika transparan plastik silindir icerisinde 151k altinda
tutuldugunda stres etkisi ile yavrularda TUBG gelismektedir. Total besin miktarinin
kisitlanmasinda gebe hayvanin ihtiyaci olan normal diyet miktarindan az verilerek
diyetteki tiim besinler esit olarak azaltilir (13, 77). Literatiirde tiim gebelik stiresince

veya gebeligin bir kisminda % 30, % 50 veya % 70 kisitlama yapilan modeller vardir
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(10). Diisiik protein modelinde gebe anneye proteinden fakir izokalorik diyet
verilmektedir. Ratlarin normal diyetlerinde total kalorinin % 19’unu protein
olusturmaktadir. Bu oran % 12, % 9 ve % 5’e distiriildiigiinde hafif, orta ve agir
protein kisitlamasi yapilmis olmaktadir (10). Diyabet modelinde gebe rata diisiik doz
streptozotosin verildiginde yavrularda makrozomi gelisirken yiiksek doz verildiginde
ise TUBG gelismektedir. Ratlara gebeligin 2. yarisinda yiiksek doz kortizon
verildiginde de agir [UBG meydana gelmektedir (77). Ratlarda IUBG gelistirmenin
diger bir yontemi de tuzdan fakir diyet vermektir. Normal diyette sodyumun oranit %
0.2’dir. Ratlar gebeligin son haftasi siiresince % 0.03 oraninda sodyum igeren diyetle

beslendiklerinde yavrular1 IUBG’li olmaktadir (79).

LEPTIN

Zhang ve ark. (80) tarafindan 1994 yilinda kesfedilen leptin, 167 aminoasitten
olusan, 16 kDA agirliginda polipeptid bir hormondur. Yunanca ince anlamina gelen
leptos kelimesinden tiiretilmistir (81). Leptin timdr nekroz faktéri o (TNFa),
interlokin 6, 16kemi inhibitér faktor, graniilosit stimiile edici faktor gibi sitokin
ailesine ait proteinler ile yapisal benzerlik gosterir, bu nedenle sitokin benzeri madde
olarak da tanimlanir (82). Viicutta baslica yag dokusunda sentezlenmekle birlikte
plasenta, mide epiteli, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilandigi
gosterilmistir (81, 83, 84). Insanda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan ob/ob
geninde kodlanmaktadir. ilk defa ob/ob mutant farelerde bir mutojenik gen iiriinii
olarak belirlenmistir (81). Serbest ve proteine bagli (%50) olarak 2 formu bulunan
leptinin etkilerinden serbest formunun sorumlu oldugu distiniilmektedir (81, 83).
Leptin genel olarak bobrekten atilir. Ratlarda renal eliminasyon glomertiler

filtrayondan ziyade leptinin renal dokulara uptake ile olmaktadir (83).

Leptin reseptorleri (Ob-R)

Leptin reseptorlerinin 6 izoformu bulunmaktadir. Hepsinde genel bir
ekstraselliiler leptin baglanma bdlgesi vardir ama intraselliiler bolgeleri birbirinden
farklidir (82). Leptin reseptorleri kisa reseptorler (Ob-Ra) ve uzun reseptorler (Ob-
Rb) olarak iki gruba ayrilmistir. Ob-Rb reseptorleri sinyal aktarimi kapasitesine

sahiptir ve en ¢ok hipotalamusta (niikleus arkuatus) bulunmakla beraber viicudun
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diger dokularinda da (akciger, bobrek, karaciger, iskelet kasi, kalp, testis,
hematopoetik hiicreler, yag dokusu, pankreas [ hiicreleri) daha az miktarlarda
saptanmustir (81, 10). Kisa form reseptdrler ise intraselliiler sinyal i¢in gerekli olan
segmentlerin tiimiinii tagimazlar ve bu nedenle sinyal iletiminde rolleri ¢ok azdir
veya yoktur. Ob-Ra’larin bulundugu baslica dokular bobrek, akciger, pleksus
koroideus ve beyin kapiller damarlaridir. Beyin kapillerleri ve pleksus koroideusta
Ob-Ra’larin bol olarak bulunmasi kisa form reseptorlerin leptinin merkezi sinir

sistemine transportunda énemli gérevleri oldugunu diistindiirmektedir (81).

Leptin diizeyini etkileyen faktorler

Insanda ve farelerde serum leptin diizeyi beyaz yag doku miktar ile
orantilidir. Dolasan leptin konsantrasyonu insanda ve farede viicut yag Kkitlesi ile
kuvvetli pozitif iliski gostermektedir (83, 85, 86). Klein ve ark. (87) subkutan yag
doku tarafindan {iretilen leptinin viicut yag yiizdesi ile pozitif iligkili oldugunu
gostermislerdir. Insanlarda ve kemirgenlerdeki obezite yiiksek serum leptin diizeyi
ile birliktedir (88, 89). Leptinin viicut agirig ve dzellikle VKI ile pozitif iliskisi
yenidogan ve puberte donemi dahil olmak iizere her yas grubunda gosterilmistir (

90).

Serum leptin diizeyi aglik-tokluk sikluslarinda degisim gosterir. Insan ve
ratlarda aclik sonrast ob gen ekspresyonu azalmaktadir (91). Serum leptin
diizeyindeki bu degisme yag hiicrelerindeki leptin sentezini diizenleyen glukoz,
insiilin, glukokortikoidler ve katekolaminlerin etkisiyle olabilir (92). Yag
dokusundaki leptin sentezi bir ¢cok hormonun kontrolii altindadir. Glukokortikoidler,
insiilin, proinflamatuar sitokinler (IL-1, TNF-a, lipopolisakkaritler) leptin {iretimini
arttirirken testosteron ve tiroid hormonlari leptin iiretiminde azalmaya neden olurlar

(82, 83).

Yag dokusundan leptin salgilanmasi i¢in insiilin mevcudiyeti gerekmektedir.
Bununla birlikte normoglisemik hiperinsiilinemi leptin diizeyini arttirmamakta, bu da
instiilinin leptin diizeyini hiperglisemi veya yliksek enerji kapasitesinde arttirdigin

gostermektedir (93).
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Insanlarda serum leptin diizeyi diurnal ritim gostermektedir, gece yaris1 ve
sabaha dogru en yiiksek, 6gleden sonra ise en diisiik seviyededir. Serum leptin
diizeyinde mevsimsel farklilik da bulunmustur. Ilkbahar ve yaz aylarinda sonbahara

gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (94).

Serum leptin diizeyindeki farkliligin nedenlerinden bir digeri de cinsiyettir.
Serum leptin diizeyi kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur. Leptin
diizeyi icin cinsiyet farkliigi; VKI, total yag kitlesi ve viicut yag yiizdesi
ayarlandiktan sonra da devam etmektedir. Erkek ve postmenopozal kadinlarin serum
leptin konsantrasyonlari arasinda total yag kitlesi i¢in diizeltme yapildiktan sonra da
farklilik bulunmustur. Bu da cinsiyet farkliliginin sadece seks hormonlarindan
kaynaklanmadigimi diisiindiirmektedir (86). Gebelikte de serum leptin diizeyinin

arttig1 tespit edilmistir (94, 95).

Bir¢ok calisma son donem bobrek hastaligimin serum leptin diizeyinde
yiikselme ile sonuglandigini ve kemirgenlerde leptin eliminasyonunun g¢ogundan
bobregin sorumlu oldugunu gostermistir (96, 97). Serum leptin diizeylerini etkileyen

faktorler tablo 3” de verilmistir.

Tablo 3. Leptin diizeyini etkileyen baz faktorler

Arttiranlar Azaltanlar
Artmis viicut yag kitlesi Azalmis viicut yag kitlesi
Obezite Aclik

Beslenme Hipoglisemi
Hiperglisemi Erkek cinsiyet
Disi cinsiyet Androjenler
Gebelik Yag asitleri

TNF Katekolaminler
IL-1 Soguk

Insiilin Tiroid hormonlari
Glukokortikoidler

Bobrek fonksiyon bozuklugu
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Leptinin Etkileri

Leptinin viicuttaki baslica rolii besin alimini ve enerji metabolizmasini
diizenlemek ve obezite gelismesini engellemektir.Viicut agirhgimi yag doku ve
hipotalamik merkez arasindaki negatif feedback sinyal vasitasiyla diizenler,
hipotalamusun lipostat fonksiyonunu uyarir ve bu suretle de yiyecek alimi azalir,

viicut sicakligi, enerji harcanmasi artar (11, 84, 91, 94, 97).

Leptin kan-beyin bariyerinden reseptdr aracili tasima ile geger (83, 98). Ob-
Rb reseptorleri birkag hipotalamik nukleusta eksprese edilir, leptine baglanir ve
transkripsiyon faktorli sinyal iletici ve transkripsiyon aktivatorii-3’ii aktive eder.
Leptin ayrica diger norotranskripter ve ndropeptitlerin ekspresyonunu da etkiler.
ATP bagimli potasyum kanallari yolu ile de hipotalamik noéronlarin

hiperpolarizasyonunu saglar (83).

Leptin yag dokusu depolarinin devamliliginmi saglamada Onemli bir
diizenleyicidir (83). Yag dokusunun kaybi dolasimdaki leptin konsantrasyonunu
azaltir. Hipotalamik leptin baglanmasinda azalma noéropeptid-Y (NPY) salinimini
arttirir (83, 84). Gida aliminda artis, viicut 1sisinda azalma, enerji tiiketiminde azalma
ve parasempatik aktivitede artig ile sonuglanir. Yag dokusunun artis1 plazma leptin
diizeyini arttirir. Hipotalamik leptin stimulasyonu melanokortin 4 (MC-4)
reseptoriine  baglanan melanosit stimiile edici hormon (MSH) seviyesini arttirir.
MSH gida aliminda azalma, sempatik tonusta artma, enerji harcanmasinda artma gibi
kilo alimimin tersine olan degisiklikleri indiikler. Ek olarak leptin gida aliminin
azalmasina yardimci olan kortikotropin salgilatan hormonun (CRH) da salimimini
uyarir (83, 84). Ayrica agouti iligkili transkript (ART), MC-4 reseptoriinii bloke
ederek obeziteyi arttirir (sekil 3). Bu diizenleyici yollarda iki biiyiik patofizyolojik
mekanizma obeziteye sebep olur: 1) leptin yetersizligi 2) hipotalamik ndropeptid
sistemin regiilasyon bozuklugu (NPY1, MSH|, MC-4 reseptoriinde| veya ART?Y)
(83).

Yag dokusu disindaki leptin kaynaklar1 da istah azalmasi ve enerji

harcanmasinda rol oynayabilir. Ornegin mide bezleri ve mide fundus epiteli sadece

leptin sentez ve depolamasi yapmaz ayni zamanda yiyecek alimina cevap olarak
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leptin de salgilar. Arterden verilen leptin mide vagal sinir aktivitesini arttirir ve bu
afferent sinyal sinir sistemindeki yiyecek alimini kontrol eden merkeze gider. Mide
mukozasina leptin uygulandiginda beyinde niikleus traktus solitariusta noéronal

aktivitenin arttig1 gosterilmistir (99).

0
X0
X0 O

E%g Yag dokusu CD

Kilo kayb1 Kilo alma
| Leptin 1 Leptin
v v
Hipotalamus Hipotalamus
* +
ART MSH CRH
v . T
Y5 reseptorii MC-4 reseptdiu
v |
Kilo kaybina cevap Obeziteye cevap
| Viicut 1s151 )
| Besin )
‘Besin alimi 1 Sempatik
alm 4 Enerji 1 Parasempatik 1 Enerji tonus
tiiketimi tonus titketimi

Sekil 3. Yag dokusu depolarinin devamhili@ini saglamada 6nemli bir diizenleyici
faktor olarak leptinin rolii (5)
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Leptinin diger etkileri

Leptinin  hipotalamik merkez iizerinden yiyecek alim ve enerji
harcanmasindaki rolii disinda ayrica {ireme, immun cevap, inflamasyon,
gastrointestinal ve kardiyovaskiiler fonksiyon, karbonhidrat ve lipit metabolizmasini
iceren fizyolojik olaylar ile de ilgisinin oldugu saptanmistir (88). Tablo 4'te bu

fonksiyonlar listelenmistir.

Tablo 4. Leptinin periferik etkileri (83)

Insulin etkilerinde degisiklik

Pankreastan insiilin saliniminin inhibisyonu
Anjiyogenez

Hematopoetik hiicrelerin cogalmasi

T hiicrelerinin aktivasyonu

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu

Oksijen radikallerinin yapimi

Yara iyilesmesinin hizlandirilmasi

Son caligmalarda leptinin hematopoezin ¢ok erken sathalarinda sitokinlerle
beraber 6zellikle T hiicreleri ve makrofajlar basta olmak {izere bir ¢ok hematopoetik
hiicrenin gelismesini etkiledigi gdsterilmistir. Ayrica makrofajlar iizerine de direkt
etkili oldugu saptanmistir. Aynm1 zamanda yara iyilesmesini de kisalttigi ve
neovaskiilarizasyonu arttirdig: tespit edilmistir. Leptinin anjiyogenezisi hem in vitro
hem de in vivo indiikledigi saptanmistir. Leptinin hipotalamustan gonadotropinleri
salgilatan hormon, hipofizden follikiil stimiile eden hormon, luteinlestirici hormon ve

prolaktin salinimini stimiile ettigi gosterilmistir (81).

Farelerde leptin istah, enerji tiiketimi ve noroendokrin aksi etkiler. Insanda
konjenital leptin eksikligi ve leptin reseptér genindeki mutasyonlar erken yasta
baslayan agir obezite ile sonuglanir. Insanda leptin kodlayan gendeki mutasyon
sekonder seks karakterlerinin gelisiminde eksiklik ve puberte gecikmesi ile

sonuclanir (100).
Hiperleptinemi obezite ile birlikte olan hipertansiyon mekanizmasinda

anahtar role sahiptir (88). Son ¢alismalar leptinin arteryal kan basincinda artisi

sempatik sinir sistemi (SSS) iizerinden sagladig: fikrinde yogunlagmistir. Santral ve
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periferik olarak verilen leptin SSS’yi uyarir. Leptin bir¢ok ndéromodulatoriin
salimimini degistirebilir (NPY, oo MSH, melanin konsantre eden hormon ve agouti-
related peptid). Bu modulatorlerin sempatik aktivasyon ve tonus iizerine aktive edici
etkisi vardir. Leptin uygulamasi hipotalamusta NPY ekspresyonunu azaltir ve bu
sayede kan basincini arttirir (101). Kronik leptin inflizyonu durumunda kan basinci
artar. Kronik durumun aksine akut leptin tedavisinde kan basinci sadece hormonun
santral kullaniminda artar. Bu durum da leptinin sempatik uyariyr dengeleyen santral
sinir  sistemi  disindaki baskilayici mekanizmalar1 etkisiz hale getirdigini

distindiirmektedir (88).

Sheck ve ark. (102) yaptiklar1 ¢alismada diisiik leptin inflizyonunda kan
basincinda minimal, yiiksek leptin inflizyonunda ise 6-10 mmHg’lik (5.gilinde) artis
gormiislerdir. Leptin infiizyonunun kesilmesi ile hipertansif etki hizli bir sekilde
normale donmiistiir. Baska bir ¢alismada o bloker intraperitoneal uygulandiginda
hipertansiyonun diizelmis olmast leptinin kan basinct iizerine etkisini SSS

aktivasyonu ile gosterdigini destekleyen bir bulgudur.

Leptinin otokrin / parakrin mekanizmalarla gebeligin siirdiiriilmesinde 6nemli
bir rolii vardir. Leptin trofoblast invazyonunu, plasentanin biiyiime ve anjiogenezini
diizenler (85, 103). Fare ve ratlarda kikirdak, kemik, akciger, bobrek, testis ve
hipotalamus gibi bircok fetal dokuda leptin reseptor mRNA ekspresyonunun
gosterilmesi leptinin fetiiste biyolojik bir fonksiyonu oldugunu diisiindiirmektedir
(104). Plasentada leptin yapimi ve birgok fetal dokuda leptin reseptorlerinin varlig
term bebeklerde umblikal kord leptin diizeyi ile dogum agirhigi arasinda iliski
saptanmis olmasi1 leptinin fetal biliylime ve gelismede direkt rolii oldugunu
desteklemektedir (105). Kisaca leptinin gebelik sirasindaki rolii fetal biiylimenin ve
gelismenin  diizenlenmesi, fetlis ve plasentadaki anjiogenez ve embriyonik

hematopoezdir (85).

Leptin ve intrauterin biiyiime geriligi

Leptin gebeligin ilk yarisinin sonunda fetal kord kaninda saptanmis ve 34.

gebelik haftasindan sonra konsantrasyonunun arttigi gézlenmistir (11). Bu artis yag
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kitlesi ve viicut agirlifinda ayni1 zaman periyodu i¢inde meydana gelen biiytik artisla
aciklanmaktadir. Son zamanlardaki bir¢ok calismada serum leptin diizeyi ile dogum
agirhg arasinda pozitif iliski gdsterilmis (85, 94, 95) ve ITUBG olan bebeklerde leptin
diizeyinin diisiik oldugu bildirilmistir (95).

IUBG’li ratlarda biiyiimeyi yakalama déneminde leptin diizeyinde gegici
yiikseklik bildirilmistir (98).

