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KISALTMALAR

USG : Ultrasonografi
ACE : Anjiotensin doniistiirlicii enzim

ACTH : Adrenokortikotropik hormon

AVP : Arjinin vasopressin

BA : Bobrek agirligi

Clcr : Kreatinin klirensi

Cr : Kreatinin

CRH : Kortikotropin salgilatan hormon
Cscc : Steroidogenik sitokrom

DEKAM : Deneysel ve klinik arastirma merkezi

DKB : Diastolik kan basinci

DOC : Deoksikortizol

enb : En biiyiik

enk : En kiigiik

FBA : Fraksiyonel bobrek agirlig
G : Gun

GFH : Glomertiler filtrasyon hizi

gr : Gram

HSD : Hidroksisteroid dehidrogenaz
IGF : Insiilin benzeri faktor

IGFBP-1 : Insiilin benzeri biiyiime faktérii baglayici protein

IUBG : Intrauterin biiyiime geriligi
K : Potasyum

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein
Na : Sodyum

OKB : Ortalama kan basinci

PAF : Platelet aktive edici faktor

RAS : Renin-anjiotensin sistemi
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SGA
SKB
SS
StAR
TNF
UF
USG
UV
UVna
VA

: Gebelik yasina gore kiigiik

: Sistolik kan basinci

: Standart sapma

: Steroidogenik akut diizenleyici protein
: Timor nekroz faktorii

: Idrar akim hiz1

: Ultrasonografi

: Potasyum itrahi

: Sodyum itrahi

: Viicut agirhigt
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OZET

Amag: Intrauterin biiyiime geriligi (IUBG) olusturulmus ratlarda maternal
glukokortikoidlerin bobrek fonksiyonlar1 iizerine etkileri ve farkli gebelik
donemlerindeki besin kisitlanmasimmin bobrek fonksiyonlar1 iizerine etkilerinin

degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal ve metod: Calisma iki asamada gerceklestirildi. Ilk asamada 5
gruba ayrilan gebe ratlara 1., 2., 3. trimester ve gebelik siiresince %50 azaltilmig
(10g/giin) diyet, kontrol ratlara ise gebelikleri siiresince normal diyet verildi. Ikinci
asamada ii¢ gruba ayrilan gebe ratlara endojen glikokortikoidlerin etkisini arastirmak
icin gebelikleri boyunca 10g/giin diyet verilirken, birinci ve ikinci gruba
gebeliklerinin 1-14. gilinlerinde sirasiyla metirapon, metirapon+deksametazon verildi.
Ucgiincii grup plasebo olarak belirlendi. Dogan yavrularm 0, 3 ve 20. haftalarinda
viicut ve bobrek agirliklart belirlendi. Yirminci haftalik yavrularda ayrica bobrek

itrah fonksiyonlar1 ve kan basinglar1 degerlendirildi.
Bulgular: Gebelik siiresince diyet kisitlamasi yapilanlarda 1. glin ve 3. hafta

viicut agirliklar diisiiktii. Ugiincii hafta viicut agirliklar1 2. ve 3. trimesterde kisith

diyete maruz kalan yavrularda, 20. hafta viicut agirliklar1 ise 2. trimesterde besin
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kisitlamasi yapilan yavrularda diisiik saptandi. Metirapon grubunda ise tiim yaslarda
viicut agirliklari TUBG’li kontrol grubuyla benzerdi. Gebelik siiresince ve 1.
trimesterde diyet kisitlamasi yapilanlarin bobrek agirligi dogum aninda kontrol
grubundan diisiiktii. 20. hafta bobrek agirliklar: tiim gruplarda benzer iken; 3. hafta
bobrek agirliklart 3. trimesterde kisithh diyete maruz kalan ratlarda diistikti.
Metirapon grubunda ise, metirapon ve metirapon+deksametazon tedavisi alanlarda
dogumdaki bobrek agirligi plasebo grubundan yiiksekti, buna karsilik 3. hafta bobrek
agirhiklar IUBG’li kontrollerden diisiiktii. Gebelik siiresince ve 3. trimesterde kisith
diyet alanlarda GFH diisiik bulundu. Metirapon grubunda metirapon tedavisinin
GFH etkisi olmadi. Gebelik siiresince diyet kisitlamasi yapilanlarin sistolik kan
basinglar1 diisiik olup; metirapon tedavisi ile diastolik kan basincinda belirgin olmak

izere kan basinglar yiikseldi.

Sonug¢: Bu bulgular intrauterin dengeli besin yetersizliginin erigkin donem
kan basinglar1 {izerine etkisi olmadigini, buna karsilik bobrek fonksiyonlarini
olumsuz etkiledigini desteklemektedir. Maternal endojen glukokortikoid artisi

bdbrek biiylimesini azaltiyor gibi goriinmektedir.

Anahtar kelimeler: Diyet yetersizligi, [UBG, steroid, bobrek, kan basinci.
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EVALUATION OF THE RENAL FUNCTION IN THE
INTRAUTERINE GROWTH RESTRICTED RATS AND
THE EFFECT OF MATERNAL GLUCOCORTICOIDS

ABSTRACT

Aim: The purpose of the study was to determine the effect of maternal
glucocorticoids on experimental growth retarded rats and the effect of maternal under

nutrition in different gestation period for function of the kidney.

Materials and methods: This study had two sections. In the first section 5
groups formed. 10g/d diet was given in the Ist, 2nd and 3rd trimester and throughout
pregnancy period. The control group feed normal diet. In the second section three
groups formed and the all rats take 10g/d diet throughout pregnancy period. To
determine the effect of endogenous glucocorticoids first group treated with
metyrapone, second group metyrapone+dexamethasone and the placebo injected
saline until 14 day of pregnancy. The offspring’s body and kidney weight were
detected in 0, 3rd and 20th weeks of age. Extraction functions and blood pressures

detected in the 20th week.



Results: First day and 3rd week body weight of food-restricted rats in whole
pregnancy period was lower then control. Third week body weight of 2nd and 3rd
trimester food restricted rats and 20th week body weights of 2nd trimester food
restricted rats were decreased. No difference was detected between metyrapone
groups for body weights. Food restricted rats in whole pregnancy period and 1st
trimester had lower 1st day kidney weight then control group. Although no
difference was detected in 20th week kidney weight of groups, 3rd week kidney
weight of 3rd trimester food restricted rats were lower than controls. In metyrapone
groups the Ist day kidney weight of metyrapone and metyrapone+dexamethasone
treated rats were higher than placebo but 3rd week kidney weights were lower than
the IUGR controls. The GFR of food-restricted rats in whole pregnancy and 3rd
trimester period were lower then the control. Metyrapone treatment had no effects on
GFR. Systolic blood pressure of food-restricted rats in whole pregnancy period

weren’t elevated; the diastolic blood pressure elevated after metyrapone treatment.

Conclusion: Food restriction destroys renal functions but no effects on adult
blood pressure. Glucocorticoid exposure in pregnancy may reduce renal

development.

Key words: Food restriction, [UGR, glucocorticoid, kidney, blood pressure.

XI



GIRIS VE AMAC

Yasam tarzinin eriskinlerdeki kardiyovaskiiler hastalik riski acgisindan
belirleyici oldugu genel olarak kabul edilmesine ragmen son zamanlarda
hipertansiyon, koroner kalp hastaligt ve Tip II diabet riskinin dogumdan once
belirlendigini gosteren veriler hizla artmaktadir. Epidemiyolojik ¢aligmalar diisiik
dogum agirlig1 ile hayatin ileri donemlerinde gelisen hipertansiyon, diabet ve

kardiovaskiiler mortalite arasinda iliski oldugunu ortaya koymustur.

Annenin beslenme durumu intrauterin biiylimenin énemli belirleyicilerinden
biri olup; gebelik sirasinda olusan beslenme yetersizligi fetal beslenme yetersizligine
ve biiylime geriligine neden olmaktadir.  Gebeligin ilk trimesterinde olusan
intrauterin beslenme yetersizligi eriskin donemde kan basincinda yiikselmeye neden
olurken, gebeligin ikinci ve {iglincli trimesterindeki beslenme yetersizligi ise

eriskinde hipertansiyon ve diabet nedeni olmaktadir (1).

Insan ve hayvan calismalar1 maternal beslenme yetersizligi sonucu gelisen
hipertansiyonda bdbregin Onemli roliiniin oldugunu gostermektedir.  Bobregin

biiyiikliigii ve 6zellikle nefron sayisi kan basinci ve bobrek fonksiyonlarinin en



onemli belirleyicisidir.  Besinleri yar1 yariya azaltilmis gebe ratlardan dogan
yavrularda nefron sayisinin azaldigi, glomeriil ¢capinin arttifi ve erken dénemde
glomertiloskleroz gelistigi bildirilmektedir. Bu hayvanlarda postnatal donemde de

nefron kaybinin devam ettigi rapor edilmistir (2).

Gebelik sirasinda diisiik proteinli diyetle beslenen ratlarda endojen
glukokortikoid yapimi1 artmakta ve bu annelerin yavrulart yiiksek miktarda
glukokortikoide maruz kalmaktadir. Diger taraftan deksametazon verilen gebe
ratlardan dogan yavrularda glomeriil sayisinin az oldugu ve yasamin ileri doneminde
hipertansiyon ve glomeriiloskleroz gelistigi gosterilmistir. Benzer sekilde diisiik
proteinli diyet ile beslenen gebe ratlara glukokortikoid sentez inhibitérii olan
metirapon verilmesinin hayatin ileri donemindeki hipertansiyonu Onledigi
bildirilmistir. Bu bulgulardan yola c¢ikarak intrauterin beslenme yetersizligi ile
iligkili kan basici programlanmasinin glukokortikoid bagimli bir fenomen oldugu
ileri stiriilmiistiir. ~ Ancak glukokortikoidlerin hangi mekanizma ile bobrek
degisikliklerine ve hipertansiyona neden oldugu heniiz bilinmemektedir.
Dokulardaki glukokortikoid duyarli enzimlerin aktivasyonundaki degisiklikler

sorumlu tutulmaktadir (3-5).