Son ¢aligmalarda SGA’l1 dogmus ¢ocuklarda diisiik leptin diizeyi azalmis yag
doku deposunun belirleyicisi olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte biiyiimeyi
yakalamis TUBG’li bebeklerde leptin seviyeleri yiiksek bulunmus olup; adaptif bir
siirec ve / veya yag doku fonksiyonundaki bir bozuklugun gdstergesi oldugu
diisiiniilmektedir. IUBG’li dogmus c¢ocuklarda puberte siiresinde de leptin
diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmektedir (12, 106). Intrauterin biiyiime
geriliginde yasamin erken donemlerindeki leptin yiiksekliginin erigkin donemde

gelisen saglik sorunlarina katkisi acik degildir.
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MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma 4 Nisan 2004- 30 Eylil 2004 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi’ne bagli Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkezi’nde (DEKAM) yapildi. Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onayland: (Etik Kurul Karar No: 03/274). Erciyes Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Fonu tarafindan desteklendi (Proje No: TT-04-05).

Calismada viicut agirliklart 162-199 gr arasinda degisen daha dnce hi¢ gebe
kalmamis 18 tane Wistar Albino cinsi erigkin disi rat yavrulama i¢in kullanildi.
Hayvanlar 22+1°C oda 1s1sinda 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik uygulanarak her
biri tek kafeste takibe alindu.

Disi ratlar ciftlestirildi. Gebeligin 1. gilnii vajenden yapilan yaymada
spermatozoanin gosterilmesiyle belirlendi. Gebelik boyunca ratlarin kilo alimi
kaydedildi. Gebeligin 8.glinline kadar tiim ratlara standart laboratuar rat diyeti ve
cesme suyu ad libitum verildi. Gebeligin 8. giinii ratlar tesadiifi olarak iki diyet
grubuna ayrildi. Birinci grup (n=10) aym sekilde beslenmeye devam etti ve
yavrularindan kontrol grubu olusturuldu. ikinci gruba (n=8) yaklasik % 50 yiyecek
kisitlamas1 yapildi, glinlik 10 gr seklinde yem verildi ve istedikleri kadar su
icmelerine izin verildi ve yavrularindan {UBG grubu olusturuldu (107). Yiyecek

kisitlamasi doguma kadar devam ettirildi.
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Gebeligin 21. giinli birinci ve ikinci gruptan birer tane gebe rat alindi.
Anestezi altinda karnin orta hattindan yapilan kesi ile fetiisler alindi. Fetiisler
canliydilar, islem sirasinda exitus oldular. Viicut ve bobrek agirliklart kaydedildi. Sol
bobrekleri kuru agirlhigr tespit etmek iizere etiive kondu, sag bobrek histolojik
degerlendirme i¢in formole kondu. Kalan gebe ratlarin normal spontan vajinal
dogum yapmalarina izin verildi. Yasamin ilk gilinli ve daha sonra belirli araliklarla
yavru ratlarin viicut agirliklan tartilip kaydedildi.Yavru ratlar {i¢ hafta siire ile anne
siitliyle beslendi. Daha sonra yavru ratlar annelerinden ayrilarak disi ve erkekler ayri
olacak sekilde ikiserli-ligerli gruplar halinde kafeslere alindi ve standart laboratuar
rat diyeti ve ¢esme suyu ad libitum verildi. IUBG ve kontrol grubu ii¢ ¢alisma
grubuna ayrilarak 1. grupta yasamin 3. haftasinda, 2. grupta yasamin 6. haftasinda, 3.

grupta ise yasamin 16. haftasinda renal degerlendirme ve leptin 6l¢timleri yapildi.

Alt1 ve on alt1 haftalik yavru ratlar renal hemodinamik degerlendirmeden bir
giin 6nce metabolik kafese alinarak 24 saatlik idrarlar1 toplandi, giinliik yem ve su
tilketimi ve idrar miktar1 kaydedildi. Toplanan 24 saatlik idrar 6rnekleri kreatinin
(Cr), sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum (Mg),

protein 6l¢iimleri i¢in -20°C’de test giiniine kadar saklandi.

Cerrahi islemler ratlar anestezi ile uyutulduktan sonra yapildi. Ug haftalik
grup 100mg/g dozunda intraperitoneal ketamin uygulanarak, 6 ve 16 haftalik grup ise
fentanyl (5ml) ve midazolom (2ml) karisimi 0.4ml/kg dozunda intraperitoneal

verilerek anestetize edildi.

Ratlarin bobrekleri ¢ikarildiktan sonra 3 haftalik grubunda leptin diizeyi, 6 ve
16 haftalik grubunda leptin, Cr, Na, K, Ca, P ve Mg calismak i¢in kan 6rnekleri
alindi. Ug ve 6 haftalik gruptaki yavru ratlardan kan 6rnegi vena kava inferiordan
alindi. On alt1 haftalik grubundaki ratlardan kan 6rnekleri kan basinci ve renal kan
akimi Ol¢iiliip bobrekler cikarildiktan sonra sol femoral arterden alindi, hayvanlar

anestezi altinda iken hipovolemik soktan exitus oldu (108).

Alinan kan 6rnekleri serum ayirici tiiplere konuldu ve buzdolabinda bekletildi
ornekler daha sonra sogutmali santrifiijjde (+4°C) 12000 devirde 10 dakika santrifiij

edildi. Ayrilan serum 6rnekleri test gilintine kadar -70°C’de saklandi.
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Serum Cr, Na, K, Ca, P, Mg ile idrar o6rnekleri Cr, Na, K, Ca,P, Mg ve
protein diizeyleri hastanemiz biyokimya laboratuarinda Konelabgg; otoanalizér cihazi

ile Thermo Clinical Labsystem (Finlandiya) kitleri kullanilarak caligildi.

Serum leptin diizeyi dl¢iimii

Serum leptin diizeyi hastanemiz mikrobiyoloji laboratuarinda TiterZyme EIA
Mouse Leptin Enzyme Immunometric Assay kiti kullanilarak calisildi. Karigtirma
islemi Elektro mag M16 marka otomatik karistirici ile, inkiibasyon islemi niive EN
400 marka inkiibator ile, yikama islemi DIAGNOSTICS Pasteur LP 35 marka
otomatik yikama cihaz ile, okutma islemi SLT SPECTRA marka spektrofotometre
ile yapildi.

Serumlar; 20ul serum 140ul tampon c¢ozeltisi olacak sekilde 1:8 oraninda
sulandirildi. Leptin stok standart1 12.800 pg/ml seklindeydi. Konsantrasyonlar1 100,
200, 400, 800, 1600, 3200 ve 6400 olan 7 adet leptin standart soliisyonu kullanildi.

Leptin kitinin ilk kuyucugu bos birakildi. ikinci kuyucuga stok standart,
ticlincli kuyucuktan dokuzuncu kuyucuga kadar standart soliisyonlari, 10. kuyucuga
tampon ¢oOzeltisi kondu. Diger kuyucuklara diliie edilmis ornekler 100°er pl
pipetlendi. inkiibatorde 37'C’de 1 saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasi
yikama soliisyonu ile 10’ar kez yikanip kurutuldu. Bos kuyucuk hari¢ her kuyucuga
hazirlanmis antikorlardan 100’er pl kondu. 37 C’de 30 dakika inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonras1 yikama soliisyonu ile 10’ar kez yikanip kurutuldu. her kuyucuga
hazirlanan substratlardan 100’er ul ilave edildi. Oda 1sisinda karanlikta 30 dakika
bekletildi. Stop soliisyonundan 100’er pl konuldu. Spektrofotometrede 450 nm’de
optik dansiteler okundu. Standart egri grafigi ¢izilerek sonuglar hesaplanip pg /ml
olarak ifade edildi.

Kan basinci ve renal kan akiminin ol¢iimii

Calismada kullanilan hayvanlarin direk kan basinglarini1 6l¢gmek icin fentanyl

(50pg/ml, 5Sml) ve midazolam (15pg/ml, 2ml) karisimi her hayvana 0.4ml/kg olacak
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sekilde intraperitoneal verilerek anestezi edildi. Sol femoral artere PE 50 polietilen
kateter ile girildi. Kullanilan kateterlerin i¢i heparinize serum fizyolojik sivi ile
dolduruldu. Anesteziden bir saat sonra ortalama sistolik ve diyastolik kan basinglari
BIOPAC marka basing transduseri ile kaydedildi ve aym1 anda bilgisayarda veri
olarak saklandi. Bobrek kan akiminmi 6l¢mek i¢in disseksiyonla renal arter agiga
¢ikarildi. BIOPAC marka ISO-140 model doppler kan akim probu renal arter {izerine
yerlestirilerek renal kan akimi kan basinci ile esgiidiimlii olarak kaydedildi ve veriler

bilgisayarda degerlendirilmek tizere saklandi (109).

Klirens Hesaplan

Klirens hesaplamalar1 asagidaki formiiller kullanilarak yapildi.

Idrar akim hiz1 (UF)= idrar voliimii/ zaman (ul/dk olarak ifade edildi)

Bir maddenin itrahi= Bu maddenin idrar konsantrasyonu x idrar akim hizi
Sodyum itrah1 (UVy,) pumol/dk olarak ifade edildi.

Potasyum itrah1 (UV) umol/dk olarak ifade edildi.

Protein itrah1 (UVyp,) png/dk olarak ifade edildi.

Kalsiyum itraht (UV¢,) pg/dk olarak ifade edildi.

Magnezyum itrah1 (UVy, ) pmol/dk olarak ifade edildi.

Kreatinin itrah1 (UV,) pg/dk olarak ifade edildi.

Kreatinin klirensi (Cl¢y)= Kreatinin itrahi/ serum Cr konsantrasyonu (ml/dk

olarak ifade edildi)

Bobrek agirhgi

Bobrek agirligr (BA) sol bobrekten degerlendirildi. Bobregin genel agirlig
yas agirlik, dokunun miktar1 kuru agirlik ile belirlendi. Sol bdbrek yas agirligi
[BA(Y)]kaydedildikten sonra bobrek +70°C’de daha fazla agirlik kaybi1 olmayincaya
kadar yaklasik 20-25 giin siireyle kurutuldu ve bobrek kuru agirligt [BA(K)]
belirlendi. Fraksiyonel bobrek agirligt (FBA), bobrek agirligi viicut agirlifina
boliiniip 100 ile ¢arpilarak elde edildi, % olarak ifade edildi. Yas ve kuru bobrekler

i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi.
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Nefron sayisi

Formol ile fikse edilen ratlarin bdbrekleri patoloji laboratuarinda
degerlendirildi. Rutin takip islemlerinden gecirilen bdbrek dokularindan parafin
bloklar elde edildi. Her numuneden mikrotom ile 5-6um kalinliginda doku kesitleri
alindi. Doku kesitleri hemotoksilen-eozin histokimyasal boyama yontemi ile
boyandi. Preparatlar 151k mikroskobu ile incelendi. Isik mikroskobunda 100’lik
biiyiitmede ili¢ korteks sahasindaki nefronlarin toplam sayist nefron sayisi olarak

ifade edildi.

Glomeriil voliimiiniin hesaplanmasi

Olympus BH-2 marka metal mikroskobunda 20’lik biiyiitmede glomeriiller
bulundu. LG-Honeywell CCD digital kamera ile goriintii bilgisayara aktarildi. Win
TV programu ile digital fotograflar ¢ekildi. Adobe foto 7.0 ile glomeriil uzun ve kisa
caplarinin Ol¢limii santimetre olarak yapildi. Biliylitme faktoriinii bulmak igin
graticula fotografi ¢ekildi ve dl¢limler arasinda orant1 kurularak biiytitme faktorii 990
olarak bulundu. Her bir hemotoksilen-eozin boyasi ile boyali bobrek preparatindan
50’ser tane glomeriil kisa ve uzun ¢ap1 6l¢iildii. Caplar biiylitme faktoriine boliiniip
10,000 ile carpildiginda pm olarak biiyiikliikleri bulunmus oldu. Cap uzun ve kisa
capin ortalamast almarak hesaplandi. Ortalama glomeriil ¢ap1 i¢in 50 tane ¢ap
toplanip ortalamasi alindi. Glomeriil voliimii ortalama glomeriil ¢apindan (d[G]) ,

4n[d( G)/2]3/3 formiilii kullanilarak hesapland. 10* x um? olarak ifade edildi (110).

istatistiksel analizler

Calismanin istatistiksel analizinde Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 11.5 paket programi kullanildi. Oncelikle tiim gruplarin dagilimimin normal
olup olmadigina bakildi. Normal dagilimi1 olan parametreler ortalama + standart
deviasyon, normal disi dagilimi olan parametreler ortanca (minimum-maksimum)

olarak ifade edildi.
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Bagimsiz iki grup arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Parametrik varsayimlara uygun olan bagimsiz gruplar arasindaki farkin tespiti i¢in
Student’s t testi kullanildi. Leptin ve diger degiskenlerin birbiriyle iliskisinin

arastirilmasinda Sperman’s korelasyon analizi kullanildi.

Tiim analizlerde p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Anne ratlarin gebelik siiresince viicut agirhklarindaki degisim

Kisith diyet baslanmadan once kisith diyet grubundaki annelerle (n=8)
kontrol grubundaki anneler (n=10) arasinda viicut agirliklar1 agisindan istatistiksel
olarak fark yoktu (kontrol anne viicut agirhgi=192.5 (178-210)g, kisith diyet
grubundaki anne viicut agirh§=195 (171-203)g ve p=0.93). Kisith diyet
baslandiktan sonra viicut agirliklarindaki degisim agisindan karsilastirildiginda
kisitl diyet verilen gebe ratlarin normal diyet verilen ratlara gore viicut
agirliklarindaki artis istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik tespit edildi ( p<0.05)
(Sekil 4).
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Sekil 4. Diyet ve kontrol grubundaki anne ratlarin gebeligin 9. giiniinden sonraki

agirlik degisimi
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Viicut agirhg:

Fetiislerin viicut agirliklart karsilastirnlldiginda kisith diyet grubununki kontrol
grubuna gore anlamli olarak diistiktii (p= 0.01) (Tablo 5). Yavru ratlarin dogum ve
l.glin agirliklart kisith diyet grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiiktii ( 0. giin ve 1. giin p=0.000 ) (Sekil 5 ve 6). Ug haftaliklarda kisith diyet ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 6, 7,
8). Alt1 haftalik kisith diyet grubu ile kontrol grubu ve alt1 haftalik disi kisitli diyet
grubundakilerle kontrol disiler viicut agirligi (VA) acisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark yokken (p>0.05) (Tablo 9, 10) alt1 haftalik erkek
kisitli diyet grubundaki yavrularin viicut agirligl kontrol grubundaki erkeklere gore
istatistiki olarak anlamli derecede diisiiktii (p= 0.009) (Tablo 11). On alt1 haftalik
kisithh  diyet grubundakileri cinsiyet dikkate alinmaksizin viicut agirliklar
kontrollerinki ile karsilagtirlldiginda fark yokken (p>0.05) (Tablo 12) cinsiyet
dikkate alindiginda on alt1 haftalik kisith diyet grubundaki disi ve erkeklerin viicut
agirliklar1 kontrolleri ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli diistiktii (sirasi

ile p=0.02 ve p=0.01) (Tablo 13, 14).
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Sekil 5. 0.giin ve 1. giinde kisith diyet ve kontrol grubundaki yavru ratlarin

viicut agirliklarinin karsilagtirilmasi
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Sekil 6. 0. ve 1. giinde kisith diyet grubundaki yavru ratlarla kontrol

grubundaki yavru ratlarin viicut agirliklarinin karsilagtirilmasi

Bobrek agirhg:

Fetlis doneminde yas bobrek agirligr kisith diyet grubunda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiikti (p=0.01). Kisith diyet
grubundaki ve kontrol grubundaki fetiislerin kuru bobrek agirligi, fraksiyonel yas
bobrek agirligi [FBA(Y)] ve fraksiyonel kuru bobrek agirhigi [FBA(K)] agisindan
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05 ) (Tablo 5) .

Ug haftalik déneminde kisith diyet grubu ve kontrol grubu BA(Y), BA(K),
FBA(Y), FBA(K) agisindan karsilastirildiginda kisith diyet grubunun degerleri
kontrole gore istatistiki olarak anlamli derecede diisiik bulundu (sirast ile p= 0.02,

p=0.03, p=0.000, p=0.000 ) (Tablo 6).

Alt1 haftalik doneminde kisithh diyet grubundaki yavrularin BA(Y), BA(K)
kontrolden istatistiki olarak anlamli diistiktii (sirasiyla p=0.017, p=0.049) (Tablo
9).
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Altt haftalik doneminde kisith diyet grubundaki disiler kontrol grubundaki
disilerle BA(Y), BA(K), FBA(Y), FBA(K) agisindan karsilastirildiginda istatistiki
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05 ) (Tablo 10). Alt1 haftalik doneminde kisith
diyet grubundaki erkekler kontrol grubundaki erkeklerle bu degerler agisindan
karsilastirildiginda BA(Y) ve BA(K) degerleri kisith diyet grubunda kontrole
gore anlamli olarak diisiik tespit edildi (p<0.05), fakat FBA(Y), FBA(K)
degerlerinde iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05 ) (Tablo 11).

On alt1 haftalik kisith diyet grubundaki yavrular kontrolleriyle ve 16 haftalik
kisith diyet grubundaki disiler kontrol grubundaki disilerle BA(Y), BA(K),
FBA(Y), FBA(K) acisindan karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo 12, 13).On alt1 haftalik kisith diyet
grubundaki erkekler kontrol grubundaki erkeklerle bu degerler agisindan
karsilastirildiginda sadece BA(Y) degeri kisith diyet grubunda kontrole gore
anlaml olarak diistik tespit edildi (p=0.030), BA(K), FBA(Y), FBA(K) acisindan
aralarinda anlaml fark yoktu (p>0.05) (Tablo 14).