Gebelikte protein kisitlanmasinin veya total besin kisitlanmasinin yavrularda
olusturdugu intrauterin biiylime geriliginin gebelik donemleri arasinda fark olup
olmadiginin belirlenmesi i¢in ¢alismamizin birinci boliimiinde %50 diyet
kisitlanmasi1 gebeligin 0-7, 8-14, 15-22. giinler arasinda ve gebelik siiresince (0-
22.giinler) uygulandi. Farkli gebelik donemlerinde deneysel olarak kisitli diyete
maruz birakilan ratlarin bobrek fonksiyonlari, kan basinct ve bobrek agirliklar

arasinda fark olup olmadiginin gosterilmesi amaglandi.

Maternal glukokortikoidlerin  fetal biiyiime ve eriskin donemdeki
hipertansiyon gelisimi iizerindeki etkilerini bilinmektedir. Calismanin ikinci
kisminda deneysel olarak intrauterin biiylime geriligi olusturulmus  (gebelik
sliresince %50 diyet kisitlamasi yapilarak) ratlara metirapon,
metirapon+deksametazon verilerek endojen steroidlerin bobrek fonksiyonlari, kan

basinci ve bobrek agirliklar iizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaclandi.



GENEL BILGILER

INTRAUTERIN BUYUME GERILIiGi

Normal bir gebelik siiresi , annenin son adet kanamasinin ilk giiniinden
doguma kadar gecen siiredir. Bu siire normalde 40 haftadir ve 38 ile 42 hafta
arasinda degisebilir. Matiir ya da miadinda dogan yenidoganlar bu siireyi
tamamlayarak diinyaya gelmis olan bebeklerdir. 38 gebelik haftasindan erken dogan
bebekler (<37 hafta + 6 giin) prematiire bebek olarak adlandirilir (6). Dogum agirhigi
2500gr ve altinda oldugunda ise diisiik dogum agirligindan bahsedilir (7).

Intrauterin biiyiime geriligi fetal biiyiime hizinin genetik ve cevresel etkiler
nedeniyle azalmasi ve fetiisiin genetik potansiyel biiyiimesine ulagamamasidir (6).
Gestasyonel yasa gore fetal tahmini dogum agirligi 10. persentilin altinda olan
fetuslar1 tanimlamak igin intrauterin biiyiime geriligi (IUBG) terimi kullanilir (8).
Termdeki bir dogumda dogum agirliginin ortalamadan 2 standart sapma veya

2500gr’1n altinda olmasi da tanim olarak kullanilabilir (9). Prenatal ultrasonografi ile



prenatal biiyiime izlemi yapilabilmektedir. En az 15 gilin arayla yapilan iki
ultrasonografi (USG) incelemesiyle biiylime duraklamasi saptanirsa intrauterin
biiyiime geriligi tamimi1 kullanilir. Her IlUBG bebek gestasyonel yasina gore kiigiik
(small for gestational age, SGA) dogar ancak her SGA bebek IUBG olmayabilir.
Gestasyonel yasa uygun normal dogum agirligi araligindan diisiik dogan bebekler
icin SGA terimi kullanilir. Burada cut off degeri -2 SD, %5 veya %10’dur.
Gelismekte olan {ilkelerde diisiik dogum agirlikli infantlarin %70’inde intrauterin
bliylime geriligi vardir. Hem prematiirite hem de intrauterin biiyiime geriligi artmis

neonatal mortalite ve morbidite ile birliktedir (7,10).

Intrauterin biiyiime geriligi perinatal 6liim veya prematiirite komplikasyonlar1
ile birliktedir. Intrauterin fetal asfiksi, mekonyum aspirasyonu, intrauterin oliim,
erken neonatal donemde hipoglisemi, hipotermi, hipokalsemi, polistemi, nekrotizan
enterokolit, persistan fetal sirkiilasyon ve uzun donemde norolojik gelisim

bozukluklar1 goriilebilecek komplikasyonlardir (11-14).

Intrauterin biiyiime geriliginin tipleri

1- Simetrik (orantih) tip: Hiicre hiperplazisinin hakim oldugu gebeligin
erken doneminde fetal biiyiimenin etkilenmesi ile olusur. Biitiin dokularda hiicre
sayisinin azalmasi ile sonuglanir. Fetusun agirlik, boy ve bas cevresi etkilenir ve
orantili olarak kiiciiktiir. Intrauterin biiyiime geriligi ile dogan infantlarm %20-
30’unda simetrik IUBG vardir. Dogumdan sonra biiyiimeyi yakalamalar1 pek olasi

degildir (6,15,16).

Simetrik IUBG olan infantlarda intrauterin enfeksiyonlar, kromozomal
anormallikler, dismorfik sendromlar ve intrauterin toksinler (alkol) biiylimenin

gecikmesindeki nedenler olarak daha fazla oranda tanimlanmaktadir (17).

2- Asimetrik (orantisiz) tip: En sik goriilen tiptir. Hiicre hipertrofisi, agirlik
artis1 ve somatik organ biiyiimesinin gerceklestigi gebeligin son doneminde fetal
bliylimenin etkilenmesi ile olusur. Asimetrik biliylime geriligi olan infantta once
agirlik daha sonra boy etkilenir. Rolatif olarak normal veya korunmus bas cevresi

vardir (17). Asimetrik IUBG olan bebeklerin boyu ve bas ¢evresi normal iken viicut



agirhgl, cilt altt yag dokusu, gogiis ve karin cevresi diisliktiir. Organlar gesitli
derecelerde etkilenmesine ragmen beyin ve iskelet biliylimesi genellikle
etkilenmediginden dogumdan sonra c¢ogunlukla biiylimeyi yakalarlar (6,15-17).
Asimetrik IUBG preeklampsi, kronik hipertansiyon ve uterin anomaliler gibi

maternal medikal durumlar ile goriiliir (17).

Biiyiimeyi yakalama

Prematiir ve SGA dogan bebeklerin ayn1 giinde dogan normal term bebek
Ol¢iilerine ulagmasidir. Sirayla bas cevresi, agirlik ve boy yakalamasi izlenir. Alti-
onbesinci aylar arasinda biiyliime yakalansa da bas ¢evresinde 18. ay, agirlikta 21. ay,
boyda ise 36. aya kadar siirebilir. Hatta ileri prematiir bebeklerde biiylimeyi
yakalama oldukga gecikebilir.

Intrauterin biiyiime geriligi icin risk faktorleri

Hem preterm dogum hem de TUBG ile diisiik sosyoekonomik durum arasinda
giiclii bir pozitif korelasyon vardir. Sosyoekonomik seviyesi diisiik ailelerde, annenin
gebelikte yetersiz beslenmesi, anemi ve hastalik, ila¢ kdétiiye kullanimi, yetersiz
prenatal bakim, obstetrik komplikasyonlar, gebelikle ilgili problemlerde (abortus, 6li
dogum, prematiirite veya SGA) IUBG gériilme oran1 artmistir. Tek ebeveynli aile,
addlesan donemi gebelikler, daha once dortten fazla g¢ocuk sahibi olan anneler,
gebelikler arasi siirenin kisa olmasi siklikla gozlenen diger 6nemli risk faktorleridir.
Anne kilosu, dogum sekli, ikiz agirligi, annenin sigara kullanmasi, sosyal durum fetal

bliytime ile iligkilidir (7).

Etiyoloji

Normalde fetusun hangi kilo ve boya ulasacagi gebeligin en erken
donemlerinde belirlenir ve araya ek bir 6zel durum girmezse fetus dogmadan 6nce o
kilo ve boya ulagir. Buna bebegin gelisme potansiyeli ad1 verilir. Bebegin dogumda
bu potansiyele ulasamamasi durumunda [UBG varligindan bahsedilir. Intrauterin

biliylime geriligi nutrisyonel ve oksijen azalmasina fetusun normal cevabi olabilir (7).



IUBG sorunu olan fetuslarin % 75’inde olaya neden olan bir risk faktorii
saptanabilir. [UBG’ne yol agan nedenler bebegin kendisiyle ilgili, anneyle ilgili ya da

bebekle anne arasinda araci rol iistlenen plasentayla ilgili olabilir.



Tablo 1: intrauterin biiyiime geriligi ile iliskili faktorler.

Fetal nedenler

Fetal distres

Cogul gebelik
Eritroblastozis fetalis
Nonimmiin hidrops fetalis

Kromozom anomalileri (trizomi 18, 13 ve 21)

Plasental nedenler

Plasental disfonksiyon
Plasenta previa
Abrupsiyo plasenta
Infarktiis

Plasental timorler

Uterin nedenler

Bikornuat uterus

Serviksin erken dilatasyonu

Maternal nedenler

Hiperemezis gravidarum

Besin aliminin yetersizligi

Madde kullanimi (sigara, alkol, uyusturucu)
Preeklampsi

Kronik hastalik (siyanotik kalp hastaligi, bobrek
hastalig1)

Infeksiyonlar (Listeria monositogenezis infeksiyonu,
Grup B streptokok infeksiyonu, {iriner sistem

infeksiyonu, bakteriyel vajinozis)

Diger nedenler

Erken membran riiptiirii
Polihidroamnios
Iyatrojenik

Travma




Cok sayida genetik ve cevresel faktor [UBG’ye neden olmaktadir. Genetik
yap1 intrauterin biiylime potansiyelinde 6nemli rol oynar, ancak uterin ¢evre fetal

biliylimenin en 6nemli belirleyicisidir (18).

Intrauterin cevresel faktdrler arasinda beslenme en 6nemli rolii oynar.
Gebelik siliresince annenin yetersiz beslenmesi hayvan ve insanlarda fetal ve
plasental bliylimeyi azaltmaktadir. Fetal biiylime preimplantasyon doneminde
annenin diyetteki besin eksikliginden etkilenmektedir (18). Annenin yetersiz
beslenmesine bagli fetal malnutrisyon gelisir bundan endokrin sistem olumsuz
etkilenir. Fetusun beslenmesini degerlendirmede kullanilan parametrelerden biri de
dogum agirhigidir. Diisiik dogum agirligi ve erigkin donemde glukoz intoleransi,
insiilin direnci, tip 2 diabet, hiperlipidemi, hipertansiyon ve koroner kalp hastaliklar

arasinda iliski oldugu bildirilmektedir (19-22).

Ilk kez 1923°de Davis (23) annenin gebelikteki kilo artismin beslenme
durumunun gostergesi olabilecegini bildirmistir. Ayrica beslenmenin fetal biiylimeyi
etkiledigini gostermistir. Gelismekte olan {ilkelerde dogurganlik yasindaki
kadinlardaki agir malnutrisyon IUBG ile sonuglanmaktadir. A¢higin dogum agirhig

tizerindeki olumsuz etkisi son trimesterde en belirgindir (24).

Hollanda’da 1944 yilinda savas nedeni ile yasanan kitlikta maternal
malnutrisyonun spesifik etkileri gézlemlenmistir. Bu donemde hamile olan annelerin
bebeklerinde hayatlarinin ileri donemlerinde yetersiz glukoz toleransi, tip 2 diabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin sik goriildigli gozlemlenmistir. Bu problemler

gebeligin 3. trimesterinde malnutrisyona maruz kalanlarda daha belirgindir (19).

Gebelikte tavsiye edilen kalorinin %350’si alindiginda IUBG sikligmin 10 kat
arttig1 gorilmiistiir (17). Annenin beslenme yetersizligi fetusa besin saglanmasinda
eksiklige yol agar. Gebe kadinin beslenme yetersizligi hiperemezis gravidarum veya
besinlerin az alimi sebebiyle olabilir. Total kalori kisitlanmasinin dogum kilosu

tizerine olan etkisi protein veya yag kisitlanmasindan daha fazla olmaktadir (24).



Annenin beslenmesinin intrauterin etkileri hayvan modellerinde de
arastiritlmistir. Gebe sicanlara gebeligin son doneminde ve laktasyon doneminde
almakta olduklar1 diyet yar1 yariya kisitlandiginda hem annenin hem de fetusun
plazma glukoz ve insiilin diizeylerinin normalin altma distiigii gozlemlenmistir.
Fetusun endokrin pankreas dokusu azalmis, dogum kilolar1 diistiktiir. Yavru siganlar
eriskin hale geldiklerinde insiilin cevabinda ve duyarliliginda azalma saptanmustir.
Sonugta hipoinsiilinemi, hiperglisemi, ve glukoz intoleransi geligsmistir. Eriskin
donemde gestasyonel diabet daha sik gozlenmistir. Bu ratlarin 3. jenerasyonlarinda
da erigkin donemde hiperglisemi ve insiilin rezistansi gelismistir. Benzer durum
intrauterin proteinden kisith diyete maruz kalan ratlarda da goriilmiistiir. Ratlar
proteinden kisitli diyetle beslendiklerinde annenin plazma glukoz ve insiilin
diizeyleri normal sinirlarda kalmistir ancak diisilk dogum agirlig1 ve yetersiz insiilin

cevabi gozlenmistir (19-22).

Intrauterin biiyiime geriliginin bébrekler iizerine olan etkileri

Bobrek gelisimi:

Fetal yasamda ti¢ farkli bobrek yapisi; pronefron, mezonefron ve metanefron
olusur. Metanefronla iireterik tomurcuk arasindaki bircok karmasik ve tam
anlasilmayan etkilesimle insanlarda gestasyonun 30. giiniinde nefronlar olusmaya
bagslar (25,26). Nefrogenezis icin renin-anjiotensin sistemi (RAS), cesitli biiyiime
faktorleri, apopitozis ve cesitli gida ihtiyaglar1 gibi birgok faktorlerin gerekli oldugu
tamimlanmistir. Yaklasik gestasyonun 36. haftasinda nefron olusumu biter. Her
bobrekte yaklasik 600 000-800 000 nefron olusur. Nefron sayist 250000-2 000 000
arasinda genis bir dagilima sahiptir (27).

Annenin yetersiz beslenmesinin bebegin bobreklerinde kalict yapisal
degisikliklere yol acabilecegi ve bunun da eriskin kalp ve bobrek hastaliklarina

egilimi artirdig1 klinik ve deneysel ¢alismalarla gdsterilmistir (28).



Dogum kilosuna bakilmaksizin prematiir dogum nefrogeneziste hasara neden
olur, sonucta nefron eksikligi goriiliir (29,30). Azalmis nefron durumunda rezidii
nefronlarda kompansasyon goriiliir, bu da hipertrofi ve hiperfiltrasyonla sonuglanir
(31). Ancak hiperfiltrasyon teorisine gére bu adaptasyonun uzun dénemde zit etkileri
goriilebilir (31-35). Daha fazla sodyum reabsorbsiyonu ve glomeriiler basingta artis,
sistemik kan basincinda artis ve albliminiiri gelisebilir. Glomeriilde sklerozisle
sonuglanir ve son donem bobrek yetmezligine neden olan dongiiye girer (32,35-38).
Son donem bobrek yetmezligi prevalansi diisiik dogum agirliklilarda normal
popiilasyona gore daha yiiksektir (39-42). Nefron sayisi glomeriil voliimii ile ters
orantilidir (43). Diisiik dogum agirlikli grupta genislemis glomeriiller bulunmustur.
Bu da hipertansiyon ve progressif renal hastalik insidansinda artigla birliktedir
(44,45). Hayman ve ark. (46) 1939 yilinda nefron sayisi ile hipertansiyon arasindaki

iligkiyi tanimlamastir.

Mackenzi ve arkadaglarinin (47) one siirdiigli hipotezde total nefron sayisi
bireylerin hipertansiyona hassasiyetlerinin belirlenmesinde rol alan faktdrlerden
biridir. Bobrek rezeksiyonu veya deneysel olarak bobrek kiitlesinin azaltilmasini
takiben hayvanlarda ve insanlarda sistemik kan basincinin regiilasyonu
bozulmaktadir (48). Nefron syisinin azaltilmasini tek nefron glomeriiler filtrasyon
hizinin artirilmasi izler. Tek nefronda artmis basing saptandiginda nefron kaybi ile
sonuclanan fokal glomeriilosklerozis olusur. Hayvan daha sonra hemodinamik
fonksiyonunu korumak i¢in kan basincinmi artirir ve progressif ve geri doniisiimsiiz

renal hasara gotiiren dongiiye girer (49).

Intrauterin dénemde %50 besin kisitlanmasina maruz kalan ratlarda nefron
sayisinda azalma, glomertillerde biiyiime, bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve erken
baslangicli glomeriilosklerozis gelistigi gosterilmistir (50). Annelerde yalniz protein
kisitlanmasiyla da benzer bulgular gozlenmistir. Yar1 yariya (%9) proteinli diyetle
beslenen anne ratlarin yavrularinda postnatal yasamda nefron sayisinda azalma
gozlenmistir (1). Protein eksikliginin olusma zamant da renal rezervin
programlanmasinda 6nemlidir. Orta ve ge¢ gebelik doneminde protein eksikligi
gelistirilen ratlarda bobrekteki yapisal degisikliklerin daha belirgin oldugu

gorilmistiir (2). Ratlarda gebelik siiresince annede yapilan protein kisitlamasi
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yavrularda nefron sayisinda ve bobrek fonksiyonlarinda azalma ve plazma sodyum

diizeylerinde artisa neden olmustur (28).

GLUKOKORTIKOIDLER

Biitiin steroid hormonlarin biyosentezinde baglangi¢ substrat kolesteroldiir.
Kolesteroliin % 80’1 lipoproteinlerin doniistimiinden elde edilir, geri kalan1 adrenal
korteks hiicreleri tarafindan asetattan de novo sentez edilir. Adrenal steroid
yapiminda hiz kisitlayic1 basamak kolesteroliin mitokondrial i¢ ve dis membrandan
salinim basamagidir. Bu periferal benzodiazepin reseptorii ve steroidogenik akut
diizenleyici protein (StAR) gibi bir¢ok proteine ihtiyag duyar. StAR proteinin
yarilanma Omrii kisadir. Steroid biyosentezinin kisa donem regiilasyonunu saglar

(Sekil 1).

Fetal adrenalde steroid sentezi postnatal bezdeki sentezden farklidir. Fetal
karacigerden sentezlenen LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) kolesterol fetal adrenal
bezdeki steroid sentezi i¢in ana kolesterol kaynagidir. Fetal adrenal bez diisiik 3
hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesi ve yiiksek steroid siilfokinaz aktivitesine

sahiptir. (51).