Nefron sayisi ve glomeriil voliimii ve glomeriiloskleroz

Sag bobrekten nefron sayisi ve glomeriil voliimleri hesaplandi, glomeriiloskleroz
acisindan degerlendirildi. Fetiis donemindeki yavru ratlarin glomeriil volimii
glomeriilleri tam olarak gelismediginden dolayr dlgiilemedi. Glomeriil voliimii
kisitli diyet grubu ve kontrol grubunda 3 haftalik, 6 haftalik ve 16 haftalik
donemlerinde karsilastirildiginda istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6-14). Bununla birlikte 6 hafta grubunda glomeriil
voliimii istatistiksel anlamlilik saptanmamasmma ragmen daha fazla idi.

Glomertiloskleroz higbir grupta yoktu.

Nefron sayis1 fetiis doneminde kisitli diyet grubunda kontrol grubuna gore

istatiksel olarak anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05) (Tablo 5).
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Nefron sayist acisindan 3 haftalik kisith diyet grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiki olarak anlamli fark yoktu (Tablo 6). Ug haftalik kisitl diyet grubundaki
erkeklerin nefron sayisi kontrollerinden istatistiksel olarak anlamli diisiikti

(p=0.045) (Tablo 8).

Nefron sayis1 agisindan kisithi diyet gruplari ile kontrol gruplari arasinda 6 haftalik

doneminde arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05 ) (Tablo 9- 11).

Nefron sayist 16 haftalik kisith diyet grubundaki yavrularda kontrol grubuna gore
ve 16 haftalik disi kisith diyet grubunda disi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiiktii (siras1 ile p=0.019 ve p=0.016) (Tablo 12-13).
On alt1 haftalik erkek kisith diyet grubunun nefron sayisi erkek kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda daha az olma egilimi gostermesine ragmen aralarinda

istatistiksel fark yoktu (Tablo 14).

Tablo 5. Kisitli diyet ve kontrol grubundaki fetiislerin viicut

ve bobrek agirliklar1 ve nefron sayisi

Kisith diyet Kontrol
n ortanca n ortanca p
(min-max) (min-max)
VA (g) 10 2.58 11 2.83 0.012
(2.25-2.97) (2.47-3.38)
BA(Y) (mg) 10 10.20 11 12.20 0.01
(5.30-12.20) (10.70-16.70)
BA(K) (mg) 10 0.95 11 1.10 0.09
(0.3-1.2) (0.8-2.2)
FBA(Y) (%) 10 0.36 11 0.41 0.06
(0.24-.45) (0.38-0.59)
FBA(K) ( %) 10 0.035 11 0.041 0.27
(0.013-0.044) (0.027-0.078)
Nefron sayisi 7 10.0 9 22.0 0.002
(6-17) (14-33)
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Leptin

Serum leptin degeri 3, 6 ve 16 haftalik gruplarinda 6lgiildii.

Serum leptin degeri 3 haftalik kisith diyet grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0.000) (Tablo 6). Uc haftalik
kisith diyet grubundaki disiler kontrol grubundaki disilerle ii¢ haftalik kisith diyet
grubundaki erkekler kontrol grubundaki erkeklerle serum leptin degeri acisindan
karsilastirildiginda her ikisinde de kisith diyet grubunun sonuglar1 kontrole gore

anlamli olarak yiiksek bulundu (sirast ile p=0.001 ve p=0.03) (Tablo 7,8).

Alt1 haftalik ve 16 haftalik doneminde kisitli diyet gruplari ile kontrol gruplar
karsilastirildiginda serum leptin degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 9-14). Bununla birlikte 6 haftalik disilerde
istatistiksel onemlilik saptanmamasina ragmen %60°lik bir artis gézlendi (Tablo

10).

Tablo 6. Ug haftalik kisith diyet grubundaki ve kontrol yavrularin viicut ve
bobrek agirliklari, nefron sayisi, glomeriil voliimii ve serum leptin

Kontrol p
Kisith diyet
n ortanca n ortanca
(min-max) (min-max)
VA (g) 18 26.63 21 27.21 0.52
(22.55-31.71) (19.19-31.68)
BA(Y) (mg) 18 130.85 21 155.10 0.015
(115.6-172.1) (110.4-194.4)
BA(K) (mg) 18 28.7 21 342 0.026
(23.8-46.2) (23.8-46.2)
FBA(Y) (%) 18 0.52 21 0.57 0.000
(0.49-0.56) (0.52-0.63)
FBA(K) (%) 18 0.114 21 0.127 0.000
(0.106-0.129) (0.112-0.152)
Nefron sayisi 17 77 21 82 0.25
(50-110) (54-140)
Glomeriil voliimii 17 4.68 20 4.53 0.57
(10° x pm>) (3.13-6.21) (3.29-5.88)
Leptin (pg/ml) 18 1720 18 1424 0.000
(1040-2008) (784-1520)
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Tablo 7. Ug haftalik kisith diyet ve kontrol grubundaki disi yavrularin viicut

ve bobrek agirliklari, nefron sayisi, glomeriil voliimii ve serum leptini

3 haftalik disi
Kisith diyet Kontrol
n ortanca n ortanca p
(min-max) (min-max)
VA (g) 6 24.07 16 27.15 0.11
(22.75-29.01) (19.19-31.68)
BA(Y)(mg) 6 128.70 16 154.95 0.039
(119.3-162.9) (110.4-194.4)
BA(K) (mg) 6 27.3 16 34.7 0.039
(26.1-34.7) (23.8-46.2)
FBA(Y) (%) 6 0.54 16 0.58 0.004
(0.52-0.56) (0.52-0.63)
FBA(K) (%) 6 0.117 16 0.128 0.007
(0.111-0.129) (0.114-0.152)
Nefron sayisi 5 75 16 78 0.65
(50-110) (54-140)
Glomeriil voliimii 5 4.58 15 4.45 0.97
(10* x pm®) (3.38-4.91) (3.29-5.88)
Leptin (pg/ml) 6 1780 13 1424 0.001
(1576-2008) (1160-1520)

Tablo 8. Ug haftalik kisith diyet ve kontrol grubundaki erkek yavrularin

viicut ve bobrek agirliklari, nefron sayisi, glomeriil voliimii ve serum leptini

3 haftalik erkek
Kisith diyet (n=12) |[Kontrol (n=5) p
VA (g) 27.06 28.88
(22.55-31.71) (24.58-30.06)
BA(Y)(mg) 133.0 160.7 0.25
(115.6-172.1) (127.7-172.2)
BA(K) (mg) 29.1 33.5 0.60
(25.7-37.9) (27.5-37.3)
FBA(Y) (%) 0.51 0.57 0.008
(0.49-0.56) (0.52-0.57)
FBA(K) (%) 0.114 0.122 0.17
(0.106-0.123) (0.112-0.127)
Nefron sayisi 77.5 119.0 0.045
(57-98) (65-122)
Glomeriil voliimii 4.86 4.58 0.75
(10* x pm®) (3.13-6.21) (3.58-5.55)
Leptin (pg/ml) 1648 1280 0.03
(1040-2000) (784-1440)

40



Tablo 9. Alt1 haftalik kisitli diyet ve kontrol grubundaki yavrularin viicut ve
bobrek agirliklari, nefron sayisi, glomeriil voliimii ve serum leptin diizeyleri

6 haftalik

Kisith diyet Kontrol

n jortalama+SD n| ortalama+SD p
VA (g) 12 105.1+13.6  |14] 114.3%13.0 0.093
BA(Y)(mg) 12  500.8465.8 [14] 563.2+58.5 0.017
BA(K) (mg) 12| 122.3+14.6 |14] 133.6x13.2 0.049
FBA(Y) (%) 12 0.48+0.04 14 0.50+0.05 0.38
FBA(K) (%) 11} 0.116+0.008 |14] 0.117+0.010 0.82
Nefron sayisi 11 56.8+12.0 10 59.1£21.7 0.77
Glomeriil voliimii 10 30.5+18.2 10 19.848.6 0.11
(10° x pm>)
Leptin (pg/ml) 12 954.7+£398.3 |14] 840.6+516.5 0.54

Tablo 10. Alt1 haftalik kisith diyet ve kontrol grubundaki disi yavrularin
viicut ve bobrek agirliklari, nefron sayisi, glomeriil voliimii ve serum leptin diizeyleri

6 haftalik digi
Kisith diyet Kontrol
n ortanca n ortanca p
(min-max) (min-max)
VA (g) 7 96.94 9 104.69 0.49
(87.18-128.30) (94.38-115.67)
BA(Y)(mg) 7 474.0 9 516.0 0.13
(413-561) (484-650)
BA(K) (mg) 7 121.0 9 127.0 0.24
(102.0-130.0) (112.0-142.0)
FBA(Y) (%) 7 0.47 9 0.50 0.31
(0.42-0.53) (0.44-0.50)
FBA(K) (%) 6 0.1165 9 0.1150 0.72
(0.101-0.127) (0.107-0.137)
Nefron sayisi 6 56 7 48 0.57
(52-63) (36-90)
Glomeriil voliimii |6 27.88 6 23.68 0.26
(10° x pm?) (15.84-53.38) (11.00-34.33)
Leptin (pg/ml) 7 1040 9 648 0.52
(400-1440) (200-1552)
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Tablo 11. Alt1 haftalik kisith diyet ve kontrol grubundaki erkek yavrularin
viicut ve bobrek agirliklari, nefron sayisi, glomertiil voliimii ve serum leptin diizeyleri

6 haftahik erkek
Kisith diyet Kontrol p
n ortanca n ortanca
(min-max) (min-max)
VA (g) 5 112.78 5 129.20 0.009
(82.95-116.22) (125.05-137.64)
BA(Y)(mg) 5 541.0 5 603.0 0.047
(388.0-604.0) (590.0-631.0)
BA(K) (mg) 5 135.0 5 146.0 0.009
(91.0-137.0) (139.0-152.0)
FBA(Y) (%) 5 0.49 5 0.47 0.40
(0.46-0.52) (0.44-0.50)
FBA(K) (%) 5 0.118 5 0.112 0.25
(0.110-0.121) (0.105-0.121)
Nefron sayisi 5 60.0 3 62.7 0.76
(35-77) (37-91)
Glomeriil voliimii 4 21.80 4 12.92 0.15
(104 X pm?3) (14.27-71.57) (10.59-27.68)
Leptin (pg/ml) 5 1024 5 1040 0.92
(784-1520) (256-1528)

Tablo 12. 16 haftalik kisith diyet ve kontrol grubundaki ratlarin viicut ve

bobrek agirliklari, nefron sayisi, glomeriil voliimii ve serum leptin diizeyleri

16 haftalik
Kisith diyet Kontrol

n| ortalama+SD | n | ortalama+SD p
VA (g) 14 215.9+53.1 13| 243.8+58.3 0.20
BA(Y) (mg) 12| 801.9+177.6 (12| 876.2+194.3 0.34
BA(K) (mg) 12  196.9+48.1 12| 212.3+£51.0 0.46
FBA(Y) (%) 12 0.37+0.05 12 0.37+0.02 0.54
FBA(K) (%) 12| 0.089+0.007 [12| 0.086+0.005 0.19
Nefron sayisi 12 38.849.8 12 48.8+11.6 0.034
Glomeriil voliimii 12 39.2+10.6 12 39.949.9 0.88
(10* x pm?)
Leptin (pg/ml) 12| 1541.7£726.3 (12| 1634.7+1006.7 0.80
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Tablo 13. 16 haftalik kisith diyet ve kontrol grubundaki disi ratlarin viicut ve

bobrek agirliklar, nefron sayisi, glomertil voliimii ve serum leptin diizeyleri

16 haftalik disi

Kisith diyet Kontrol
n ortanca n ortanca p
(min-max) (min-max)
VA (g) 8 175.0 7 196.0 0.015
(157.0-186.0) (164.0-212.0)
BA(Y) (mg) 6 641.0 6 732.0 0.89
(567-840) (550-792)
BA(K) (mg) 6 151.5 6 168.5 0.26
(139.0-179.0) (131.0-194.0)
FBA(Y) (%) 6 0.36 6 0.37 0.81
(0.33-0.50) (0.34-0.39)
FBA(K) (%) 6 0.090 6 0.084 0.42
(0.080-0.107) (0.080-0.095)
Nefron sayisi 6 47.0 6 56.5 0.016
(21-53) (50-63)
Glomeriil voliimii 6 33.83 6 35.64 0.89
(10* x pm®) (28.46-60.51) (21.71-55.15)
Leptin (pg/ml) 6 928 6 908 0.87
(560-1920) (800-1120)

Tablo 14. 16 haftalik kisitli diyet ve kontrol grubundaki erkek ratlarin viicut
ve bobrek agirliklari, nefron sayisi, glomeriil voliimii ve serum leptin diizeyleri

16 haftalik erkek
Kisith diyet (n=6) [Kontrol (n=6) p
VA (g) 275.5 298.5 0.01
(252-286) (284-327)
BA(Y)(mg) 969.0 1034.5 0.030
(843-1016) (995-1131)
BA(K) (mg) 242.0 255.0 0.15
(211.0-268.0) (241.0-285.0)
FBA(Y) (%) 0.34 0.35 0.80
(0.33-0.38) (0.33-0.37)
FBA(K) (%) 0.088 0.084 0.22
(0.084-0.096) (0.082-0.094)
Nefron sayisi 34.5 42.5 0.11
(22-40) (28-58)
Glomeriil voliimii 40.55 43.61 0.52
(28.35-53.33) (29.28-54.03)
Leptin (pg/ml) 2208 2280 0.63
(1400-2680) (1048-3760)
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Yirmi dort saatlik besin ve su tiiketimi ile idrar ¢ikarim

Alt1 haftalik kisith diyet grubundaki yavrularin giinliik besin ve su tiiketimi
kontrol grubuna gore istatistiki olarak diisiiktii (siras1 ile p=0.002 ve p=0.052), idrar
cikarimi agisindan fark yoktu (Tablo 15).

Alt1 haftalik disi kisith diyet grubunun giinliik besin tiiketimi disi kontrol
grubuna gore istatistiki olarak anlamli derecede diisiik (p=0.021) bulunurken giinliik
su tiikketimi agisindan gruplar arasinda fark yoktu (p>0.05) (Tablo 16).

Giinliik besin tiiketimi 6 haftalik erkek kisitli diyet grubunda erkek kontrol
grubuna gore az olma egilimi gostermesine ragmen istatistiksel olarak fark yoktu.
Giinliik su tiiketimi 6 haftalik erkek kisithi diyet grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p=0.008) (Tablo 16).

On alt1 haftalik kisith diyet grubundaki yavrularin giinliik idrar ¢ikarima,
besin ve su tiiketimi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

dustiktii (Tablo 17).

Giinliik besin ve su tiikketimi 16 haftalik disi kisith diyet grubunda 16 haftalik
disi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (siras1 ile

p=0.021, p=0.036) (Tablo 18).

Giinliik besin ve su tiiketimi agisindan 16 haftalik erkek kisitli diyet grubu ile
16 haftalik erkek kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla

birlikte (p>0.05) kisith diyet grubunda diisiik olma egilimindeydi (Tablo 18).
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Tablo 15. Alt1 haftalik kisith diyet ve kontrol grubundaki yavrularin besin ve
su tiikketimleri ile idrar ¢ikarimi

6 haftahik
Kisith diyet (n=12) Kontrol (n=14) p
ortalama£SD veya | ortalama+SD veya
ortanca ortanca
(min-max) (min-max)
Besin (g/G) 10.7 14.0 0.002
(9.3-12.6) (9.8-18.9)
Su (ml/G) 21.0+£3.8 25.5+6.8 0.052
Idrar (ml/G) 7.1£2.9 7.242.6 0.94

Tablo 16. Alt1 haftalik kisith diyet ve kontrol grubundaki yavrularin cinsiyete

gore besin ve su tiikketimleri ile idrar ¢ikarimi

6 haftahk disi 6 haftalik erkek
Kisith diyet Kontrol Kisith diyet Kontrol
(n=7) (n=9) (n=5) (n=5) p

ortalama+SD | ortalama+SD ortalama+SD | ortalama+SD

veya ortanca | veya ortanca veya ortanca | veya ortanca

(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
Besin 9.97 12.63 0.021 12.18 16.60 0.11
(g/G) (9.32-11.23) | (9.82-14.77) (10.82-12.64) | (14.91-18.93)
Su 20 20 20 33 0.008
(ml/G) (16-28) (15-29) (18-24) (29-35)
Idrar 8.2 7.1 0.71 5.7 8.5 0.21
(ml/G) (4.2-13.4) (2.6-9.5) (3.4-8.0) (4.5-11.3)

Tablo 17. On alt1 haftalik kisitl diyet ve kontrol grubundaki yavrularin besin
ve su tiiketimleri ile idrar ¢ikarimi

16 haftahk
Kisith diyet Kontrol
(n=14)
ortalama+SD n | ortalama£SD | p
Besin (g/G) 13.5+£2.7 13 16.1£2.8 0.025
Su (ml/G) 21.6£5.5 13 28.9£6.5 0.004
Idrar (ml/G) 8.3+4.0 12 11.6£2.7 | 0.021
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Tablo 18. On alti haftalik kisith diyet ve kontrol grubundaki yavrularin
cinsiyete gore olarak besin ve su tiiketimleri ile idrar ¢ikarimi

16 haftalik disi 16 haftalik erkek
Kisith p Kisith Kontrol p
diyet | Kontrol diyet (n=6)
(m=8) |n ortanca (n=6) ortanca
ortanca (min- ortanca | (min-max)
(min- max) (min-max)
max)
Besin 12.3 7 14.9 0.021 15.9 18.2 0.11
(g/G) (9.3-13.1) (8.9- (11.7-18.9) | (15.9-20.0)
16.5)
Su (ml/G) 19.5 7 27.0 0.036 24.5 32.5 0.08
(16-23) 15-32 (12-34) (24-40)
idrar 6.0 6 9.8 0.30 9.2 13.0 0.20
(ml/G) (1.9-11.1) (8.4- (4.9-15.3) | (9.5-17.5)
12.5)

Serum biyokimya bulgular:

Serum kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor ve magnezyum agisindan

kisitli diyet gruplar ile kontrol gruplari arasinda hem 6 haftalikta hem de 16
haftalikta istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 19-22).