Glukokortikoid sentez inhibisyonu

Glukokortikoid hormon sentezini engelleyen maddeler biyosentezde etkili

olan enzimlerin inhibisyonu ile saglanmaktadir.

Metirapon: Adrenal glukokortikoid sentezinin son basamaginda gorev alan
11B hidroksilaz enzim inhibitoriidiir. ACTH (Adrenokortikotropik kormon) diizeyi
refleks olarak artar. 17-hidroksiketosteroid miktar1 artar. Metirapon Cushing
sendromu tedavisinde kullanilir.

Ketokanozol: Karacigerde p450 enzimlerini inhibe eder. 17-hidroksilaz, 17-

20 lyaz, 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimlerini inhibe eder.
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Mitotan: 11 hidroksilaz, Cscc enzimini inhibe eder. Adrenokortikal hiicreler
tizerinde sitotoksik etki gosterir.

Karbeneksolon: 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz enziminin selektif
antagonistidir

Aminoglutetimid: Kolesterolden pregnonolon olusumunu onler. Adrenal
korteks tiimorlerinde kimyasal adrenelektomi amaciyla kullanilir.

Amfenon B: 2IB-hidroksilaz, 11B-hidroksilaz ve 17a-hidroksilaz
inhibitoridiir.

Trilostan: Pregnonolonu progesterona doniistiiren 3B-hidroksisteroid

dehidrogenaz enzimini inhibe eder.
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ACTH
Kolesterol (dis mitokondrial membran)

StAR

v
Kolesterol (i¢ mitokondrial membran)

Kolesterol desmolaz

3B-hidroksisteroid

v dehidrogenaz 21-Hidroksilaz

v

Pregnenolon

17o-Hidroksilaz 17o0-Hidroksilaz

3B-hidroksisteroid

Progesteron > DOC

11B-Hidroksilaz

11B-Hidroksilaz

18-Hidroksilaz

» Kortikosteron

> 11-Deoksikortizol

v dehidrogenaz v 21-Hidroksilaz
17-OH , 17-OH
Pregnenolon Progesteron
17,20-Lyaz 17,20-Lyaz
3B-hidroksisteroid
dehidrogenaz Aromataz
DEA » Androstenedion

17-BHidroksisteroid
dehidrogenaz

»  Estron

17-BHidroksisteroid
dehidrogenaz

» Estradiol

Testesteron
Aromataz

Sekil 1: Steroid biyosentezi (51°den modifiye edilmistir).
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Kortizol saliniminin diizenlenmesi

Glukokortikoid sentezi genel olarak 6n hipofizden salinan 39 aminoasit i¢eren
peptid yapili adrenokortikotropik hormon (ACTH) tarafindan diizenlenir. ACTH
gece ve giindiiz farkli diizeylerdedir. Kortizol sekresyonunun ditirnal ritmi
ACTH’nin degisken amplitiitleri ile olusmaktadir. Sabah en yiiksek, uykudan sonraki
1-2 saat i¢inde en diisiik olmak iizere 30-120 dakika aralarla ACTH ve kortizol

salinimi olmaktadir.

Kortikotropin salgilatan hormon (CRH) hipotalamik paraventrikiiler
niikleuslardaki noronlardan sentezlenir ve ACTH sekresyonu i¢in en 6nemli
uyarandir. Arjinin vasopressin (AVP) CRH aktivitesini artirir. CRH pulsatil salinir,
bu da ACTH nin pulsatil salinimina neden olur (51).

Cerrahi stres, akut enfeksiyonlar, travma, hipoglisemi, ruhsal stres, ates gibi
cok cesitli stres durumlari kortizol salgilanmasim etkiler. Interlokin-1 ve 6’nin streste
belirgin sekilde artist ile CRH salgilanmasinin uyarildigt ve boylece kortizol

salgilanmasinin arttig1 gosterilmistir (52).

Kortizoliin ACTH, CRH ve AVP sekresyonu ve sentezi {lizerine negatif feed
back etkisi vardir. Bu nedenle kortizol sekresyonu hipotalamus, hipofiz, adrenal bez

ve diger noral uyaranlarin etkilesimi ile olusmaktadir.

Glukokortikoidler yasam icin gerekli hormonlardir. Karbonhidrat, lipid ve
protein metabolizmasinda bir¢ok etkileri vardir. Ayrica immiin sistem, dolasim ve
bobrek fonksiyonlarini diizenler. Biiyiime, gelisim, kemik metebolizmasi ve santral
sinir sistemi aktivitelerinde de etkileri vardir. Stres durumunda glukokortikoid

sekresyonu 10 katina kadar artabilir (51-54).
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Maternal glukokortikoidler

Fetal kortizol diizeyi annenin kortizol diizeyinden daha diisiiktiir. Bu durum
plasentada yiiksek miktarda bulunan 11p-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 (11B-
HSD) bulunmasma baglanmaktadir. 118-HSD tip 2 fizyolojik olarak aktif olan
kortikosteron ve kortizolii inaktif formlar1 olan 11 ketometabolitlerine (11
deoksikortikosteron ve kortizon) c¢evirir. Boylece 11B-HSD tip 2 fetusu
transplasental gecen kortizoliin biiyiimeyi inhibe edici etkilerinden korur. 113-HSD
tip 2’nin olusturdugu bariyere ragmen maternal glukokortikoidlerin %10-20’si fetusa
ge¢mektedir. Bu durum ozellikle vaskiilit gibi annenin hastaliklarinda ytiksek
oranlarda glukokortikoid kullanildiginda o6nem kazanir. Asir1t  miktarlarda
glukokortikoidlere maruz kalan fetusta [UBG gelismektedir. Ozellikle gebeligin son
donemlerinde daha da belirgin olmaktadir (20,55).

Anne Plasenta Fetus

11 B-HSD tip 2

A 4

Kortizol Kortizon

Sekil 2: Plasentada 11 B-HSD tip 2 aktivitesi (20).

Son trimestirde eksojen veya endojen glukokortikoidle karsilagsma, prenatal
stres ve 11B-HSD2 nin inhibisyonu intrauterin biiylime geriligi yaninda bebeklerin
ileri yaglarinda hiperkortikosteronemi, hipertansiyon, hiperglisemi, glukoz
intoleransi, insiilin resistansi ve hipotalamik- pitiiiter- adrenal aksta aktivite artisina

neden olmaktadir (55) .
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FETAL PROGRAMLANMA

Fetal yasam ve erken ¢ocuklukta uygun olmayan ¢evrenin erigkin yasamda
hastalik riskini artirdigi bilinmektedir.

Bir uyar1 veya eksiklik sonucu kalict bir cevabin olusma siireci
programlanma olarak bilinmektedir. Gelisim doneminin kritik safhasinda bu etki ile
karsilagsma eriskin hayatta metabolik ve fizyolojik fonksiyonlarda degisiklige neden

olabilir.

Barker (56) tarafindan ortaya konulan fetal orijin hipotezine gore fetal
beslenmenin metabolizma iizerinde hayat boyu siirecek etkileri oldugu ve bircok
kronik erigkin c¢agi hastaliginin altta yatan temeli olusturdugu iddia edilmistir.
Dogum kilosunun hipertansiyon, glukoz intoleransi, diabet, koroner kalp hastalig1 ve

mortalite ile iligkilendiren bir¢cok epidemiolojik veri toplanmistir (57-59).

Gebelik donemindeki yetersiz beslenme ile fetal biiylimede gerilik ve
asimetrik fetal biliylimede artis gozlenmesi Barker hipotezinin temelini
olusturmaktadir.

Barker Hipotezi
Annede beslenme yetersizligi

Fetal bliyiime geriligi

Cocuklukta biiyiime Organlarda yapisal degisiklik Metabolik ve endokrin

yetersizligi fonksiyon bozuklugu
Yasamin ileri doneminde

hastalik gelisimi
Sekil 3: Barker hipotezi.
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Fetal programlanmada major c¢evresel faktdor maternal beslenmedir.
Ratlarda gebelik doneminde diyet kisitlanmasi (6zellikle protein) dogum kilosunda
disiikliik ve yavrularin erigkin doneminde kalici hipertansiyon ve hiperglisemi

gozlenmistir. Etkilerin obezite ile arttig1 goriilmiistiir (60-64).

Gebelikte yetersiz beslenmede oldugu gibi asir1 beslenmede de yavrularda
IUBG goriilebilir. Gebelikte asir1 beslenme annede insiilin, IGF-1, leptin ve biiyiime
hormonu seviyesinde artisa neden olur. Bu hormonlardaki artis ile katabolizma
hizlanir ve plasental yetersizlik gelisir. Gelisen plasental yetersizlik fetusta biiylime

geriligine neden olur (21).

Glukokortikoidler yiiksek oranda lipofilik olduklari i¢in hizlica plasentay1
gecerler ancak fetusta glukokortikoid seviyesi anneden daha diisiiktiir. Bu plasental
11-B hidroksisteroid dehidrogenaz tip II enziminin kortizol ve kortikosteronu etkisiz

11-keto formlarina metabolize etmesi sonucu olmaktadir (65).

Annenin yetersiz beslenmesi durumunda plasental 11-f hidroksisteroid tip
IT aktivitesi azalir ve fetusun glukokortikoidlere maruziyeti artar. Ayrica annenin
yetersiz beslenmesi fetal biiylime geriligine neden olur. Hem asir1 glukokortikoid
maruziyeti hem de intrauterin biiylime geriligi fetusta nefron sayisinda azalma ve
sonugta bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur. Glukokortikoid
duyarhiliginda artis, bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve fetal biiyiime geriligi
hipertansiyon olusumuna neden olur (66,67). Diisiik proteinli diyetle beslenen gebe
ratlara glukokortikoid sentez inhibitorlerinin verilmesi yavrularin ilerki yasamlarinda
kan basincindaki yiikselmeyi onler (68). Spontan olarak hipertansiyon gelisen ratlara
erken postnatal donemde reseptér antagonistlerinin verilmesi prenatal cevrenin

olusturacagi hipertansiyonun etkisini geri ¢evirebilir (69,70).