Tablo 19. Alt1 haftalik kisitli diyet ve kontrol grubundaki yavrularin serum

biyokimya degerleri
6 haftahk Kisith diyet Kontrol
(n=12)
ortalama+SD | n | ortalama+SD | p
veya ortanca veya ortanca
(min-max) (min-max)
Cr (mg/dl) 0.51+0.08 11 0.58+0.22 0.29
Na 139.2+£5.6 13 | 135.0£10.3 |0.23
(mEq/L)
K 5.4+0.9 9 6.7+2.0 0.062
(mEq/L)
Ca (mg/dl) 10.1£1.0 13 10.3+1.3 0.66
P (mg/dl) 10.9 8 10.3 0.79
(9.0-13.3) (6.8-14.8)
Mg (mmol/l) 1.3+0.23 11 1.5£0.3 0.09
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Tablo 20. Alt1 haftalik kisitli diyet ve kontrol grubundaki disi ve erkek yavrularin
ayr1 olarak serum biyokimya degerleri

Disi Erkek
Kisith Kontrol Kisith Kontrol
diyet diyet
(n=7) p |@=5 p
ortanca n | ortanca ortanca | n | ortanca
(min-max) (min- (min- (min-
max) max) max)
Cr 0.50 8 0.55 0.47 0.5 3 0.5 0.87
(mg/dl) (0.4-0.6) (0.4-1.2) (0.4-0.6) (0.5-0.6)
Na 139.0 9 138.0 0.46 140.0 4 141.0 0.81
(mEq/L) | (132-149) (109-141) (134-146) (138-145)
K 5.5 7 6.2 0.20 6.1 2 7.4 0.44
(mEq/L) | (4.2-6.3) (4.6-10.9) (4.1-6.4) (6.0-8.8)
Ca 9.8 9 99 0.62 10.5 4 10.4 1.0
(mg/dl) (9.2-10.4) (8.7-13.5) (9.4-12.6) (10.0-
11.8)
P 10.4 5 10.6 0.81 12.0 3 9.9 0.88
(mg/dl) (9.3-12.1) (9.0-12.2) (9.0-13.3) (6.8-14.8)
Mg 1.3 7 1.3 0.47 1.4 4 1.7 0.14
(mmol/l) | (1.1-1.4) (1.2-1.8) (1.0-1.7) (1.3-1.9)
Tablo 21.0n alt1 haftalik kisith diyet ve kontrol grubundaki yavrularin serum

biyokimya degerleri

16 haftalik
Kisith diyet Kontrol p
(n=12)

n | ortalama+SD | ortalama+SD
Cr (mg/dl) 10 0.75+0.24 0.77+£0.14 0.84
Na 11 138.6+6.6 141.8+4.3 0.17
(mEq/L)
K 11 6.02+2.57 6.06+2.70 0.97
(mEq/L)
Ca (mg/dl) 11 10.4+2.0 10.6+0.5 0.37
P (mg/dl) 11 9.7£2.7 10.3£2.0 0.64
Mg (mmol/l) | 12 1.2+0.1 1.2+0.2 0.64
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Tablo 22.0n alt1 haftalik kisith diyet ve kontrol grubundaki disi ve erkek
yavrularin ayr1 olarak serum biyokimya degerleri

Disi Erkek
Kontrol p Kisith Kontrol p
Kisith diyet (n=6) diyet (n=6)
(n=6)
n ortanca ortanca ortanca ortanca
(min-max) | (min-max) (min- (min-max)
max)
Cr 4 0.70 0.70 0.81 0.85 0.75 0.75
(mg/dl) (0.7-1.0) (0.6-1.0) (0.2-1.0) (0.6-1.0)
Na 5 135.0 145.0 0.12 139.0 139.0 0.75
(mEq/L) (126-148) (140-149) (135-146) | (135-142)
K 5 4.1 4.2 0.93 7.70 8.95 0.63
(mEq/L) (3.8-5.0) (3.4-5.5) (4.5-11.9) | (4.2-11.0)
Ca 5 10.1 11.0 0.20 10.4 10.3 0.87
(mg/dl) (9.6-11.3) (10.2-11.3) (6.4-15.0) [ (9.9-10.8)
P (mg/dl) | 5 10.2 10.1 0.65 9.6 10.9 0.63
(4.4-12.7) (8.1-14.1) (6.6-14.4) | (7.5-11.8)
Mg 6 1.2 1.2 0.41 1.2 1.2 0.87
(mmol/l) (1.1-1.4) (1.0-1.4) (1.0-1.4) (1.0-1.4)

Bobrek itrah fonksiyonlar:

Alt1 haftalik doneminde kisith diyet grubundaki yavrular kontrol grubundakilerle
ve 6 haftalik doneminde kisitli diyet grubundaki disiler kontrol grubundaki
disilerle UF, GFR, UVy,, UV, UVp, UV, UVp, UVy, degerleri acisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiki olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05 )
(Tablo 23, 24).

Bu degerler acgisindan 6 haftalik doneminde kisith diyet grubundaki erkekler
kontrol grubundaki erkeklerle karsilastirildiginda sadece UVyg ve UVp degeri
kisitli diyet grubunda kontrole gore anlamli olarak diisiik tespit edildi (siras1 ile
p=0.036 ve p=0.047), diger degerler acisindan aralarinda istatistiksel fark yoktu
(p>0.05) (Tablo 25).
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Bu degerler agisindan 16 haftalik doneminde kisithi diyet grubundaki yavrular
kontrolleriyle karsilastirildiginda UF, UVy,, UVk ve UVy, diisiik tespit edildi
(Tablo 26).

Bu degerler acisindan 16 haftalik doneminde kisitli diyet grubundaki disiler
kontrol grubundaki disilerle karsilastirildiginda GFR ve UVy, degeri kisith diyet
grubunda kontrole gore anlamli olarak diistik tespit edildi (siras1 ile p=0.050 ve
p=0.004), diger degerler acisindan aralarinda istatistiksel fark yoktu (p>0.05).
UVp; degeri kisith diyet grubunda kontrol grubuna gore % 113 oraninda daha
yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.20) (Tablo 27).

Bu degerler acgisindan 16 haftalik doneminde kisith diyet grubundaki erkekler
kontrol grubundaki erkeklerle karsilastirildiginda istatistiksel fark yoktu (Tablo
28).

Tablo 23. Alt1 haftalik kisith diyet ve kontrol grubundaki yavrularin bobrek
itrah fonksiyonlari

6 haftalik

Kisith diyet (n=12) [Kontrol

Ortanca (min-max)| n |Ortanca (min-max) p

veya veya
ortalama+SD ortalama+SD

UF (pl/dk) 4.94+2.05 14 5.06+1.78 0.88
GFR (ml/dk) 0.47 (0.26-0.76) 11 0.46 (0.24-0.8) 0.67
UVna (nmol/dk) 0.45+0.16 14 0.49+0.15 0.48
UVk (umol/dk) 0.56+0.18 14 0.64+0.22 0.35
UVp: (ng/dk) 1.80+0.92 14 1.77+0.76 0.92
UV a (pg/dk) 0.96+0.93 14 0.72+0.42 0.17
UVp (ng/dk) 1.20+0.93 14 1.70+1.08 0.22
UVwng (pmol/dk) 0.010 (0.0012-0.041)[ 14 |0.005 (0.001-0.033) 0.57
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Tablo 24. Alt1 haftalik kisith diyet ve kontrol grubundaki disi yavrularin
bobrek itrah fonksiyonlari

6 haftalik disi Kisith diyet (n=7) |[Kontrol
ortanca n ortanca p

(min-max) (min-max)

UF (pnl/dk) 5.69 9 4.93 0.71
(2.92-9.31) (1.81-6.60)

GFR (ml/dk) 0.48 8 0.35 0.22
(0.26-0.58) (0.24-0.68)

UVna (umol/dk) 0.35 9 0.38 0.60
(0.25-0.61) (0.28-0.68)

UV (umol/dk) 0.52 9 0.67 0.79
(0.42-0.94) (0.19-0.83)

UVp, (ng/dk) 1.64 9 1.38 0.43
(0.89-3.54) (0.70-2.54)

UVca (pg/dk) 0.93 9 0.65 0.07
(0.51-1.54) (0.25-0.94)

UVp (ng/dk) 0.77 9 1.24 0.63
(0.26-3.45) (0.38-2.15)

UV Mg (pmol/dk) 0.0069 9 0.0044 0.63

(0.0012-0.0265) (0.0014-0.0331)

Tablo 25. Alt1 haftalik kisith diyet ve kontrol grubundaki erkek yavrularin
bobrek itrah fonksiyonlari

6 haftalik erkek Kisith diyet (n=5) Kontrol
ortanca n ortanca p

(min-max) (min-max)

UF (pnl/dk) 3.96 5 5.90 0.11
(2.36-5.56) (3.96-7.85)

GFR (ml/dk) 0.48 3 0.71 0.18
(0.30-0.76) (0.51-0.80)

UVna (pmol/dk) 0.54 5 0.64 0.21
(0.29-0.70) (0.54-0.73)

UV (pmol/dk) 0.52 5 0.73 0.036
(0.32-0.73) (0.54-0.73)

UVp, (ng/dk) 1.61 5 2.59 0.25
(0.57-2.59) (1.42-2.89)

UVca (ng/dk) 0.99 5 0.80 0.60
(0.54-2.03) (0.41-1.86)

UVp (ng/dk) 1.38 5 2.16 0.047
(0.34-1.88) (1.18-4.59)

UVmg (nmol/dK) 0.0172 5 0.0051 0.75

(0.0013-0.0406) (0.0028-0.0330)
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Tablo 26. 16 haftalik kisith diyet ve kontrol grubundaki ratlarin bobrek itrah

fonksiyonlar1
16 haftalik
Kisith diyet Kontrol
n ortanca(min-max) [ n ortanca(min-max) p
veya veya
ortalama+SD ortalama+SD
UF (ul/dk) 13 5.65+2.84 12 8.05+1.88 0.022
GFR (ml/dk) 10 0.64+0.22 11 0.84+0.24 0.063
UVna (nmol/dk) 13 0.53 (0.37-1.05) 12 0.73 (0.53-1.07) 0.019
UV (nmol/dk) 13 0.99+0.34 12 1.27+0.25 0.031
UVp, (ng/dk) 13 15.2+10.1 12 10.7+6.1 0.20
|UVCa (ng/dk) 13 0.82+0.46 12 1.09+0.52 0.18
|UVP (ng/dk) 13 2.35+1.03 12 2.06£1.05 0.50
13| 0.031 (0.010-0.073) 12 1 0.054 (0.014-0.070) 0.034

|UVMg (pmol/dk)

Tablo 27. 16 haftalik kisith diyet ve kontrol grubundaki disi ratlarin bébrek

itrah fonksiyonlari
16 haftalik disi
Kisith diyet Kontrol
n ortanca n ortanca p

(min-max) (min-max)

UF (pl/dk) 7 4.16 6 6.77 0.30
(1.32-7.71) (5.83-8.68)

GFR (ml/dk) 4 0.51 5 0.69 0.050
(0.40-0.57) (0.52-0.84)

UVna (pmol/dk) 7 0.45 6 0.61 0.004
(0.37-0.55) (0.53-0.82)

UVk (umol/dk) 7 0.93 6 1.12 0.18
(0.44-1.20) (0.87-1.28)

UVp, (ng/dk) 7 20.27 6 8.77 0.20
(6.60-36.84) (0.22-26.51)

UVca (ng/dk) 7 0.87 6 1.06 0.65
(0.21-1.63) (0.19-2.20)

UVp (ng/dk) 7 2.26 6 2.04 0.20
(1.24-3.86) (0.20-2.83)

UV Mg (pmol/dk) 7 0.027 6 0.053 0.12

(0.011-0.056) (0.014-0.061)
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Tablo 28. 16 haftalik kisithi diyet ve kontrol grubundaki erkek ratlarin bobrek

itrah fonksiyonlari
16 haftalik erkek
Kisith diyet (n=6) Kontrol (n=6) p
ortanca ortanca
(min-max) (min-max)
UF (pl/dk) 6.36 9.03 0.20
(3.40-10.62) (6.60-12.15)
GFR (ml/dk) 0.87 1.03 0.15
(0.30-0.89) (0.63-1.28)
UVna (pmol/dk) 0.70 0.90 0.15
(0.48-1.05) (0.71-1.07)
UVk (umol/dk) 1.27 1.47 0.15
(0.72-1.51) (1.17-1.74)
UVp, (ng/dk) 9.23 10.26 0.42
(7.40-15.10) (7.82-12.91)
UVca (ng/dk) 0.80 1.00 0.42
(0.22-1.46) (0.70-1.41)
UVp (ng/dk) 1.66 2.45 0.52
(1.33-3.96) (0.84-3.91)
UV Mg (pmol/dk) 0.037 0.059 0.26
(0.010-0.073) (0.049-0.070)

Kan basinclari ve bobrek kan akim

Anestezi altinda direkt olarak Olgiilen sistolik kan basinci (SKB), diastolik kan
basincit (DKB) ve ortalama kan basinct (OKB) acisindan 16 haftalik kisitli diyet
gruplart ile kontrol gruplari arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo
29-31).

Bobrek kan akimi (BKA) on alti haftalik disi kisitli diyet grubunda disi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p=0.028) (Tablo 30).
On alt1 haftalik erkek kisitli diyet grubu ile erkek kontrol grubu arasinda BKA
acisindan istatistiksel fark yoktu (p>0.05) (Tablo 31).
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Tablo 29. 16 haftalik kisitli diyet ve kontrol grubundaki ratlarin kan basinci ve

bobrek kan akimi
16 haftalik
Kontrol
Kisith diyet
n ortalama+SD n ortalama+SD p
SKB (mmHg) 12 114.2+12.5 12 119.4+14.2 0.35
DKB (mmHg) 12 81.0+10.6 12 88.3+13.5 0.15
OKB(mmHg) 12 97.9+11.2 12 103.9+13.4 0.25
BKA (ppm) 11 281.4+48.7 11 348.8+48.5 0.004

Tablo 30. 16 haftalik kisitli diyet ve kontrol grubundaki disi ratlarin kan basinci

ve bobrek kan akimi

16 haftahk disi Kisith diyet Kontrol
n ortanca n ortanca p
(min-max) (min-max)
SKB (mmHg) 7 107.3 6 120.0 0.63
(98.6-126.4) (79.2-130.1)
DKB (mmHg) 7 72.8 6 84.6 0.11
(67.0-82.0) (54.7-89.1)
OKB(mmHg) 7 90.1 6 102.7 0.20
(82.8-103.6) (66.9-108.7)
BKA (ppm) 6 252.7 5 331.6 0.028
(209.7-367.5) (298.4-421.9)

Tablo 31. 16 haftalik kisith diyet ve kontrol grubundaki erkek ratlarin kan basinci
ve bobrek kan akimi

16 haftalik erkek [Kisith diyet (n=5) [Kontrol (n=6) p

SKB (mmHg) 121.9 125.3 0.47
(103.2-133.4) (116.0-135.3)

DKB (mmHg) 88.2 98.1 0.36
(82.0-103.7) (81.6-106.2)

OKB (mmHg) 101.9 111.6 0.47
(94.3-118.5) (98.8-118.0)

BKA (ppm) 3134 338.5 0.14
(257.2-323.2) (289.0-412.2)
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Serum leptin diizeyi ile viicut agirhgi, bobrek agirhiklari, nefron sayis1 ve

glomeriil voliimii arasindaki iliski

Serum leptin diizeyi ile VA, BA(Y), BA(K), FBA(Y), FBA(K), nefron sayist ve
glomeriil voliimii arasindaki iliskiye bakildiginda 3 haftalik doneminde FBA(Y)
ile arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif iliski tespit edilirken 6
haftalik doneminde VA ile pozitif iliski , FBA(Y), FBA(K) ile negatif iligki
saptandi. On alt1 haftalik doneminde ise serum leptin diizeyi ile VA, BA(Y),
BA(K) arasinda pozitif iligki saptanirken FBA(Y) ile negatif iligski saptand1 (Tablo
32-34).