Bobrek gelisiminde kritik donem gestasyonun ge¢ donemidir. Bu donemde
yetersiz beslenme gibi biliylimeyi geciktiren etkenlerle fetusun karsilagsmasi bobrek
gelisimini tehlikeye sokabilir. Dogumda azalmis bobrek rezervi geri donmeyebilir ve
sonugta bireyler ilerleyici bdbrek hastaligi  ve esansiyel hipertansiyona

predispozisyonla programlanmis sekilde hayata baslar (2).
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Diisiik dogum agirlikli fetuslarda anjiogenezis bozulur, damar yogunlugu
azalir. Gelisen endotel disfonksiyonuna bagli vazodilatasyon bozulur ve damar
direnci artar. Hipotalamus-hipofiz-adrenal bez aksi aktivasyonundaki artisa bagh
kortizol seviyesi artar. Ayrica hiperinsiilinizm gelisir. Degismis damar yap1 ve
fonksiyonu, hormonal dengede bozukluk, genetik farklilik ve nefron sayisinda

azalma diisiik dogum agirlikli bebeklerde gelisen hipertansiyonun nedenleri olarak

gosterilir.
Maternal genler ve cevre
Beslenme veya
endokrin bozukluklar
Diisiik dogum agirligi
Pankreas, damarlar ve karacigerde Insiiline duyarl1 organlarda yapi
ve
yap1 ve fonksiyon degisikligi fonksiyon degisikligi
Erken donemde yasam
Eriskin donem g Eriskin yasam tarzi
l (sigara, sedanter
yasam,vb)
Erigkin hastalig1 metabolik sendrom:
-hipertansiyon,
-tip II diabet,
-hiperkolesterolemi

Sekil 4: Maternal genler ve/veya gebelikteki maternal beslenme fetal gelisimi

belirler.
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Bozulmus fetal beslenme fetusun yasamini degistiren fetal adaptasyona
neden olur. Bu adaptasyonlar vaskiiler, metabolik veya endokrin olabilir. Bunlar
viicudun fonksiyonunu ve yapisini kalici olarak degistirebilir. Erigkin yasam tarzi
risk faktorleri ile bu adaptasyonlar birlestiginde hipertansiyon, tip II diabet,

hiperkolesterolemi gibi erigkin hastaliklar artmaktadir.
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma 5 Haziran 2007- 15 Kasim 2007 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 onaylandi (Etik Kurul Karar No: 05/159). Erciyes Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Fonu tarafindan desteklendi (Proje No: TT-05-17).

Calismada viicut agirliklart 137-220 gr arasinda degisen daha dnce hi¢ gebe
kalmamis 45 tane Wistar Albino cinsi eriskin digi rat yavrulama i¢in kullanild.
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. giinii vajenden yapilan yaymada
spermatozoanin gosterilmesiyle belirlendi. Gebelik boyunca ratlarin kilo alimi
kaydedildi. Ratlar tesadiifi olarak metirapon (n=18) ve kisith diyet grubu (n=21)

olarak iki ana gruba ayrildi.

Kisith diyet grubundaki ratlar rastlantisal olarak 5 gruba ayrildi. Birinci grup

kontrol grubu olarak belirlendi ve standart laboratuvar yeminden istedikleri miktarda
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yemelerine izin verildi. Ikinci gruba gebeligin 0-7. giinleri arasinda (birinci
trimester), liciincii gruba gebeligin 8-14. giinleri arasinda (ikinci trimester), dordiincii
gruba gebeligin 15-22. giinleri arasinda (iiglincii trimester), besinci gruba gebelik
siiresince yar1 yartya kisitlanmis diyet verildi. Cesme suyundan istedikleri kadar
icmelerine izin verildi. Gebe anneler ortalama 22. gilinde vajinal yolla dogum
yaptilar. Kisith diyet grubundaki anne ratlardan 3’iiniin gebe olmadig: tespit edildi.
0, 3 ve 20.haftalarda yavrular degerlendirilmeye alindi. 0. haftalik yavrularin
agirliklar1 kaydedildi. Anestezi verildikten sonra bobrekleri ¢ikarildi ve bobrek
agirliklart kaydedildi. Yasayan yavrularin ii¢ haftalik olana kadar annelerinin
yaninda kalmalarina izin verildi ve haftalik agirliklart kaydedildi. 3. haftalarinda
anestezi verildikten sonra bobrekleri ¢ikarildi ve agirliklar kaydedildi. Kalan yavru
ratlar bu déonemden itibaren annelerinden ayrilarak normal besin ve su alimina izin
verilerek yirminci haftaya kadar yasatildi. Yirminci haftada yavru ratlar kuyruktan
kan basinct Olgme yontemi ile kan basinglart o6lgiildi. Renal hemodinamik
degerlendirmeden bir giin once metabolik kafese alinarak 24 saatlik idrarlar

toplandi. Biyokimyasal degerlendirme i¢in kan 6rnegi alindi.

Ikinci gruptaki ratlarin (metirapon grubu) gebelikleri siiresince diyetleri
yaklasik %50 kisitland1 ve giinliik 10gr yem verildi. Ozaki ve ark (71) calismada
oldugu gibi kisith diyetle yavrularda intrauterin biiyiime geriligi olusturuldu. Kisith
yem verilen gebe 18 rat tesadiifi olarak 3 gruba ayrildi. Dogacak yavrular 0, 3 ve 20.
haftalarda degerlendirmeye alinacagi icin her ii¢ grup icin altigar rat ayrildi
Metirapon, steroid sentezinin 11-f hidroksisteroid dehidrogenaz basamagini inhibe
ederek annede ve fetusta glukokortikoid sentezini bloke eder. Gebeligin 1-14.
giinlerinde (fetal adrenal bezin aktivasyonundan Once) gebe ratlara metirapon
verilmesi sadece maternal glukokortikoid sentezine etki eder (4). Calismamizda
maternal ve fetal adrenal bezden salinan kotikosteron sentezini inhibe etmek ve
bdylece maternal diyet kisitlanmasinin etkilerine glukokortikoidlerin roliinii test
etmek i¢in metirapon kullanildi. Birinci gruba gebeligin 1-14. giinleri arasinda 0,5
mg/ml dozunda metirapon igme suyuna katildi ve istedikleri kadar igmelerine izin
verildi (72). Ikinci gruba da gebeligin 1-14. giinleri arasinda 0,5 mg/ml dozunda
metirapon igme suyuna katildi. Bu gruba ayrica Dbaskilanan maternal
glukokortikoidlerin yerine konulmasi amaciyla gebeligin 1-14. giinleri arasinda 0,2

mg/kg dozunda deksametazon sabah ayni saatte intraperitoneal enjeksiyonla verildi.
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Bu dozdaki deksametazonun yiiksek miktarlarin ve fazla dozlarin aksine intrauterin
bliylime geriligi olusturmadigi ve gebelik siiresi ve yavru sayisina da etkilerinin
olmadig1 Dbelirtilmistir (5). Ugiincii gruba gebeligin 1-14. giinleri arasinda
intraperitoneal serum fizyolojik enjekte edildi. Ortalama 22. giinde gebe ratlar
normal vajinal yolla dogum yaptilar. Dogum sonrasi annelere standart laboratuvar
yemi verildi. Metirapon grubunda 3 annenin gebe olmadig: tespit edildi. Yavrularin
bir kism1 1. giinlerinde viicut agirliklar1 6l¢iildii ve anestezi ile uyutulduktan sonra
bobrekleri c¢ikarilarak agirliklar 6l¢iildii. Diger yavrularin 1. giin ve haftalik viicut
agirliklarr 6lgiildii. Ug haftalik olduklarinda yavrularin bir kismi viicut agirliklar:
kaydedildikten sonra anestezi ile uyutulduktan sonra bobrekleri c¢ikarildi ve
agirliklart kaydedildi. Kalan grup annelerinden ayrildi ve standart laboratuvar rat
diyeti ve c¢esme suyu ad libitum verildi. Haftalik viicut agirliklar1 kaydedildi.
Yirminci haftada yavru ratlar kuyruktan kan basinci 6lgme yontemi ile kan basinglari
Ol¢iildii. Renal hemodinamik degerlendirmeden bir giin 6nce metabolik kafese
alinarak 24 saatlik idrarlar1 toplandi. Biyokimyasal degerlendirme i¢in kan ornegi

alindi.

Hem metirapon hem de kisith diyet grubundaki 20. haftalik yavrulardan
toplanan 24 saatlik idrar ornekleri kreatinin (Cr), sodyum (Na), potasyum (K)

Olctimleri i¢in -20°C’de test giliniine kadar sakland.

Cerrahi islemler ratlar anestezi ile uyutulduktan sonra yapildi. 0, 3 ve 20.
haftalik ratlara 100mg/g dozunda intraperitoneal ketamin uygulanarak anestetize
edildi. Sifir ve liglincii haftalik yavru ratlar bobrekleri ¢ikarildiktan sonra yiliksek doz
ketamin ile solunum depresyonu yapilarak exitus oldu. Yirminci haftalik yavrular
ketamin ile anestetize edildikten sonra intrakardiyak kan ornekleri alindi ve
bobrekleri ¢ikarildi. Hayvanlar anestezi altinda iken hipovolemik soktan exitus oldu

(73).
Alman kan 6rnekleri serum ayirict tiiplere konuldu ve buzdolabinda bekletildi

ornekler daha sonra sogutmali santrifiijde (+4°C) 10000 devirde 10 dakika santrifiij

edildi. Ayrilan serum ornekleri test giiniine kadar -70°C’de saklandi.
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Serum Cr ile idrar ornekleri Cr, Na, K diizeyleri hastanemiz biyokimya
laboratuarinda Konelabgy; otoanalizor cihazi ile Thermo Clinical Labsystem

(Finlandiya) kitleri kullanilarak ¢alisildi.

Bobrek agirhgi

Hem kisitli diyet grubundaki hem de metirapon grubundaki yavrularin
bobrekleri 1.glin, 3. ve 20. haftada c¢ikarildiginda sag ve sol bobrek agirliklart ayri
ayr1 kaydedildi. Fraksiyonel bobrek agirligi (FBA), yavrularin sag bobrek agirliginin
viicut agirligina boliiniip 100 ile ¢arpilmasi ile elde edildi, % olarak ifade edildi.

Kan basinci ol¢ciimii

Bilinci agik deneklerin sistolik kan basinct (SKB) ve diyastolik kan basinci
(DKB) kuyruktan indirekt tail-cuff metodu ile yapildi (MAY BPHR 9610-PC TAIL-
CUFF indirect blood pressure recorder). Kan basinci 6l¢iimleri i¢in denekler dnce tek
rathk muhafaza edici kutulara (restainer) yerlestirildi. Restainerdeki sicanin
kuyruguna kan basinci 6l¢iim cihazinin kaf ve sensorii baglandi. Kuyruklar 38°C’de
MAY TW 0310 Tail Warming Controller ile 1sitildilar. Olgiim yapabilmek icin
denegin rahat ve sakin olmasi beklendi. Bu yontemle 6l¢iim sirasinda kafdaki basing
arteriyel sistolik basincin iizerine ¢ikarilir. Kafdaki basing arteriyel basincin tizerinde
oldugu siirece arter kollabe durumda kalir ve basing siklusu boyunca arterin alt
kismina kan akmaz. Daha sonra kafdaki basing yavas yavas indirilir. Kafdaki basing
sistolik basincin altina iner inmez kan sistolik basincin tepe noktasinda kafin
altindaki damardan geger. Bu esnada sensdrden algilanan sinyal sistolik kan
basincidir. Kafdaki basing diyastolik basincin altina inince damar iizerindeki basing
ortadan kalktig1 icin ritmik sinyal sesi alinir. Bu noktadaki basing diyastolik kan
basincidir (74). Alinan kan basinci degerleri bilgisayara kaydedildi. Her denekten

Olciilen 3 kan basinci degerlerinin ortalamasi alindi.

Klirens Hesaplar

Klirens hesaplamalar1 asagidaki formiiller kullanilarak yapildi.

Idrar akim hizi1 (UF)= idrar voliimii/ zaman (pl/dk olarak ifade edildi)
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Bir maddenin itrah1= Bu maddenin idrar konsantrasyonu x idrar akim hiz1

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

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

Kreatinin klirensi (Clc,)= Kreatinin itrahi/ serum Cr konsantrasyonu (ml/dk) olarak

ifade edildi.

istatistiksel analizler

Veriler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 15.0 ve SigmaStat 3.5
Istatistik Paket Programlari’nda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler olarak
ortalama, standart sapma (SS), ortanca, en kiiciik (enk) ve en biiyiik (enb) degerler
verildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigine Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro Wilk normallik testleri ile bakildi. U¢ ve daha fazla grup igeren
karsilastirmalarda normal dagilim gosteren degiskenler i¢in Tek Yonlii Varyans
Analizi (One-Way ANOVA), normal dagilim gdstermeyen degiskenler i¢in Kruskal
Wallis Analizi kullanildi. Tek Yonlii Varyans Analizi’nde fark cikan gruplarin
karsilastirilmasinda Tukey Testi, Kruskal Wallis Analizi’nde fark ¢ikan gruplarin
karsilastirilmasinda Dunn Yontemi kullanildi. Tim istatistiksel analizlerde p<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Viicut agirhgi

Kisith diyet grubundaki ratlarin viicut agirhklar:

Kisith diyet grubundaki biitiin ratlarin 0, 3 ve 20. haftalik 1. giin viicut
agirliklan karsilagtirildiginda en diistik viicut agirligi gebelik siiresince kisith diyete
maruz birakilan ratlarda oldugu goriildii. Gebelik siiresince kisitli diyet alan ratlarin
1. giin viicut agirliklar1 kontrol, 0-7. giin kisitl diyet alan grup ve 8-14. giinler arasi
kisitli diyet alan gruplarin viicut agirhgina gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu. Birinci giin viicut agirlign 15-22. giinler arasi kisitli diyet alan grupta da
diisiik bulunmasina ragmen diger gruplarla karsilastirilmasinda istatistiksel olarak

anlaml fark tespit edilmedi.
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Tablo 2: Kisith diyet grubu ratlarin 1. giin viicut agirhklari.

Kontrol 0-7.gtinler 8-14.giinler 15-22.glinler | gebelik siiresince b

n | ortalama+SS | n | ortalama+SS | n | ortalama+SS | n | ortalamatSS | n ortalama+SS deger

VA
lLgin |19 5,0940,41 |34 | 5,26+0,46 |22 | 5,32+0,53 |27 | 4,97+0,46 |25 | 4,64+0,51*"¢ | <0,05
(gr)

a p<0,005; kontrol grubu ile karsilastirildiginda
b p<0,005; 0-7. giinler aras: kisith diyet alan grup ile karsilastirildiginda
¢ p<0,005; 8-14. giinler aras: kisith diyet alan grup ile karsilastirnldiginda

kisith diyet grubu 1.gun agirhiklari

7 _

6 4

5 + 1 I I T
54 =
<3

2 4

1

0

kontrol 0-7. gunler 8-14. gunler 15-22. giinler  gebelik siiresince
gruplar

Sekil 5: Kisith diyet grubu ratlarin 1. giin viicut agirhklar:

Kisith diyet grubu ratlarin 3. hafta agirliklarinin karsilastirilmasinda en diisiik
viicut agirligr 15-22. giinler arasi1 kisith diyete maruz kalan ratlarda, en ytliksek viicut
agirhigr kontrol grubunda tespit edildi. Kontrol grubunun 3. hafta viicut agirlig ile
0-7. glinler aras1 kisith diyet alan grubun 3. hafta viicut agirlig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yokken; diger gruplarin (8-14. giinler, 15-22. giinler ve gebelik
siiresince kisith diyet alan ratlarin) 3. hafta viicut agirliklarindan istatistiksel olarak
anlaml ytiksek tespit edildi. Ayrica 0-7. giinler aras1 kisith diyet alan grubun 3. hafta
viicut agirligr 15-22. giinler arasi1 diyet kisitlamasi yapilan grubun 3. hafta viicut

agirligindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.
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Tablo 3: Kisith diyet grubu ratlarin 3.hafta viicut agirhklari.
Kontrol 0-7.gtinler 8-14.giinler 15-22.gilinler gebelik siiresince
p
degeri
n ortalama+SS n | ortalama+SS | n | ortalama+SS | n ortalama+SS | n | ortalama+SS
va 30,1123,33"P¢ 25,18+6,24" 21,1142,02 19,07+2,51 22,13+1,84
3.hafta | 13 ’ ’ 23 ’ ’ 15 ’ ’ 16 ’ ’ 14 ’ ’ <0.05
(g0
a p<0,005; 8-14. giinler aras1 kisith diyet alan grup ile karsilastirildiginda
b p<0,005; 15-22. giinler aras1 kisith diyet alan grup ile karsilastirildiginda
¢ p<0,005; gebelik siiresince kisith diyet alan grup ile karsilastirildiginda
Kisith diyet grubu ratlarin 3. hafta viicut agirhgi
40
35
30 T
g 25
< 20 T
> 15
10 A
5
0 T T T T
kontrol 0-7. glnler 8-14. glnler 15-22. glinler  gebelik
slresince
gruplar
Sekil 6: Kisith diyet grubu ratlarin 3. hafta viicut agirhklari.

Kisith diyet grubu ratlarin 20. hafta viicut agirliklar karsilagtirildiginda en

diistik viicut agirlig1 8-14. giinler arasi diyet kisitlamasi yapilan grupta gozlenirken

en yiiksek viicut agirligi 15-22. giinler arast kisitli diyete maruz birakilan ratlarda

tespit edildi. Gruplar arasi karsilastirmada yalmiz 0-7. giinler aras1 diyet kisitlamasi

yapilan grupla 8-14. giinler aras1 diyet kisitlamasi yapilan grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark tespit edildi. Gebelik siiresince diyet kisitlamasi yapilan grubun

20. hafta viicut agirh@inin da diisiikk olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli

diisiikliik tespit edilmedi.
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Tablo 4: Kisith diyet grubu ratlarin 20. hafta viicut agirhiklari.