Tablo 32. 3 haftalik ratlarda serum leptin diizeyi ile viicut agirligi, bobrek
agirliklari, nefron sayisi ve glomertil voliimii arasindaki iligki

5 SERUM LEPTIN DUZEYI
DEGiISKENLER (3 haftalik)
n r p
VA (g) 36 0.226 0.19
BA(Y) (mg) 36 -0.028 0.87
BA(K) (mg) 36 0.031 0.86
FBA(Y) (%) 36 -0.320 0.057
FBA(K) (%) 36 -0.111 0.44
Nefron sayisi 35 -0.184 0.29
Glomeriil voliimii 34 0.006 0,97
(10* x pm®)
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Tablo 33. 6 haftalik ratlarda serum leptin diizeyi ile viicut agirhigi, bobrek
agirliklari, nefron sayis1 ve glomertil voliimii arasindaki iligki

) SERUM LEPTIN DUZEYI
DEGISKENLER (6 haftalik)
n r p

VA (g) 26 0.402 0.042
BA(Y) (mg) 26 -0.186 0.36
BA(K) (mg) 26 0.041 0.84
FBA(Y) (%) 26 -0.652 0.000
FBA(K) (%) 26 -0.486 0.014
Nefron sayisi 21 -0.057 0.81
Glomeriil voliimii 20 -0.285 0.22
(10* x pm®)

Tablo 34. 16 haftalik ratlarda serum leptin diizeyi ile viicut agirligi, bobrek
agirliklari, nefron sayisi ve glomertil voliimii arasindaki iligki

SERUM LEPTIN DUZEYi
DEGISKENLER (16 haftalik)
n r p
VA (g) 24 0.742 0.000
BA(Y) (mg) 24 0.690 0.000
BA(K) (mg) 23 0.718 0.000
FBA(Y) (%) 23 -0.538 0.008
FBA(K) (%) 23 -0.086 0.70
Nefron sayisi 23 -0.359 0.09
Glomeriil voliimii 23 0.189 0.39
(10* x pmd)
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Serum leptin diizeyi ile bobrek itrah fonksiyonlar: arasindaki iliski

Alt1 haftalik doneminde serum leptin diizeyi ile giinliik idrar ¢ikarimi ve UF

arasinda anlamli pozitif iliski mevcuttu ( siras1 ile p=0.003 ve p=0.004) (Tablo

35).

Tablo 35. Serum leptin diizeyi ile idrar ¢ikarimi ve UF arasindaki iliski

DEGISKENLER
(n=26)
Idrar (ml/G)

UF (ul/dk)

SERUM LEPTIN DUZEYi
(6 haftalik)
r p
0.561 0.003
0.550 0.004

On alt1 haftalik doneminde serum leptin diizeyi ile giinliik idrar ¢ikarimi, UF,

UV¢,, UVn, ve UV arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski tespit edildi

(p<0.05) (Tablo 36). Serum leptin diizeyi ile UVp, arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki tespit edilmedi (Tablo 36).

Tablo 36. Serum leptin diizeyi ile idrar ¢ikarimi, UF, UV, UVy,, UVk ve UV,

arasindaki iliski

DEGISKENLER
(n=22)

Idrar (ml/G)

UF (ul/dk)
UVer (ng/dk)
UVna (umol/dk)
UVk (umol/dk)
UVp: (ng/dk)

SERUM LEPTIN DUZEYI
(16 haftalik)
r p
0.472 0.026
0.472 0.026
0.571 0.005
0.466 0.029
0.484 0.023
-0.152 0.5
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Serum leptin diizeyi ile kan basinci ve bobrek kan akimi arasindaki iliski

Serum leptin diizeyi ile SKB, DKB ve OKB arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif iliski tespit edildi (Tablo 37). Serum leptin diizeyi ile BKA arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi (Tablo 37).

Tablo 37. Serum leptin diizeyi ile SKB,DKB, OKB ve BKA arasindaki iligki

SERUM LEPTIN DUZEYI
» (16 haftalik)
DEGISKENLER
n r P
SKB (mmHg) 22 0.448 0.037
DKB (mmHg) 22 0.558 0.007
OKB (mmHg) 22 0.513 0.015
BKA (ppm) 21 0.161 0.49
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TARTISMA

IUBG’ne bagh diisik dogum agirhign eriskin dénemde hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastalik, insiilin direnci ve son donem bdbrek hastaligi gibi cesitli
hastaliklarla iliskilidir (111). Bu calismada IUBG’nin bobrek iizerine etkileri

arastirildi.

Insanlarda nefron gelisimi gebeligin dokuzuncu haftasinda baslar. Nefron
proliferasyonu son trimestirde 6zellikle hizlidir, 36. haftaya kadar devam eder ve
sonra durur. Dolayisiyla nefronlarin son sayisi ve yapisi gebelik yasi ve intrauterin
cevreden etkilenir. Insan fetiisiinde nefrogenez gebeligin 34-36 haftasinda

tamamlanir ve iki bobrek 1.0-1.2 milyon nefron igerir. Bu say1 hayat boyunca ayni

kalir (112).

IUBG’li insan fetiisii ve yenidogan bebeklerde ultrasonografik olarak bdbrek
volimiin  azaldign  gdzlenmistir (66, 113). Insan fetiislerindeki nekropsi
caligmalarinda da nefron sayisinin dogum agirlifindaki azalma ile orantili olarak
azaldig1 bulunmustur (70). Dogum agirlig1 iiclincii persentilin altinda olan bebeklerde

nefron sayist %35 kadar azalmistir (69).

Cevresel faktorlerin bobrek gelisimindeki rolii sicanlarda ve tavsanlarda, bu
laboratuar hayvanlarinda nefrogenez postnatal yaklasik 10 giin daha devam ettigi

i¢in olduke¢a iyi ¢alisilmistir. {TUBG’nin bobrek iizerine etkilerini ¢alismak igin
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degisik hayvan modelleri kullanilmistir. Bazi calismalar da dogal olarak TUBG
gelisen hayvanlarda yapilmigtir. Fetal bliylime geriligi olusturan metodlar i¢inde en
sik kullanilan1 annenin besin miktarinin azaltilmasi olup, bu total alimin azaltilmasi
olabilecegi gibi protein, vitamin A, sodyum veya demir gibi besi komponentinin
azaltilmast seklinde de olabilmektedir. Bunun disinda plasental embolizasyon,
plasanta kan akimmin cerrahi olarak azaltilmasi veya steroid kullanimi ile {lUBG
olusturulmaktadir (111). Biz calismamizda IUBG olusturmak igin anne besin
miktarini %50 azalttik. Besin kisitlamasini renal rezervin programlandigi orta ve geg
gebelik doneminde gergeklestirdik. Bu yontemle gebe ratlarin kilo alim1 kontrol gebe
ratlardan daha diisiiktii ve yavrularin da dogum agirliklart kontrol grubuna goére daha
diisiiktii. Bu bulgular gebelikte bu miktarda kalori kisitlamasi ile fetal biiyiime
geriliginin olusturulabildigini gostermekte olup aymi miktarda besin kisitlamasi

yapan Perez ve ark.’nin (7) bulgulari ile uyumludur.

Besin kisitlamasi yalnizca beden biiylimesini degil secici olarak organ
bliylimesini de etkiler. Beyin ve akciger agirlig1 az etkilenirken, bobrek viicut agirlig
ile orantili olarak kiiciik kalir. Buna karsilik pankreas ve karacigerdeki agirlik
azalmas1 ¢ok daha belirgindir (114). Calismamizda IUBG’li fetiislerde ve 3 haftalik
ratlarda bobrek agirligi kontrol yavru ratlardan daha diisiiktii. Ug haftalik grubunda
bobrek agirhig viicut agirligina orantilandiginda da daha dustiktii. Daha biiyiik
yavrularda da sadece erkek yavrularda istatistiksel olarak anlamli olmak iizere
bobrek agirliklart kontrolden diisiiktii. Bu bulgularimiz literatiirdeki bir¢ok calisma
ile uygunluk gostermektedir (5, 68, 114, 115, 116, 117, 118, 119).

Stresli bir intrauterin ¢evrede beyin ve kalp gelisimi ve biliylimesi korunurken,
bobrek ve diger organlarin biiylimesi ve genel somatik biiylime etkilenir (120). Hem
hayvanlarda hem de insanlarda nefron sayis1 fetal agirlik ile giiclii korelasyon
gosterir ve intrauterin biiylimeyi kisitlayan faktorlerden etkilenir. Bu faktorler protein
ve mikrobesin eksiklikleri, hipoksi, infeksiyonlar, toksinler, bazi ilaglar, metabolik
bozukluklar, fiziksel ve psikososyal strestir. Bu faktorlerin etkileri [UBG’nin degisik
derecelerine neden olur ve bebekler gebelik yasma gore kiiciiktiirler, bazen de

boylaria gore daha zayiftirlar. Bu bebekler daha kiigiik bobreklere sahip olup; bu
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kiictiklik uzunluga oranla transfer ve c¢evre planlarinda daha belirgindir (66, 121,

122). Bu bebeklerin nefron sayilari daha az (70) ve glomertilleri daha biiyiiktiir (71).

Bobrek bilyiikliigii ve nefron sayist IUBG olan veya olusturulmus bazi
hayvan tiirlerinde de diisiiktiir. Ratlarda {UBG ¢esitli yollarla olusturulmus olup;
bunlar uterin arter ligasyonu (48), intrauterin diisiik proteine maruz birakilma (69,
79, 116, 118, 123, 124) ve bizim c¢alismamizda oldugu gibi intrauterin besin
kisitlamasi (5, 68, 114, 125, 126) seklindedir. Domuz yavrularinda yapilan ¢alismalar
ise dogal IUBG’li yavrulari icermektedir (73, 127). IUBG hangi modelle
olusturulursa olusturulsun bu calismalarin biiyilk ¢ogunlugunda bobrek agirlig
azalmist1 (68, 69, 73, 79, 114, 116, 125, 127). Intrauterin yasamda 8. giinden doguma
kadar %50 oraninda besin kisitlamasi yapilan calisma grubumuzda tim yas
gruplarinda bobrek agirligit normal beslenen yavrulara oranla diisiiktii. Bobrek
agirhigr agisindan cinsiyet farkliligina gore baktigimizda ise 3 haftalik grubunda
cinsiyet farki bulunamazken; 6 haftalik ve 16 haftalik olan gruplarda erkek ratlarda
bobrek biiyiikliigii kontrole goére daha diisiiktii. Alexander (117) tarafindan
olusturulan hipoperfiizyona bagli gelisen IUBG’li erkek ratlarda 4. haftada b&brek
biiyiimesi daha az bulunmustur. Yazar erkek ratlarin plasental hipoperfiizyondan

daha fazla etkilendikleri yorumunu yapmaistir.

Nefron sayisin1 degerlendirdigimizde TUBG’li grupta fetal grup ve 16 haftalik
yavrularda nefron sayist anlamli olarak diisiiktii. Cinsiyetlere gore baktigimizda ise 3
haftalik erkeklerde, 16 haftalik disilerde nefron sayisinin ¢ok anlamli olarak diisiik
oldugunu saptadik. 16 haftalik erkek ratlarda da nefron sayis1 diislik olma egiliminde
idi. Disi ratlarda bobrek biiyiikliigii de istatistiksel fark gostermemekle birlikte
kontrollerden diisiik olma egilimi gostermekteydi. Fetal yasamda bobrek agirliginin
ve nefron sayisinin Oonemli disiikligiine ragmen hayatin 3. haftasinda nefron
sayisinin kontrollere yaklagmasi ratlarda postnatal 1. haftada nefron olusumunun
devam etmesi ile iliskili olabilir. Ciinkii bu hayvanlar postnatal déonemde besin
kisitlamasina maruz birakilmamislardi, viicut agirliklart kontrollerden farkli degildi.
Bununla birlikte erkek 3 haftalik yavrularda nefron sayist hala diisiiktii. Benzer

sekilde 6. haftada kontrollerinkine benzer bulunan nefron sayisi erigkin donemde
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kontrol grubundan daha azdi. Bu bulgu bdbrek hasarinin ileri yaglarda devam
ettiginin bir gostergesi olabilir. Dolayisiyla postnatal beslenme ile biiytime yakalansa
bile bobrek biiyiikliigii ve nefron sayis1 mutlak veya goreceli olarak énemli oranda
diisiik olup; bu eriskin ratlarda bobrek gelisiminde kesin bir bozulmanin varliginin

gostergesidir (125).

Erken postnatal periyottan sonra yasla birlikte glomeriilde ilerleyici
degisiklikler meydana gelir. Nefron sayis1 azalir ve glomeriil volimii artar (5).
Nefron sayisinin azaldigi bir ¢ok intrauterin yetersiz beslenme modelinde glomeriil
hipertrofisi renal fonksiyonu devam ettirebilmek i¢in kompanse edici mekanizma

olarak yorumlanmustir (5,126,128).

Calisma grubumuzda glomeriil voliimii sadece 6 hafta grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksek olma egiliminde idi. Erkek 6 haftalik yavrularda bu egilim
daha belirgindi. Bu bulgular daha 6nce Lucas ve ark. (125) tarafindan yayinlanan

bulgularla uyumludur.

Gebeligin ilk yarisinda, 2.yarisinda veya tiim gebelik siiresince %50 kisitlt
diyet verilen daha Onceki caligmalara benzer sekilde glomeriiloskleroz gézlenmedi
(5, 116). Calisma daha ileri haftalarda yapilsaydi glomeriiloskleroz gelisiminin
goriilebilecegini diislinliyoruz. Ciinkii Lucas ve ark. (68) intrauterin yetersiz
beslenmeye maruz kalmis ratlarda yaptiklari histolojik degerlendirmede 3 aylikken
glomertiloskleroz yokken 18 aylikta glomerulosklerozda belirgin artis oldugunu ve
yasa bagl bobrekteki yapisal degisimlerin intrauterin yetersiz beslenmeye maruz

kalanlarda hizlanabilecegini, erken yasta ortaya ¢ikabilecegini bildirmislerdir.

Law ve Shiel (129) kan basinc1 ve dogum agirlig1 arasindaki iligkiyi arastiran
1956’dan sonra yayimlanmis literatiirii sistematik olarak gozden gecirdiler. 0-71
yaglarinda 66.000°den fazla kisinin verilerini analiz ettiklerinde kan basincinin
calismalarin bir ¢cogunda dogum agirligindaki artig ile diistiiglinii buldular. DDA ile
kan basinci arasindaki ters iliski tiim 1rklardan 0-84 yaslarinda kadin ve erkeklerden

olusan 440.000°den fazla kisiyi kapsayan 80 calismanin analizinde de gosterilmistir
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(130). Kan basinci yiikselmesinde birka¢c mekanizma rol oynayabilir. Bunlar arasinda
damar yap1 ve fonksiyonunun degismesi, hormon homeostazinin bozulmasi, genetik
degiskenlerin 6nemi ve oligonefron teorisi Onemlidir (131). Calismamizda kan

basinc1 IUBG’li yavrularla normal ratlar arasinda farkli degildi.

Calismamizda 16 haftalik yavrularda kan basinci dl¢limleri anestezi altinda ve
invaziv olarak direkt yontem ile yapildi. Bobrek kan akimi ise yine anestezi altinda
indirekt lazer doppler yontemi ile kaydedildi. Bu grupta bobrek kan akimi azalmig
iken kan basincinda bir degisiklik saptanmadi. Daha 6nceki ¢alismalarin bir cogunda
IUBG olusturulmus siganlarda kan basimnci normal gruba oranla daha yiiksek
saptanmustir (5, 45, 69, 79,115, 123, 126, 132). Bu ¢alismalarda kan basinci indirekt
olarak ve hayvan uyanik iken yapilmistir. Direkt yontemle anestezi altinda (7, 124)
ve uyanik olarak yapilan 6l¢timlerin de yiiksek oldugu bildirilmektedir. Buna karsilik
Holemans ve ark. (133) direkt yontemle uyanik olarak yaptiklar1 kan basinci
Olctimlerinde intrauterin kisith diyete maruz kalan grupta kan basinci dlgiimlerini
kontrollerden farkli bulmamislardir. Yazarlar gebelik silirecinde total besin
kisitlamasinin spesifik besin kisitlamasina kiyasla yavrularin kan basincin1 daha az
etkiliyor olabilecegi yorumunda bulunmuslardir. Kan basinci ile ilgili bulgularimizin
bircok diger yaymlanmig literatiirden farkli olmasinin sebebi Ol¢limlerin anestezi

altinda ve hayvan uyuyor iken yapilmis olmasi olabilir.

Intrauterin erken ve orta gebelik siirecinde besin kisitlamasina maruz kalmig
geng yavru koyunlarin uyurken kan basinglar1 diisiikken kortizol ve strese
duyarhiliklarinin artmis oldugu gosterilmistir (134). Tonkiss ve ark. (135) prenatal
protein kisitlamasina maruz kalmis yavru ratlarin kan basinc1 degisimlerini
belirlemek i¢in telemetri monitorizasyonunu kullanmislardir. Hipertansiyonu sadece
ratlarin fizyolojik olarak aktif olduklar1 aksam periyodunda gozlediler ve diger
caligmalarda tail-cuff metoduyla giindiiz 6lgiilen yiiksek basincin hayvanlar1 elle
tutma nedeniyle streste artisa bagli olabilecegini ileri stirmiislerdir. Calismalarinin
devaminda ratlara stres uygulamiglardir. Amonyakla koku stresi ilk kez
uygulandiginda, prenatal malniitre ratlar kontrole kiyasla hem sistolik, hem de
diyastolik kan basincinda biiyiik artis gosterirken sonradan gostermiyorlardi. Tonkiss

ve ark. (135) prenatal malnutrisyonun kan basincimi diizenleyen mekanizmalarda
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patolojik degisikliklere sebep oldugunu ve stresle bir arada olursa insanlarda
hipertansiyona yol agabilecegini ileri siirmiiglerdir. Painter ve ark. (136) Hollanda
kis kitligma intrauterin maruz kalmis 58 yasindaki kisilerin strese cevabini
degerlendirdikleri c¢alismada erken gebelik doneminde kitliga maruz kalanlarin
kontrole gore kan basinglarinda anlamli artig oldugunu saptamiglardir. Sempatik ve
barorefleks  fonksiyonlarint  igeren  otonomik  kontrol = mekanizmalarinin

programlanmasinda aglik etkisiyle degisiklik olabilecegini diistinmiislerdir.

Bir diger neden ise ¢alisma grubumuzda hipertansiyon gelismesi i¢in yeterli
siirenin gegmemis olmasi olabilir. Bununla birlikte bu farkliligin 6l¢iim metodlarinin
farkli olmas1 disinda asikar bir agiklamasi yok gibi goriinmektedir. Ciinkii kan
basinci Ol¢tiigiimiiz 16 haftalik yavrularda intrauterin besin kisitlamasi yapilanlarda
GFR ve bobrek kan akimi kontrol yavrulardan daha diisiiktii. Geng eriskinlerde ciddi
bobrek hasarinin baglamis oldugu varsayilabilir. Ayrica GFR ve bdbrek kan
akimindaki azalma 16 haftalik IUBG’li siganlarda nefron sayisindaki anlamli azalma
ve protein itrahinda %113 oraninda bir artis ile birlikte idi. Calisma grubumuzda
bobrek kan akimi lazer doppler yontemi ile indirekt olarak kaydedildi. Bununla
birlikte bu bulgumuz direkt para-aminohippurat (PAH) klirensi yapilarak bobrek kan

akiminin 6l¢tildiigli daha 6nceki ¢alismalarin sonuglar (68, 117, 126) ile uyumlu idi.

Nefron hasar1 ve hipertansiyon arasindaki iligki uzun zamandan beri
bilinmektedir. Bobrekler arteriyel kan basincinin uzun siireli diizenlenmesinde
onemli bir rol oynar. Bobregin hipertansiyonun programlanmasindaki énemli rolii
IUBG modellerinde gosterilmis olup, kétii fetal cevreye bagh olarak gelisen IUBG
bizim c¢alismamizda oldugu gibi glomeriil sayisinda belirgin azalma ile birliktedir.
Fetal programlanma ile olusan hipertansiyon nefron sayisindaki azalma sonucu
GFR’deki azalma ve/ veya tiibiiler geri emilim artis1 ile iligkili olabilir (137, 128).
IUBG ile olusan hipertansiyonun fetal programlanmasinda diger bir mekanizma da
endotel disfonksiyonu gelismesidir (115, 128, 132, 133). Protein veya besin
kisitlamast ile siganlarda olusturulan IUBG’de endotelyal nitrik oksit aktivitesi ve
ekspresyonunun azaldigi, dolayisiyla damar gevsemesinin azaldigi gosterilmistir

(115, 132, 133).
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GFR fetiiste ve preterm bebeklerde renal kitle artigina paralel olup, gebelik
yasi ile uyumludur. Gebelik yas1 30 haftadan daha az olan DDA’l1 yenidoganlar 10
ml/dk/1.73 m? GFR’e sahip olup; bu deger daha biiylik bir hasta icin diyaliz
gerektiren ilerlemis bir bobrek yetmezligi anlamina gelmektedir. Immatiir bobrekler
yenidoganin ihtiyaclarin1 karsilayacak donanima sahiptir. Bununla birlikte

adaptasyon cevabi smirlidir (131).

Kreatinin klirensi (Cl¢;) renal hemodinamik fonksiyonlarin sik kullanilan bir
belirleyicisi olup GFR hakkinda olduk¢a iyi bilgi verir. Ratlarda GFR igin altin
standart bir teknik olmamakla birlikte calismamizda oldugu gibi 24 saatlik idrar
toplanarak kreatinin itrah1 belirlenebilir. Hayvanlarda invaziv teknikler de
kullanilabilmesine ragmen bu teknikler ayn1 hayvanda tekrarlanamaz, zaman alicidir,
ven, arter, liretra kateterizasyonu gerektirir. Onalt1 haftalik yavrularda GFR kontrol
grubundan anlamli olarak diistiktii. Nwagwu ve ark. (123) 4 haftalik ratlarda anlamli
olmak {izere 12 ve 20 haftalik ratlarda anlamli olmayan kreatinin klirensi
disiikliigiinti rapor etmislerdir. Gil ve ark. (126) ise 18 aylik yash ratlarda iniilin
klirensini diisiik saptamiglardir. Sahajpal ve ark. (124) ise intrauterin diislik proteine
maruz birakilan anestezi verilmis 4 haftalik ratlarda inulin klirensini kontrol ratlarla
benzer bulmuslardir. Bu durumu hipertansiyon varligina baglamislar ve kan basinci

yiikselmesinin GFR’yi korumaya yonelik oldugunu ifade etmislerdir.

Viicut kompozisyonunun biyokimyasal oOlgiimleri ve bobregin durumunu
gosteren idrar bulgular1 da fetal hayatta normal beslenen yavru ratlar ile, besin
yetersizligine maruz birakilan yavru ratlar arasinda bazi farkliliklar gostermekteydi.
Alt1 hafta grubunda biyokimyasal parametreler ve bobregin itrah fonksiyonlari
kontrol grubuna benzerdi. Onalti hafta grubunda ise serum biyokimyasinda
degisiklik olmadan idrar akim hizi, Na itrahi, K itrah1 ve Mg itrahi intrauterin normal
beslenenlerden daha diisiik bulundu. Bu grupta protein itrahi istatistiksel olarak
onemlilik saptanmamasina ragmen daha yiiksekti. Bu bulgular intrauterin beslenme
yetersizligine maruz kalan sicanlarda yasin artmasiyla bobrekte ilerleyen bir
bozulmanin varligina isaret etmektedir. Battista ve ark. (79) 12 haftalik intrauterin
diisiik protein ile beslenen yavru ratlarda bizim bulgularimiza benzer sekilde Na
itrahini diistik bulmuglardir. Yazarlar disi ratlarda Na itrahinin daha diisiik oldugunu

vurgulamiglar ve bunu disilerin daha az besin almasina baglamislardir. Calismamizda
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da benzer sekilde disi ratlarda Na itrah1 daha diisiiktii. Yine disilerin giinliik besin
tilkketimi de daha diisiiktii. Bu agiklama dogru olabilir. Ciinkii disi ratlarin serum Na
konsantrasyonlar1 istatiksel anlamlilik vermemekle birlikte kontrol disilerden ve
erkek ratlardan daha disiikti. Sodyum itrahindaki azalma serum Na
konsantrasyonunu normal tutma ¢abasinin bir sonucu olabilir. Calisma grubumuzda
K itrah1 da daha diisiik saptandi . Battista ve ark.’nin (79) ¢alismasinda 12 haftalik
[UBG’li erkek sicanlarda K itrah1 daha diisiik bulunmustur. Calismamizda K itrahi
acisindan cinsiyet farki yoktu. Bu durum idrar itrahinin azalmasinin bir sonucu
olabilir diye diisliniiyoruz. Bauer ve ark. (73, 127) 1. giiniindeki domuz yavrularinda
Na itrahin1 normal bulmuslar. Benzer sekilde Giapros ve ark. (138) SGA’l
yenidogan bebekleri 40 hafta silireyle izlemisler ve Na itrahinin degismedigini
bildirmiglerdir. Bu c¢alismalar erken bebeklik donemini yansitmaktadir. Bizim

calismamizda da 6 haftalik yavru sicanlarda Na itrahinda degisme saptanmadi.

Calismamizda 16 haftalik IlUBG’li yavru ratlarda Mg itrahim diisiik bulduk.
Giapros ve ark.’nin (138) ¢alismasinda fraksiyonel Mg itrah1 ITUBG’li yenidogan
bebeklerde gebelik yasina uygun agirlikta doganlardan farkli degildi. Mg itrahindaki
diisiikliik TUBG’li dogan yavru ratlarin besin tiiketmelerinin daha az olmasia bagl

olabilir.

Calismamiz Ca ve P’un renal itrahinin ITUBG’de en azindan geng eriskin
doneme kadar etkilenmedigini isaret etmektedir. Giapros ve ark.’nin (138)
caligmasindaki bulgular da erken bebeklikte SGA’nin Ca ve P itrahini etkilemedigi
yoniindedir. Bununla birlikte diisiik dogum agirlikli dogan Ispanyol okul cag
cocuklarinda bobrek tasi olusumuna egilimin arttigi bildirilmis, ancak bu durum

ditiretik kullanima ile iliskilendirilmistir (139).

Dogum agirlign ile bobrek hastaligima yatkinlik arasindaki baglanti
asemptomatik albuminiiri/proteiniiri, asikar nefropati, bobrek fonksiyonlarinda
bozulma ve bu bozulmadaki ilerleme ve bobrek yetmezligi ile bobregin Sliimii
diizeylerinde arastirilabilir. Hollanda’daki agliga orta gebelik doneminde maruz
kalmis olan ge¢ orta yas grubunda yapilan bir ¢calismada mikroalbuminiiride artis
saptanmstir (140). Yudkin ve ark.(141, 142) Ingiltere’de DDA veya IUBG ile dogan

diyabeti olmayan kisilerde mikroalbuminiiri oranin1 yiiksek bulmuslardir. Benzer
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sekilde tip 2 diyabetli Pima yerlilerinde, tip 1 diyabetli hastalarda ve Avusturalya
aborjinlerinde DDA ile albuminiiri diizeyleri arasinda yakin korelasyonlar
saptanmustir (143, 144, 145, 146). Intrauterin besin kisitlamasi yapilan ratlardaki
caligmalarda ise Almeida ve ark. (5) 3 aylik yavrularda, Gil ve ark. (126) 18 aylik
yavrularda proteiniirinin artmig oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde Lucas ve
ark.’nin (68) calismasinda da 9. ve 18. aylarda progressif proteiniiri saptanmistir.
Calismamizda 16 haftalik yavrularda protein itrah1 rakamsal olarak kontrollere gore
oldukca yiiksek olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik gostermedi. Bu oOrnek
sayisinin  diisiik olmasi ve protein itrah1 dagilimmin ¢ok genis olmasi ile
iliskilendirildi. Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde disi ratlarda proteintiri
egiliminin daha fazla oldugu goriildii. Baz1 ¢alismalarda dogum agirliginin etkisinin
kadinlarda daha fazla oldugu bildirilmistir (145, 146, 147). Bunlardan ¢ogu postnatal
hayatta viicut yag oranmnin daha fazla olmasmin DDA’nin kotii etkilerini ortaya
cikarmada veya hizlandirmada onemli etkiye sahip oldugunu vurgulamislardir. Bu

etkiler bobrek hastaligi, kan basinci ve metabolik profil {izerine olmaktadir.

Calismamizdaki asil hedefimiz leptinin I{UBG iliskili renal degisiklikler
lizerine katkis1 olup olmadigimi arastirmakti. ITUBG ile dogan bebekler VKI ve
cinsiyete bakilmaksizin bir yasinda normal ¢ocuklardan daha fazla leptin diizeylerine
sahiptir ve bu fark hayatin ikinci y1linda kaybolma egilimindedir (12). Siganlarda ise
Desai ve ark. (148) intrauterin 10. giinden sonra besin kisitlamasi yapilan yavrularda,
postnatal normal beslenmeyi takiben 3. haftada ve 9. ayda serum leptin diizeylerini
yiiksek bulmuslardir. Bu ¢alismada erkek siganlarin daha fazla leptin diizeylerine
sahip oldugu vurgulanmistir. Bulgularimiz Desai ve ark.’nin (148) bulgularina
benzer olup; 3 haftalik grupta serum leptin diizeyleri [UBG olan ve postnatal normal
beslenen yavrularda ¢ok dnemli oranda yiiksekti. Leptin diizeyleri agisindan bu yasta
cinsiyet farki saptamadik. Bu yavrular biiyiimeyi de yakalamislardi ve viicut
agirliklar1 kontrol grubuyla benzerdi. Altt ve 16 haftalik yavrularda genel olarak
serum leptin diizeyleri farkli degilken, 6 haftalik disilerde kontrollerden yaklasik %
40’11k bir artis s6z konusu idi. Caligsma grubu biliylimeyi yakalamakla birlikte 6. ve
16. haftalarda 6zellikle disilerin yem tiiketimi kontrollerden daha azdi. Bunun nedeni
leptin diizeylerindeki yiikseklik olabilir. Bu bulgumuz Desai ve ark.’nin
bulgularmmdan farkhidir. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu olarak IUBG olan

sicanlarda postnatal normal beslenme ile biiylimeyi yakalama donemi olan siit
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cocuklugu doneminde serum leptin diizeylerinin arttigini gdstermektedir. Dolayisiyla
siitten kesme doneminde daha yliksek leptin diizeyleri erigkin yasta gdzlenen
endokrin bozukluklarin programlanma faktorlerinden biri olabilir (149). Diger
taraftan 6 ve 16 haftalik yavrularda viicut agirligi ile leptin diizeyleri dogru iliski
gosteriyordu. Bu durum bu hayvanlarda nisbi bir leptin direncinin varligini
diisiindiirmektedir (148). Nitekim IUBG’li doganlarda obezite riskinin arttigma dair
veriler giderek artmaktadir (149).

Calismamizda serum leptin diizeyleri ile tiim yas gruplarinda fraksiyonel
bobrek agirligi arasinda ters iligski saptandi. Bunun anlami viicut agirlifina oranla
bobrek agirligi ne kadar az ise serum leptin diizeyleri o kadar yliksektir veya tersi
olarak sdylenebilir. Bulgumuzu karsilastiracak bir ¢calisma bulamadik. Bu bulgu ¢
sekilde yorumlanabilir. Ilki bdbrek boyutlarmin azlhigi ve leptin diizeylerinin
yiiksekligi TUBG’nin siddeti ile iliskili olabilir. Ancak teknik nedenlerle yavrularin
dogum agirhgini belirleyemedik. Dolayisiyla TUBG’nin siddetinin etkisi sadece
spekiilasyon olarak kaliyor. Ikinci yorum leptin diizeylerinin yiiksekligi bobregin
hasarlanmasini arttirtyor olabilir. Ugiincii yorum ise serum leptin diizeyi ile FBA
arasindaki iliski bobrek ile alakali olmayip serum leptin diizeyi ile viicut agirlig

arasindaki iligkiden kaynaklaniyor olabilir.

Leptin ile kan basinci arasindaki iliskiye baktigimizda leptin diizeyleri ile kan
basinglar1 arasinda 6nemli dogru iliski saptadik. Leptin ile kan basinci arasindaki
iliski yogun bir sekilde calisilmistir. Leptinin hipertansiyon yaptigini destekleyen pek
cok calisma vardir. Leptin eksikliginin oldugu ob/ ob fareler siddetli obez olmalarina
ragmen kan basinci artis1 gostermemektedirler. Bu farelere fizyolojik dozlarda
leptinin ekzojen verilmesinin, agirlik kayb1 olmasina ragmen kan basincini arttirdigi
gosterilmistir. Sheck ve ark.’nin (102) ¢aligmasinda diisiik leptin inflizyonunda kan
basincinda minimal, yiiksek leptin infiizyonunda ise kan basincinda belirgin artis
gorilmistiir. Leptin inflizyonunun kesilmesi ile hipertansif etki hizli bir sekilde
normale donmiistiir. Leptinin arteryal kan basincinda artis1 sempatik sinir sistemi
(SSS) tizerinden yaptig1 diistiniilmektedir. Aizawa-Abe ve ark.’nin (150) yaptiklar

calismada o bloker intraperitoneal uygulandiginda hipertansiyonun diizelmis olmasi
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leptinin kan basinct {izerine SSS ile etki gosterdigini destekleyen bir bulgudur.
Leptin sempatik sinir sistemini uyararak arteriyel kan basincini ylikseltmektedir.
Leptin infiizyonu ile hem lokal hem de sistemik sempatik sinir sistemi aktive
olabilmektedir (101). Endotelin 1 gibi endotel kaynakli vazoaktif maddeler de
hiperleptinemi iligkili hipertansiyona katkida bulunmaktadir (109). Leptin sicanlarda
endotelyal nitrik oksit salinimini uyarmakla birlikte, leptin ile uyarilan sempatik

aktivite artis1 leptinin direkt vazodilatator etkilerinin 6niine gegmektedir (151).

Daha Onceki ¢aligmalarda ratlarda akut sentetik leptin uygulanmasinin idrar
sodyum ve su itrahinda 6nemli artis sagladig1 gosterilmistir. Serrardeil-Le Gal ve ark.
(152) rat bobrek medullasinda spesifik leptin reseptorlerinin oldugunu ilk kez
gostermisglerdir ve sentetik leptinin  normal hidrate rata intraperitoneal
uygulanmasinin idrar voliimiinde 2-3 katlik 6nemli bir artis yaptigini1 saptamislardir.
Bunu takip eden galismalarda ise intraperitoneal, IV veya renal artere lokal leptin
uygulanmasi ile natrilirezisin arttifi gosterilmistir. Jackson ve Li (153) ratlarda
sentetik insan leptininin akut intrarenal inflizyonunun kan basincini, BKA’n1 ve
GFR’yi etkilemeksizin idrar voliimiinde ve sodyum itrahinda 2-3 katlik bir artis
sagladigini rapor etmislerdir. Villarreal ve ark.(154) leptinin akut infiizyonu ile OKB,
kreatinin klirensi, idrar potasyum atilimi, plazma renin aktivitesi, plazma aldosteron
konsantrasyonunun degismeden kaldigin1 gozlemlemislerdir, fraksiyonel sodyum
itrahindaki artisin tiibiiler mekanizmalar ile iligkili oldugunu one slirmiiglerdir.
Gunduz ve ark. (109) uzun siireli leptin infiizyonunun sodyum itrahinda artisin

disinda kreatinin itrahinda da artisa neden oldugunu saptamiglardir.