Kontrol

0-7.giinler

8-14.giinler

15-22.giinler

gebelik
siiresince

ortalama+SS

ortalama+SS

n

ortalama+SS | n

ortalama+SS

n | ortalama+SS

degeri

VA
20.
hafta

(gr)

7

225,63+59,78

13 233,76+58,23

7

170,58+32,57° ]

214,75+44,8

190,28+41,47

<0,05

a p<0,005; 0-7. giinler aras1 kisith diyet alan grup ile karsilagtirildiginda

VA (gr)

Kisith diyet grubu ratlarin 20. hafta viicut agirhklari

350
300 -

250

200

150

100
50 A

kontrol 0-7. gunler

8-14. gunler

gruplar

15-22. gunler

gebelik
suresince

Sekil 7: Kisith diyet grubu ratlarin 20. hafta viicut agirhklan

Metirapon grubundaki ratlarin viicut agirhklar:

Gebelik siiresince kisitli diyete maruz birakilan metirapon grubu ratlarin

1. giin, 3. hafta ve 20. hafta viicut agirliklar1 karsilagtirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
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Tablo 5: Metirapon grubu ratlarin 1. giin, 3. hafta ve 20. hafta viicut agirhklari.

Metirapon Metirapon+Deksametazon Plasebo p
n ortalama+SS n ortalama+SS n ortalama+SS degeri
VA 1.giin (gr) | 26 4,63+0,66 25 4,43+0,44 26 4,45+0,73 >0,05
VA 3. hafta(gr) | 16 22,71+3,75 19 22,07+2,98 18 22,61+4,51 >0,05
VA 20.hafta(gr) | 6 190+45,14 11 183,54+41,69 11| 206,78+46,63 | >0,05
Metirapon grubu 1.giin viicut agirliklan
6
5 T T
— 4 I
5
<]
2 |
1 .
0 _
metirapon metirapon+deksametazon plasebo
gruplar

Sekil 8: Metirapon grubu ratlarin 1. giin viicut agirhklar

Metirapon grubu ratlarin 3. hafta viicut agirhklari

metirapon

metirapon+deksametazon

gruplar

plasebo

Sekil 9: Metirapon grubu ratlarin 3. hafta viicut agirhklar.
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Metirapon grubu ratlarin 20. hafta viicut agirliklar

300

250 T
200 -
150 -
100 -

VA (gr)

50 -

0
metirapon metirapon+deksametazon plasebo

gruplar

Sekil 10: Metirapon grubu ratlarin 20. hafta viicut agirhklari.

Bobrek agirhgi

Kisith diyet grubu ratlarin bobrek agirhgi

Kisith diyet grubunda 0. haftalik ratlarin sag bobrek agirliklar
karsilastirildiginda en diisiik bobrek agirligi gebelik siiresince diyet kisitlamasi
yapilan grupta tespit edildi. Gebelik siiresince kisith diyet alan grubun sag bobrek
agirhigr kontrol grubu, 8-14. giinler arasinda kisitl diyet alan grup ve 15-22. giinler
arasinda kisith diyet alan grubun sag bobrek agirligina gore istatistiksel olarak
anlaml diistik bulundu. Ayrica 0-7. giinler aras1 diyet kisitlamasi yapilan grubun sag
bobrek agirligr kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik tespit edildi.
En yiiksek bobrek agirligi kontrol grubunda, en diisiik bobrek agirligr ise gebelik
siiresince kisith diyet alan grupta tespit edildi. Sol bdbrek agirliklar
karsilastirildiginda kontrol grubuna gore hem gebelik siiresince kisith diyet alan
grup hem de 0-7. giinler aras1 diyet kisitlamasi yapilan grubun sol bobrek agirliklar
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Sag bobrek agirligir viicut agirligina
oranlandiginda yalniz ligiincii trimesterde diyet kisitlamasina maruz birakilan ratlarin
FBA kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diisiik tespit edildi. ikinci
trimesterde kisith diyete maruz kalan ratlarin bir tanesinin sol bdbreginin

hidronefrotik oldugu tespit edildi.

30



Tablo 6: Kisith diyet grubu 0. haftalik ratlarin bobrek agirhklar

Kontrol 0-7.giinler 8-14.glinler 15-22.giinler gebelik stiresince
p
degeri
n ortalama+SS n ortalama+SS ortalama+SS | n ortalama+SS n ortalama+SS
Sag
BA | 6 0,030=+0,004 11 0,023+0,003* 0,026+0,002 | 11 0,027+0,002 11| 0,021+£0,002*4 | <0,05
(8)
Sol
BA | 6 0,031+0,003 11 | 0,024+0,005" 0,024+0,004* | 11 0,029+0,01 11 0,021+0,003* <0,05
(8)
FBA b
%) 6 0,6+0,085 11 0,44+0,032 0,5+0,057 11 0,49+0,035 11 0,47+0,043 <0,05

*: Bir tanesi hidronefrotik

a p<0,005; kontrol grubu ile karsilastirildiginda

b p<0,005; 0-7. giinler aras1 kisithi diyet alan grup ile karsilagtirildiginda

¢ p<0,005; 8-14. giinler aras1 kisith diyet alan grup ile karsilastirildiginda
d p<0,005; 15-22. giinler arasi1 kisith diyet alan grup ile karsilagtirildiginda
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kisitlamasina maruz birakilanlarin sag ve sol bobrek agirliklar1 kontrol grubunun
bobrek agirliklarina gore istatistiksel olarak diisiik oldugu tespit edildi. En yiiksek
bobrek agirligir kontrol grubundaki ratlarda, en diisiik bobrek agirligr 15-22. giinler
aras1 kisith diyet alan ratlarda gozlendi. Yavru ratlarin sag bobrek agirliklar viicut
agirliklarina oranlandiginda 1., 2. ve 3. trimesterde diyet kisitlamasi yapilanlarin
fraksiyonel bobrek agirligi kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulundu. Ikinci trimesterde kisitli diyete maruz birakilan ratlarin bir tanesinin sol

Kisith diyet grubunda 3 haftalik ratlardan 15-22. gilinler arasi diyet

bobreginin hidronefrotik oldugu tespit edildi.

Tablo 7: Kisith diyet grubu 3. haftalik ratlarin bobrek agirhklar:

Kontrol 0-7.gtinler 8-14.giinler 15-22.giinler gebelik siiresince
p
degeri
ortalama+SS | n ortalama+SS ortalama+SS ortalama+SS n ortalama+SS
Sag
BA 0,169+0,025 | 10 0,139+0,012 0,148+0,014 0,137+0,042% 0,152+0,011 <0,05
(g0
Sol
BA 0,17+£0,025 | 10 0,131+0,014 0,138+0,015 * 0,126+0,043" 0,139+0,012 | <0,05
(gn)
FBA a a a
%) 0,58+0,034 | 10 |  0,7+0,045 0,68+0,025 0,81+0,263 0,65+0,044 | <0,05

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Fraksiyonel

bobrek agirliklart agisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

*: Bir tanesi hidronefrotik

a p<0,005; kontrol grubu ile karsilastir1ldiginda

izlenmedi.
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Tablo 8: Kisith diyet grubu 20. haftalik ratlarin bobrek agirhiklari.

Kontrol 0-7.giinler 8-14.giinler 15-22.giinler gebelik siiresince
b
N ortanca N ortanca ortanca ortanca n ortanca degeri
(enk-enb) (enk-enb) (enk-enb) (enk-enb) (enk-enb)
Sag 0,769 0,734 0,749 0,839 0,662
BA 7 ‘ 13 ) : 2 6 b >0,05
(ar) (0,591-1,07) (0.653-2,145) (0,549-1,099) (0,617-0,938) (0,631-1,194)
Sol 0,725 0,727 0,623 0,819 0,638
BA 7 4 13 ) : 4 6 ’ >0,05
(ar) (0,635-1,074) (0,603-1,926) (0,309-0,801) (0,599-1,01) (0,620-1,182)
FBA 7 0,36 13 0,35 0,39 0,38 6 0,4 0,05
(%) (0,32-0,41) (0.3-0,74) (0,35-0,7) (0,33-0,46) (0,37-0,47)

Metirapon grubu ratlarin bobrek agirhg:

Metirapon grubunda 0. haftalik ratlarda plasebo grubunun sag bobrek agirligi
metirapon ve metirapon+deksametazon grubu ratlarin sag bobrek agirligina gore
kiiclik edildi.

metirapon+deksametazon grubu arasinda fark tespit edilmedi. Sol bobrek agirhigi

istatistiksel ~olarak anlamli oldugu tespit Metirapon ile

karsilastirildiginda plasebo grubu ratlarin sol bobrek agirligi metirapon grubuna gore

iststistiksel olarak anlamli diisiik tespit edildi. Ancak FBA agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Tablo 9: Metirapon grubu 0. haftalik ratlarin bobrek agirhklar

Metirapon Metirapon+deksametazon Plasebo
p degeri
n ortalama+SS n ortalama+SS n ortalama+SS
SaégA 10 0,021+0,003 6 0,021+0,003 10 | 0,017+0,0023*" | <0,05
S‘E}ggA 10 | 00210005 | 6 | 002120002 | 10 | 0017£0,0026* | <0,05
IEOB/S 10 0,43+0,054 6 0,48+0,038 10 0,46+0,025 >0,05

a p<0,005; metirapon grubu ile karsilastirildiginda
b p<0,005;metirapon+deksametazon verilen grup ile karsilastirildiginda

Metirapon grubunda 3. haftalik ratlarda plasebo grubunun sag bobrek agirlig

hem metirapon hem de metirapon+deksametazon grubunun sag bobrek agirligina
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gore istatistiksel olarak anlamli biiyiik tespit edildi. Sol bobrek agirligr plasebo grubu

hem metirapon hem de metirapon+deksametazon grubundan daha fazla iken yalniz

metirapon grubu ile istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Fraksiyonel bobrek

agirlig1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Tablo 10: Metirapon grubu 3. haftalik ratlarin bobrek agirhiklar:

Metirapon Metirapon+deksametazon Plasebo p

n | ortalama+SS | n ortalama+SS ortalamatSS | degeri
Sa‘%’g]f? 10| 0,13:0,015* | 8 0,15+0,03 0,180,025 | <0,05
S(z}ggA 10| 0,12+0,012" | 8 0,14+0,011 0,160,023 | <0,05
1233 10| 0,6240,019 8 0,61+0,067 0,65+0,038 | >0,05

a p<0,005;plasebo ile karsilastirildiginda

Metirapon grubunda 20. haftalik ratlarda hem sag hem sol bobrek agirliklar

karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Fraksiyonel bobrek agirligi agisindan da gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.