Leptin intraperitoneal, intravendz veya lokal olarak renal artere
uygulandiginda bobrek kan akimi, GFR ve potasyum itrahini etkilemeksizin
natriiireze ve diiireze neden olmakta ve bu durum natriiiretik etkinin tiibiiler sodyum
geri emilimini inhibe etmesiyle ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir. Tiibiiler sodyum
geri emilimi esas olarak tiip hiicrelerinin bazolateral membraninda bulunan Na", K'-
ATPaz tarafindan gergeklestirilir. Sistemik veya lokal olarak verilen leptin renal
medulladaki Na', K'-ATPaz aktivitesini azaltmaktadir. Renal medulla ile sinirli olan

bu etki bu bolgedeki 6zellikle meduller toplayici kanalda leptin reseptorlerinin 6zel
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lokalizasyonu ile ilgilidir (155). Calismamizda serum leptin diizeyleri ile 6 hafta
grubunda idrar miktar1, 16 hafta grubunda idrar miktari, kreatinin itrahi, sodyum ve
potasyum itrahlar1 arasinda anlamli dogru oranti1 saptadik. Bu bulgularimiz potasyum
itrah1 hari¢ literatiir verileri ile uyumludur. Diger ¢alismalarda leptinin potasyum
atilmint azalttigt gosterilmisken bu caligmada potasyum itrahi ile serum leptin
seviyesi arasinda pozitif iliski bulundu. Leptinin sodyum itrahini arttirici etkisine
ragmen kantitatif olarak sodyum itrah1 {UBG’li siganlarda normal kontrollere oranla

diisiiktii. Bunun nedeni bu grupta GFR’nin azalmis olmasi olabilir.

Bu bulgularin 1s18inda mevcut ¢calismanin sonuglar1 viicut agirlik dengesinin
korunmasinda dolasan 6nemli bir uyarici olan leptin hormonunun IUBG’li siganlarda
viicut sivi ve sodyum dengesinin korunmasinda fizyolojik rolii oldugunu
desteklemektedir. Bununla birlikte bu IUBG’li bebekler ve yavru siganlarda
biiylimeyi yakalama donemindeki hiperleptineminin sebep mi sonu¢ mu oldugu agik
degildir. Bu nedenle endojen leptin artisinin renal fonksiyonlar {izerine etkisini

ortaya koyacak daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak; intrauterin besin kisitlamasi ile IUBG olusturulan yavru
siganlarda bobrekte onemli yapisal ve fonksiyonel degisiklikler olugsmaktadir. Bu
hayvanlarda gelisen hiperleptinemi leptin direncinin bir sonucu olmakla birlikte siv1
ve sodyum dengesinin korunmasinda fizyolojik role sahip gibi goriinmektedir.
Bununla birlikte endojen leptin artis1 bu hayvanlarda gelisen hipertansiyona katkida
bulunuyor olabilir. Dolayisiyla endojen leptin artis1 ile giden [UBG’nin biiyiimeyi
yakalama doneminde leptinin bobrek fonksiyonlar1 ve hemodinamik degisikliklere

etkisinin gdsterilmesi i¢in daha ileri caligmalara gereksinim vardir.
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SONUCLAR

Intrauterin besin kisitlamas yapilarak IUBG olusturulabilmektedir.
IUBG ile bobrekte yapisal ve fonksiyonel degisiklikler meydana gelmektedir.

IUBG’nin bébrekler iizerindeki etkisi eriskin yasamda da devam etmektedir ve bu

etki cinsiyet farklilig1 gostermektedir.
[UBG lilerde siit gocuklugu déneminde hiperleptinemi goriilmektedir.

Hiperleptineminin [UBG’lilerde siv1 ve sodyum dengesinin korunmasinda fizyolojik

rolii olabilir.

[UBG’lilerde  endojen leptin artigt bunlarda gelisen hipertansiyona katkida

bulunabilir.
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Ek Tablo 1. Fetiislerin verileri

grup VA BA (Y) BA (K) Nefron FBA FKBA (%)
(gr) (mg) (gr) say1si (%)
Kisith diyet 2,58 8,80 0,0011 6 0,34 0,043
Kisith diyet 2,72 12,20 0,0011 10 0,45 0,040
Kisith diyet 2,48 10,70 0,0011 - 0,43 0,044
Kisith diyet 2,55 9,10 0,0009 7 0,36 0,035
Kisith diyet 2,56 9,20 0,0007 - 0,36 0,027
Kisith diyet 2,97 10,70 0,0010 17 0,36 0,034
Kisith diyet 2,70 9,80 0,0012 7 0,36 0,044
Kisith diyet 2,64 10,60 0,0009 14 0,40 0,034
Kisith diyet 2,57 11,40 0,0009 17 0,44 0,035
Kisith diyet 2,25 5,30 0,0003 - 0,24 0,013
Kontrol 3,06 12,50 0,0010 24 0,41 0,033
Kontrol 2,64 10,90 0,0012 14 0,41 0,045
Kontrol 3,14 12,20 0,0013 20 0,39 0,041
Kontrol 2,47 12,30 0,0011 27 0,50 0,045
Kontrol 3,38 13,10 0,0014 - 0,39 0,041
Kontrol 2,93 12,00 0,0014 25 0,41 0,061
Kontrol 2,83 12,60 0,0010 19 0,45 0,035
Kontrol 2,71 10,70 0,0010 22 0,39 0,037
Kontrol 2,93 11,00 0,0008 33 0,38 0,027
Kontrol 2,83 16,70 0,0022 18 0,59 0,078
Kontrol 2,73 11,40 0,0009 - 0,42 0,033
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EKk tablo 2. Ug haftalik grubunun 1. giindeki viicut agirliklart

grup VA (g) grup VA (g)
1 Kisith diyet 5,01 Kontrol 5,15
2 Kisith diyet 495 Kontrol 4,66
3 Kisith diyet 4,80 Kontrol 4,64
4 Kisith diyet 4,72 Kontrol 4,63
5 Kisith diyet 4,70 Kontrol 4,60
6 Kisith diyet 4,66 Kontrol 4,59
7 Kisith diyet 4,48 Kontrol 4,52
8 Kisith diyet 3,86 Kontrol 4,33
9 Kisith diyet 4,95 Kontrol 4,18
10 | Kisith diyet 4,72 Kontrol 3,94
11 Kisith diyet 4,51 Kontrol 3,89
12 Kisith diyet 4,34 Kontrol 5,71
13 Kisith diyet 433 Kontrol 5,63
14 | Kisith diyet 4,27 Kontrol 5,59
15 | Kisith diyet 3,97 Kontrol 5,35
16 | Kisith diyet 3,93 Kontrol 5,30
17 | Kiusith diyet 3,90 Kontrol 5,21
18 | Kisith diyet 3,74 Kontrol 5,00
19 Kontrol 4,98
20 Kontrol 4,88
21 Kontrol 4,87
22 Kontrol 4,83
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EKk tablo 3. Alt1 haftalik grubunun 1. giindeki viicut agirliklar

grup VA (g) grup VA (g)
1 Kisith diyet 4,94 Kontrol 6,29
2 Kisith diyet 4,84 Kontrol 6,13
3 Kisith diyet 4,74 Kontrol 6,09
4 | Kisith diyet 4,67 Kontrol 6,02
5 Kisith diyet 4,60 Kontrol 6,02
6 Kisith diyet 4,32 Kontrol 5,90
7 Kisith diyet 4,30 Kontrol 5,85
8 Kisith diyet 4,29 Kontrol 5,82
9 Kisith diyet 4,84 Kontrol 5,80
10 | Kisith diyet 4,70 Kontrol 5,69
11 | Kisith diyet 4,67 Kontrol 5,62
12 | Kisith diyet 4,66 Kontrol 4,35
13 | Kisith diyet 4,53 Kontrol 4,32
14 | Kusithi diyet 4,53 Kontrol 6,22
15 | Kisith diyet 4,50 Kontrol 6,17
16 | Kisith diyet 4,48 Kontrol 6,10
17 | Kusith diyet 4,13 Kontrol 5,71
18 | Kisith diyet 4,00 Kontrol 5,66
19 | Kisith diyet 3,79 Kontrol 5,65
20 | Kisith diyet 3,35 Kontrol 5,45
21 | Kusith diyet 5,06 Kontrol 5,41
22 | Kisith diyet 4,98 Kontrol 5,28
23 | Kusith diyet 3,79 Kontrol 5,77
24 Kontrol 5,65
25 Kontrol 5,63
26 Kontrol 5,60
27 Kontrol 5,58
28 Kontrol 5,40
29 Kontrol 5,34
30 Kontrol 5,08
31 Kontrol 4,94
32 Kontrol 5,96
33 Kontrol 5,69
34 Kontrol 5,47
35 Kontrol 5,33
36 Kontrol 5,31
37 Kontrol 5,28
38 Kontrol 5,18
39 Kontrol 5,07
40 Kontrol 4,84
41 Kontrol 4,82
42 Kontrol 4,60
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EKk tablo 4. On alt1 haftalik grubunun 1. glindeki viicut agirliklar

grup VA(g) | grup VA (g)

Kisith diyet 5,28 Kontrol 6,44
2 Kisith diyet 493 Kontrol 6,42
3 Kisith diyet 4,70 Kontrol 6,38
4 Kisith diyet 4,52 Kontrol 6,09
5 Kisith diyet 4,41 Kontrol 6,06
6 Kisith diyet 4,32 Kontrol 5,90
7 Kisith diyet 4,11 Kontrol 5,83
8 Kisith diyet 4,09 Kontrol 5,83
9 Kisith diyet 3,64 Kontrol 5,79
10 | Kisith diyet 3,60 Kontrol 5,21
11 | Kisith diyet 5,12 Kontrol 6,93
12 | Kisith diyet 5,06 Kontrol 6,65
13 | Kiusith diyet 5,03 Kontrol 6,52
14 | Kisith diyet 4,89 Kontrol 6,42
15 | Kiusith diyet 4,73 Kontrol 6,40
16 | Kisith diyet 4,60 Kontrol 6,37
17 | Kusith diyet 4,32 Kontrol 6,33
18 | Kisith diyet 422 Kontrol 6,24
19 | Kisith diyet 4,18 Kontrol 6,08
20 Kontrol 6,01
21 Kontrol 5,96
22 Kontrol 6,42
23 Kontrol 5,82
24 Kontrol 5,72
25 Kontrol 5,68
26 Kontrol 5,67
27 Kontrol 5,59
28 Kontrol 5,53
29 Kontrol 5,51
30 Kontrol 5,19
31 Kontrol 5,19
32 Kontrol 4,90
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EK tablo 5. Ug haftalik ratlarn verileri

Grup cinsiyet | VA BA(Y) | BA(K) | FBA | FKBA Glomertil Leptin
(gn) (mg) (mg) (%) | (%) volimii (pg/ml)

= 4 3

gz (10™x pm?)

Z 8
Kd erkek 25.28 130.8 28.7 0.52 | 0.114 80 4.08 1200
Kd erkek 26.10 129.1 27.8 0.49 | 0.107 70 5.37 1616
Kd erkek 26.46 130.9 28.6 0.49 | 0.108 94 5.08 1440
Kd erkek 22.55 115.6 25.7 0.51 |0.114 77 4.68 1448
Kd erkek 26.79 130.2 28.5 0.49 | 0.106 59 5.09 1040
Kd erkek 24.36 124.8 27.8 0.51 |0.114 84 3.53 1360
Kd erkek 27.33 135.1 29.4 0.49 | 0.108 57 4.08 1680
Kd erkek 29.75 153.7 33.8 0.52 | 0.114 71 5.34 2000
Kd erkek 29.12 153.7 34.2 0.53 | 0.117 98 6.21 1840
Kd erkek 30.93 172.1 37.9 0.56 | 0.123 90 3.13 2000
Kd erkek 29.93 162.8 36.1 0.54 | 0.121 78 4.67 1840
Kd erkek 31.71 162.5 36.9 0.51 | 0.116 68 5.04 1856
Kd disi 23.11 129.8 26.1 0.56 | 0.113 75 3.38 1584
Kd disi 23.64 123.4 27.5 0.52 | 0.116 81 4.91 1576
Kd disi 24.50 127.6 27.1 0.52 | 0.111 110 4.77 1800
Kd disi 22.75 119.3 26.6 0.52 | 0.117 68 4.11 1880
Kd disi 26.95 148.4 34.7 0.55 | 0.129 50 4.58 1760
Kd disi 29.01 162.9 34.5 0.56 | 0.119 - - 2008
Kontrol erkek 24.58 127.7 27.5 0.52 | 0.112 65 5.55 784
Kontrol erkek 26.45 150.4 33.5 0.57 | 0.127 119 4.69 1080
Kontrol erkek 29.11 160.7 35.5 0.55 | 0.122 95 4.58 1440
Kontrol erkek 30.06 172.2 37.3 0.57 | 0.124 122 3.58 1424
Kontrol erkek 28.88 165.5 32.4 0.57 | 0.112 121 4.52 1280
Kontrol disi 27.99 157.8 36.3 0.56 | 0.130 88 4.30 1520
Kontrol disi 25.48 144.6 32.8 0.57 | 0.129 73 3.53 -
Kontrol disi 26.49 154.3 33.6 0.58 | 0.127 62 4.45 1448
Kontrol disi 26.66 149.3 32.1 0.56 | 0.120 63 5.88 1280
Kontrol disi 28.41 147.2 32.5 0.52 | 0.114 54 4.25 1440
Kontrol disi 27.21 162.8 34.2 0.60 | 0.126 69 3.29 1288
Kontrol disi 23.30 130.8 27.9 0.56 | 0.120 76 4.68 -
Kontrol disi 27.60 154.8 35.1 0.56 | 0.127 57 4.45 1424
Kontrol disi 19.19 110.4 23.8 0.58 | 0.124 82 5.20 -
Kontrol disi 29.18 169.2 38.1 0.58 | 0.131 92 4.16 1280
Kontrol disi 26.20 155.1 334 0.59 | 0.127 140 - 1160
Kontrol disi 27.32 160.2 37.8 0.59 | 0.138 80 4.54 1288
Kontrol disi 31.68 194.4 46.2 0.61 | 0.146 106 5.15 1424
Kontrol disi 26.30 148.9 35.1 0.57 ]0.133 96 4.53 1424
Kontrol disi 29.02 163.7 38.1 0.56 | 0.131 75 4.22 1448
Kontrol disi 27.09 171.1 41.1 0.63 | 0.152 96 4.61 1424

Kd: Kisith diyet
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EKk tablo 6. Alt1 haftalik ratlarin verileri (I)

Grup cinsiyet VA (g) | BA(Y) BA (K) FBA | FKBA Nefron | Glomeriil Leptin
(mg) (mg) (%) (%) sayisl voliimii (pg/ml)
(10* x pm?)
1 Kisith diyet erkek 116.22 | 604 137 0.52 0.118 35 71.57 816
2 Kisith diyet erkek 112.78 552 137 0.49 0.121 60 - 784
3 Kisith diyet erkek 111.38 | 541 133 0.49 0.119 77 16.70 1024
4 Kisith diyet erkek 82.95 388 91 0.47 0.110 42 26.90 1048
5 Kisith diyet erkek 115.77 537 135 0.46 0.117 72 14.27 1520
6 Kisith diyet disi 87.18 413 102 0.47 0.117 - - 400
7 Kisith diyet disi 93.87 457 117 0.49 0.125 60 53.38 416
8 Kisith diyet disi 96.53 507 123 0.53 0.127 52 26.63 408
9 Kisith diyet disi 113.66 | 474 121 0.42 0.106 57 29.17 1440
10 | Kisith diyet disi 96.94 441 112 0.45 0.116 63 21.88 1360
11 | Kisith diyet disi 106.09 | 561 130 0.53 - 52 29.13 1040
12 | Kisith diyet disi 128.30 | 534 129 0.42 0.101 55 15.84 1200
13 | Kontrol erkek 125.05 626 151 0.50 0.121 37 27.68 256
14 | Kontrol erkek 125.06 | 590 140 0.47 0.112 - - 640
15 | Kontrol erkek 132.55 603 139 0.45 0.105 91 13.12 1040
16 | Kontrol erkek 137.64 | 599 152 0.44 0.110 - 12.72 1496
17 | Kontrol erkek 125.70 | 622 146 0.49 0.116 60 10.59 1528
18 | Kontrol disi 103.60 | 625 142 0.60 0.137 48 11.00 200
19 | Kontrol disi 104.98 | 538 112 0.51 0.107 - 34.33 240
20 | Kontrol disi 104.69 | 650 141 0.62 0.135 90 - 248
21 | Kontrol disi 103.64 | 492 119 0.47 0.115 61 20.81 480
22 | Kontrol disi 94.38 484 112 0.51 0.112 40 13.91 1040
23 | Kontrol disi 101.64 | 506 125 0.50 0.123 83 - 648
24 | Kontrol disi 115.67 | 504 127 0.44 0.110 - - 1040
25 | Kontrol disi 113.32 | 530 135 0.47 0.119 36 26.55 1360
26 | Kontrol disi 112.10 | 516 129 0.46 0.115 45 27.31 1552
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EKk tablo 7. Alt1 haftalik ratlarin verileri (II)

Grup Cinsiyet | yem su idrar Serum | Serum | Serum | Idrar cr | Idrar Idrar | Idrar Idrar Idrar Na | Idrar K
tiikketimi | tliketimi | miktart | cr Na K (mg/dl) | proteini | Ca fosfor | Mg (mmol/1) | (mmol/1)
(g/G) (ml/G) | (ml/G) | (mg/dl) | (mmol/l) | (mmol/l) (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mmol/l)

1 | Kd erkek 12.00 24 6.2 0.6 140 6.4 49 60 1.5 36.3 3 126 122
2 | Kd erkek 12.18 18 5.7 0.6 146 4.6 73 26 16.0 34.9 1.0 128 131
3 | Kd erkek 12.47 20 4.8 0.4 134 4.1 73 74 29.7 10.1 6.0 179 127
4 | Kd erkek 10.82 20 34 0.5 145 6.1 64 24 441 19.4 7.3 123 135
5 | Kd erkek 12.64 20 8.0 0.5 135 6.2 68 29 36.5 33.9 7.3 126 132
6 | Kd disi 9.63 16 5.6 0.5 149 5.0 62 23 17.6 35.0 6.8 105 114
7 | Kd digi 9.97 20 4.2 0.4 135 4.2 72 56 24.7 26.2 A4 121 145
8 | Kd disi 10.57 16 5.8 0.4 143 4.4 46 43 232 6.9 1.2 83 119
9 | Kd disi 11.23 24 9.0 0.6 139 5.5 54 49 24.7 29.4 1.1 97 127
10 | Kd disi 9.85 20 11.1 0.5 132 6.0 21 17 12.3 3.4 2.0 48 86

11 | Kd disi 10.41 28 13.4 0.5 139 6.3 31 38 10.1 37.1 1.4 65 101
12 | Kd digi 9.32 26 8.2 0.6 133 5.9 27 21 8.9 13.3 3 51 91

13 | Kontrol | erkek 18.93 35 4.5 - - - 85 73 10.4 29.8 1.3 137 153
14 | Kontrol | erkek 14.91 33 5.7 - 138 13.9 79 36 12.5 116.0 |.7 144 136
15 | Kontrol | erkek 16.63 30 9.1 0.5 140 14.5 56 41 17.4 324 .8 109 116
16 | Kontrol | erkek 16.60 35 11.3 0.5 145 6.0 51 33 23.7 31.3 1.5 93 117
17 | Kontrol | erkek 15.04 29 8.5 0.6 142 8.8 52 24 13.5 36.6 5.6 109 157
18 | Kontrol | disi 14.24 20 6.6 0.5 139 10.9 74 50 15.4 35.8 .6 149 125
19 | Kontrol | disi 12.63 23 9.0 - 140 26.4 39 26 14.0 33.2 5.3 82 132
20 | Kontrol | disi 14.77 27 6.0 1.2 109 28.6 68 61 14.5 29.7 1.8 127 176
21 | Kontrol | disi 10.44 15 2.7 0.6 138 6.8 94 37 13.2 20.0 4.3 162 113
22 | Kontrol | disi 9.82 20 7.1 0.6 140 6.3 33 28 5.9 22.4 9 77 136
23 | Kontrol | disi 11.66 16 2.6 0.4 135 4.6 104 51 16.6 29.6 .8 180 105
24 | Kontrol | disi 12.72 29 9.0 0.4 129 5.3 25 15 12.8 27.2 5 44 91

25 | Kontrol | disi 12.35 26 9.5 0.6 141 6.2 29 37 9.8 32.6 3 54 112
26 | Kontrol | disi 13.69 19 9.2 0.5 119 5.1 30 16 14.7 7.5 8 66 112
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EKk tablo 8. Alt1 haftalik grubun verileri (I1I)

Grup cinsiyet | Idrar Critrahi | GFR Diizeltilmis | Naitrah1 | K itrah1 Mg itrah1 | Caitrah1 | P itrahi Proteiniiri
akim hiz1 | (ug/dk) (ml/dk) GFR (umol/dk) | (umol/dk) | (umol/dk) | (ug/dk) (ng/dk) (ng/dk)
(u/dk) (ml/dk/ 100
gr)
1 Kisith diyet erkek 4.31 2.11 0.35 0.30 0.54 0.53 0.0013 0.54 1.56 2.59
2 Kisith diyet erkek 3.96 2.89 0.48 0.43 0.51 0.52 0.0040 0.63 1.38 1.03
3 Kisith diyet erkek 3.33 2.43 0.61 0.55 0.60 0.42 0.0200 0.99 0.34 2.46
4 Kisithi diyet erkek 2.36 1.51 0.30 0.36 0.29 0.32 0.0172 1.04 0.46 0.57
5 Kisith diyet erkek 5.56 3.78 0.76 0.65 0.70 0.73 0.0406 2.03 1.88 1.61
6 Kisith diyet disi 3.89 2.41 0.48 0.55 0.25 0.44 0.0265 0.68 1.36 0.89
7 Kisith diyet disi 2.92 2.10 0.53 0.56 0.35 0.42 0.0012 0.72 0.77 1.64
8 Kisithi diyet disi 4.03 1.85 0.46 0.48 0.33 0.48 0.0048 0.93 0.28 1.73
9 Kisith diyet disi 6.25 3.38 0.56 0.50 0.61 0.79 0.0069 1.54 1.84 3.06
10 Kisith diyet disi 7.71 1.62 0.32 0.33 0.37 0.66 0.0154 0.95 0.26 1.31
11 Kisith diyet disi 9.31 2.89 0.58 0.54 0.61 0.94 0.0130 0.94 3.45 3.54
12 Kisith diyet disi 5.69 1.54 0.26 0.20 0.29 0.52 0.0017 0.51 0.76 1.19
13 Kontrol erkek 3.96 3.37 - - 0.54 0.61 0.0051 0.41 1.18 2.89
14 Kontrol erkek 3.96 3.13 - - 0.57 0.54 0.0028 0.50 4.59 1.43
15 Kontrol erkek 6.32 3.54 0.71 0.53 0.69 0.73 0.0051 1.10 2.05 2.59
16 Kontrol erkek 7.85 4.00 0.80 0.58 0.73 0.92 0.0118 1.86 2.46 2.59
17 Kontrol erkek 5.90 3.07 0.51 0.41 0.64 0.93 0.0330 0.80 2.16 1.42
18 Kontrol disi 4.58 3.39 0.68 0.65 0.68 0.57 0.0027 0.71 1.64 2.29
19 Kontrol disi 6.25 2.44 - - 0.51 0.83 0.0331 0.88 2.08 1.63
20 Kontrol disi 4.17 2.84 0.24 0.23 0.53 0.73 0.0075 0.60 1.24 2.54
21 Kontrol disi 1.88 1.77 0.30 0.28 0.30 0.21 0.0081 0.25 0.38 0.70
22 Kontrol disi 4.93 1.63 0.27 0.29 0.38 0.67 0.0044 0.29 1.10 1.38
23 Kontrol disi 1.81 1.88 0.47 0.46 0.33 0.19 0.0014 0.30 0.54 0.92
24 Kontrol disi 6.25 1.56 0.39 0.34 0.28 0.57 0.0031 0.80 1.70 0.94
25 Kontrol disi 6.60 1.91 0.32 0.28 0.36 0.74 0.0020 0.65 2.15 2.44
26 Kontrol disi 6.39 1.92 0.38 0.34 0.42 0.72 0.0051 0.94 0.48 1.02
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EKk tablo 9. On alt1 haftalik ratlarin verileri (I)

Grup cinsiyet VA (g) BA (Y) BA (K) FBA (%) | FKBA Nefron Glomertil Leptin
(mg) (mg) (%) sayisl voliimii (pg/ml)
(10* x pm?)

1 Kd erkek 272 908 228 0.33 0.084 34 28.35 2040
2 Kd erkek 268 1016 250 0.38 0.093 22 53.33 1400
3 Kd erkek 279 1011 268 0.36 0.096 37 41.89 2680
4 Kd erkek 286 930 244 0.33 0.085 24 53.17 1460
5 Kd erkek 252 843 211 0.33 0.084 40 31.32 2384
6 Kd erkek 285 1008 240 0.35 0.084 35 39.22 2376
7 Kd disi 180 647 160 0.36 0.089 45 59.65 816
8 Kd disi 157 567 141 0.36 0.090 53 34.70 -

9 Kd disi 180 9460 - - - 21 60.51 560
10 Kd disi 160 641 150 0.40 0.094 33 31.65 640
11 Kd disi 167 840 179 0.50 0.107 48 32.95 1184
12 Kd disi 174 571 139 0.33 0.080 46 28.46 1920
13 Kd disi 176 641 153 0.36 0.087 49 35.99 1040
14 Kd disi 186 - - - - - - -

15 Kontrol erkek 327 1131 285 0.35 0.087 44 40.67 3760
16 Kontrol erkek 295 1082 241 0.37 0.082 31 54.03 1552
17 Kontrol erkek 299 1053 251 0.35 0.084 28 44.95 2000
18 Kontrol erkek 284 1015 266 0.36 0.094 42 29.28 1048
19 Kontrol erkek 311 1016 259 0.33 0.083 43 42.27 3120
20 Kontrol erkek 298 995 243 0.33 0.082 58 47.53 2560
21 Kontrol disi 207 792 194 0.38 0.094 52 39.54 1000
22 Kontrol disi 212 776 173 037 0.082 50 32.15 800
23 Kontrol disi 164 550 131 0.34 0.080 61 21.71 800
24 Kontrol disi 184 640 152 0.35 0.083 51 55.15 1040
25 Kontrol disi 196 - - - - - - -

26 Kontrol disi 195 695 164 0.36 0.084 62 38.25 816
27 Kontrol disi 198 769 188 0.39 0.095 63 33.03 1120
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Ek tablo 10. On alt1 haftalik ratlarin verileri (II)

Grup cinsiyet | yem su idrar | Serum | Serum | Serum | Idrar cr | Idrar Idrar | Idrar | Idrar Idrar Na | Idrar K
tilketimi | tiiketimi | miktar1 | cr Na K (mg/dl) | proteini | Ca fosfor | Mg (mmol/1) | (mmol/l)
(g/G) (ml/G) | ml/G) | (mg/d]) | (mmol/l) | (mmol/l) (mg/d]) | (mg/d]) | (mg/d]) | (mmol/])

1 Kd erkek 15.05 24 4.9 0.6 140 7.6 157 239 6.5 116.5 5.6 140 212
2 Kd erkek 18.87 30 10.5 0.9 138 7.8 106 139 10.1 37.7 5.1 128 192
3 Kd erkek 11.71 25 14.0 0.9 135 8.4 81 156 15.0 13.7 7.1 70 144
4 Kd erkek 17.28 34 15.3 1.0 146 4.5 83 89 9.2 16.2 6.9 99 142
5 Kd erkek 15.71 12 6.5 0.8 144 4.5 116 164 7.9 35.5 2.1 141 252
6 Kd erkek 16.14 21 7.8 0.2 136 11.9 109 166 15.6 27.9 6.6 132 187
7 Kd disi 11.64 16 3.9 0.7 148 4.6 141 748 20.7 142.6 8.0 137 242
8 Kd disi 13.13 21 6.0 - - - 94 618 20.8 38.5 7.3 131 245
9 Kd disi 12.88 18 9.7 0.8 142 5.7 68 1853 24.2 37.7 4.8 82 174
10 | Kd disi 10.85 20 1.9 0.7 132 4.0 245 2791 16.0 253.1 8.0 284 360
11 | Kd disi 12.67 19 3.8 0.7 126 4.1 152 250 14.5 139.9 7.6 183 168
12 | Kd disi 12.21 23 11.1 1.0 135 5.0 52 405 20.0 16.1 7.2 67 155
13 | Kd disi 12.28 19 10.6 - 144 3.8 38 148 18.5 223 3.7 61 126
14 | Kd disi 9.25 21 9.6 - - - 56 104 16.7 33.9 7.0 64 141
15 | Kontrol | erkek 17.82 40 14.7 1.0 136 11.0 62 95 10.4 8.2 6.0 73 134
16 | Kontrol | erkek 15.96 32 13.2 0.7 135 9.4 84 132 15.4 19.4 7.6 94 158
17 | Kontrol | erkek 18.54 32 12.8 0.6 140 8.7 86 88 7.9 36.1 6.5 112 196
18 | Kontrol | erkek 15.92 24 9.5 0.7 138 9.2 102 139 14.3 353 7.4 107 177
19 | Kontrol | erkek 19.99 33 17.5 0.8 142 4.2 51 89 6.0 32.2 5.0 77 123
20 | Kontrol | erkek 19.69 34 12.0 0.8 141 4.5 106 155 14.8 30.8 6.4 129 178
21 | Kontrol | disi 16.00 31 9.5 0.7 145 4.1 77 121 333 29.9 8.2 96 160
22 | Kontrol | disi 14.90 27 12.5 0.7 140 4.8 68 110 19.7 32.6 7.0 95 147
23 | Kontrol | disi 8.90 15 - 0.7 147 34 - - - - - - -

24 | Kontrol | disi 15.84 21 8.4 0.6 145 3.6 71 38 33.0 34.9 8.0 100 158
25 | Kontrol | disi 16.54 31 9.0 - - - 55 117 12.6 13.9 2.3 91 139
26 | Kontrol | disi 14.59 32 10.0 1.0 144 4.3 75 382 14.5 30.3 7.4 101 177
27 | Kontrol | disi 14.25 24 10.0 0.9 149 5.5 82 207 16.0 30.5 7.8 76 169
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EKk tablo 11. On alt1 haftalik ratlarin verileri (III)

Grup cinsiyet | UF UVe, | GFR | Digzeltilmis | UVy, UVi UV UVe | UV, UV, SKB DKB OKB BKA
(W/dk) | (pg/dk) | (ml/dk) | GFR (umol/dk) | (umol/dk) | (umol/dk) | (ng/dk) | (ng/dk) | (ng/dk) | (mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | (ppm)
(ml/dk/ 100
gr)

1 Kd erkek 3.40 5.34 0.89 0.33 0.48 0.72 0.0190 0.22 3.96 8.13 130.06 93.09 115.58 321.81
2 Kd erkek 7.29 7.73 0.86 0.32 0.93 1.40 0.0372 0.74 2.75 10.10 133.38 103.67 118.53 323.20
3 Kd erkek 9.70 7.83 0.87 0.31 0.68 1.40 0.0689 1.46 1.33 15.10 106.36 88.19 97.28 280.93
4 Kd erkek 10.62 8.81 0.88 0.31 1.05 1.51 0.0733 0.98 1.72 9.45 103.20 85.34 94.27 257.23
5 Kd erkek 4.51 5.23 0.65 0.26 0.64 1.14 0.0095 0.36 1.60 7.40 121.85 82.02 101.94 313.42
6 Kd erkek 542 591 0.30 0.11 0.72 1.01 0.0358 0.85 1.51 9.00 - - - -
7 Kd disi 2.71 3.82 0.55 0.31 0.37 0.66 0.0217 0.56 3.86 20.27 111.58 75.39 93.49 226.81
8 Kd disi 4.16 391 - - 0.54 1.02 0.0304 0.87 1.60 25.71 125.17 82.02 103.60 225.79
9 Kd disi 6.74 4.58 0.57 0.32 0.55 1.17 0.0324 1.63 2.54 124.89 110.89 78.07 94.48 -
10 | Kd disi 1.32 3.23 0.46 0.29 0.37 0.48 0.0106 0.21 3.34 36.84 98.62 67.01 82.82 209.72
11 | Kd disi 2.64 4.01 0.57 0.34 0.48 0.44 0.0201 0.35 3.69 6.60 126.43 77.44 101.94 367.54
12 | Kd disi 7.71 4.01 0.40 0.23 0.52 1.20 0.0555 1.54 1.24 31.26 103.04 70.17 86.61 278.51
13 | Kd disi 7.36 2.80 - - 0.45 0.93 0.0272 1.36 1.64 10.89 100.04 69.06 84.55 290.29
14 | Kd disi 6.67 3.74 - - 0.43 0.94 0.0467 1.11 2.26 6.94 - - - -
15 | Kontrol erkek 10.21 6.33 0.63 0.19 0.75 1.37 0.0613 1.06 0.84 9.70 125.48 106.20 115.84 357.04
16 | Kontrol erkek 9.17 7.70 1.10 0.37 0.86 1.45 0.0697 1.41 1.78 12.10 122.80 103.04 112.92 409.77
17 | Kontrol erkek 8.89 7.65 1.28 0.43 1.00 1.74 0.0578 0.70 3.21 7.82 126.11 89.77 107.94 289.00
18 | Kontrol erkek 6.60 6.73 0.96 0.34 0.71 1.17 0.0488 0.94 2.33 9.17 125.01 95.46 110.24 320.00
19 | Kontrol | erkek | 12.15 | 6.20 0.78 0.25 0.94 1.49 0.0608 0.73 3.91 10.81 13528 | 100.67 | 117.98 | 412.22
20 | Kontrol erkek 8.33 8.83 1.10 0.37 1.07 1.48 0.0533 1.23 2.57 1291 116.00 81.55 98.78 316.41
21 | Kontrol disi 6.60 5.08 0.73 0.35 0.63 1.06 0.0541 2.20 1.97 7.99 122.48 88.82 105.65 -
22 | Kontrol disi 8.68 5.90 0.84 0.40 0.82 1.28 0.0608 1.71 2.833 9.55 79.18 54.68 66.93 298.44
23 | Kontrol disi - - - - - - - - - - 118.53 81.87 100.20 370.71
24 | Kontrol disi 5.83 4.14 0.69 0.38 0.58 0.92 0.0466 0.19 0.20 0.22 121.37 89.13 105.25 309.43
25 | Kontrol disi 6.25 3.44 - - 0.57 0.87 0.0144 0.79 0.87 7.31 - - - -
26 | Kontrol disi 6.94 5.21 0.52 0.27 0.70 1.23 0.0514 1.01 2.10 26.51 110.63 80.92 95.78 421.94
27 | Kontrol disi 6.94 5.69 0.63 0.32 0.53 1.17 0.0541 1.11 2.12 14.37 130.06 87.40 108.73 331.58
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