Metirapon+deksametazon verilen grupta bir tanesinin sol bdbreginin hidronefrotik

oldugu tespit edildi. Plasebo grubunda ise ayr1 ayri ratlarda olmak iizere bir tane sag

bobrekte, iki tane sol bobrekte hidronefroz tespit edildi.

Tablo 11: Metirapon grubu 20.haftalik ratlarin bobrek agirhklar

Metirapon Metirapon+deksametazon Plasebo P
degeri
n | ortalama+SS n ortalama+SS n ortalama+SS
S“‘(gggA 6| 0,812+0,139 | 11 0,799+0,224 11 | 1,117£0,925 * |>0,05
S(E}ggA 6| 0,767+0,127 | 11 0,86+0,499 * 11 1,979+2,868 ** | >0,05
FBA
%) 6| 0,43+0,081 9 0,44+0,128 11 0,58+0,6 >0,05

*: ] tanesi hidronefrotik
**. 2 tanesi hidronefrotik

34




Yirmi dort saatlik idrar voliimii

Kisith diyet grubunda 20. haftaya kadar izlenen ratlarin metabolik kafeste 24
saatlik takipleri sonucu toplanan idrar voliimleri degerlendirildi. On bes-yirmi ikinci
giinler aras1 kisitli diyete maruz kalan ratlarin idrar miktarlar1 kontrol ve 0-7. giinler

arasi diyet kisitlamasi yapilan gruba gore istatistiksel olarak anlaml diisiik bulundu.

Tablo 12: Kisith diyet grubu 20. haftalik ratlarin 24 saatlik idrar miktarlari.

o ) .. ) . gebelik
Kontrol 0-7.gtinler 8-14.giinler 15-22.giinler siiresince )
ortanca ortanca ortanca ortanca ortanca degeri
n (enk-enb) n (enk-enb) n (enk-enb) n (enk-enb) n (enk-enb)
Idrar a,b
. 6,4 5,8 4,3 3,957 4,2
e | T lea | P oess [T esan [P @an |©] ere |98

a p<0,005; kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
b p<0,005; 0-7. giinler aras1 kisitl diyet alan grup ile karsilastirildiginda

Metirapon grubu ratlarin 24 saatlik metabolik kafesteki takipleri sonucu elde

edilen idrar voliimleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark tespit edilmedi.

Tablo 13: Metirapon grubu 20. haftalik ratlarin 24 saatlik idrar miktarlari.

Metirapon Metirapon+deksametazon Plasebo
P
degeri
n ortalama+SS n ortalama+SS n ortalama+SS
Idrar
miktari 6 5,75+0,43 11 4,74+2,39 11 4,92+2.73 >0,05
(ml/G)
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Bobrek itrah fonksiyonlar

Kisith diyet grubu ratlarin bobrek itrah fonksiyonlari

Kisith diyet grubundaki ratlarin UF degerleri karsilastirildiginda 15-22.
giinler aras1 diyet kisitlamasi yapilan grubun UF degerinin hem kontrol hem de 0-7.
giinler aras1 diyet kisitlamasi yapilan grubun UF degerinden diisiik olusu istatistiksel
olarak anlamli tespit edildi. Diger gruplarin karsilastirilmasinda anlamli fark tespit

edilmedi.

Kisith diyet grubundaki ratlarn UVy, UVg degerleri acgisindan

karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Kisith diyet grubundaki ratlarin GFH degerleri acisindan karsilastirildiginda
hem 15-22. giinler aras1 diyet kisitlamasi yapilan grubun hem de gebelik siiresince
diyet kisitlamasi yapilan grubun GFH degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak
diisiik tespit edildi.

Tablo 14: Kisith diyet grubu 20. haftalik ratlarin bobrek itrah fonksiyonlari.

Kontrol 0-7.gtinler 8-14.giinler 15-22.giinler gebelik siiresince
p
degeri
n | ortalama+SS | n | ortalama+SS | n | ortalama+SS | n | ortalama+SS | n | ortalama+SS
(p[ljgk) 7 5,32+2,36 13 5,40+5,75 7 3,28+0,86 8 2,67i0,63a’b 6 3,03+0,94 <0,05
UVra 7 0,42+0,2 13 0,4+0,15 7 0,38+0,053 8 0,39+0,1 6 0,36+0,1 >0,05
(pmol/dk)
UV 7 1,30+0,48 13 1,28+0,33 7 1,41£0,21 8 1,29+0,29 6 1,08+0,28 >0,05
(pmol/dk)
GFH 7 1,69+1,01 13 1,16+0,43 7 1,11£0,48 8 0,76+0,30" 6 0,84+0,25" <0,05
(ml/dk) > > > > ’ ’ s > s B 5

a p<0,005; kontrol grubu ile karsilastirildiginda
b p<0,005; 0-7. giinler aras1 kisitl diyet alan grup ile karsilastirildiginda
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Metirapon grubu ratlarin bobrek itrah fonksiyonlar:

Metirapon grubundaki ratlar UF, UVy,, UVk ve GFH degerleri agisindan

karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Tablo 15: Metirapon grubu 20. haftalik ratlarin bobrek itrah fonksiyonlari.

Metirapon Metirapon+deksametazon Plasebo P
degeri
n ortalama+SS n ortalama+SS n ortalama+SS
UF 6 3.9940.3 1 3.29+1.66 1 341519 | >0,05
(ul/dk) 9 9 . . b b b
UVna
6 0,49+0,08 11 0,35+0,16 11 0,34+0,13 >0,05
(umol/dk)
UV 6 1,5+0,14 11 1,26+0,45 11 1,18+0.46 >0,05
(umol/dk) 2 2 2 2 2 2 2
GFH
(ml/dk) 6 1,06+0,3 11 0,89+0,35 11 1,02+0,41 >0,05

Kan basinglar:

Kisith diyet grubu ratlarin kan basin¢lar

Indirekt ydntemle kuyruktan &lgiilen 3 kan basinci degerinin ortalamasi
sistolik kan basinci ortalamasi ve diyastolik kan basinci ortalamasi olarak kaydedildi.
Kisitlt diyet grubundaki ratlarin sistolik kan basinct ortalamasi agisindan yapilan
karsilastirmada kontrol grubu sistolik kan basinci gebelik siiresince kisith diyet alan
grubun sistolik kan basincindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi
Kontrol grubundaki ratlarin sisitolik kan basinci ortalamasi en yiiksek tespit edilirken
gebelik siiresince kisith diyete maruz kalan ratlarin sistolik kan basinci ortalamasi en
diisiik tespit edildi. Kisith diyet grubunda diyastolik kan basinci ortalamasi agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
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Tablo 16: Kisith diyet grubu 20. haftalik ratlarin kan basinci degerleri

gebelik

Kontrol 0-7.glinler 8-14.giinler 15-22.giinler S
stiresince p

degeri

n | ortalamatSS | n | ortalamatSS | n | ortalama+SS | n | ortalamatSS | n | ortalama+SS

(Ifﬁgg) 7| 1362146,99 | 12 | 13343944 | 6 | 124,13£747 | 8 | 1298622592 | 6 |12327+436" | <0,05

DKB

7| 96,14+7,65 | 12 | 99,83+£1529 | 6 | 89,79+11,21 8 86,25+9,55 6 96,68+4,62 | >0,05
(mmHg)

a p<0,005; kontrol grubu ile karsilastirildiginda

Kisith diyet grubu ratlarin 20. hafta kan basinglari

160
140
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -
0 - ‘ ‘
kontrol 0-7. gunler 8-14. glnler 15-22. gebelik
glnler suresince

M sist
O diast

Kan basinci (mmHg)

gruplar

Sekil 11: Kiusith diyet grubu 20. haftalik ratlarin kan basinci degerleri.

Metirapon grubu ratlarin kan basing¢lar

Metirapon grubu ratlar ortalama kan basinci agisindan karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Ancak ortalama
diyastolik kan basinglar1 karsilastirildiginda metirapon grubu ortalama diyastolik kan

basincinin plasebo grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi.
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Tablo 17 : Metirapon grubu 20. haftalik ratlarin kan basinci degerleri.

Metirapon Metirapon+Deksametazon Plasebo p
degeri
n ortalama+SS n ortalama+SS n ortalama+SS
SKB
6 138,52+21,05 9 127,65+15,94 11 123,94+9,83 >0,05
(mmHg)
DKB a
(mmHg) 6 100,48+19,53 9 91,57+7,54 11 84,99+5,53 <0,05
a ;p<0,005;plasebo ile karsilastirildiginda
Metirapon grubu ratlarin 20. hafta kan basinci degerleri
160
Iﬁ 140
€ 120
E 100 .
- W sist
S 80 | ,
3 60 - O diast
<]
240 -
S 20
0 T T
metirapon metirapon+deksametazon plasebo
gruplar

Sekil 12: Metirapon grubu 20. haftalik ratlarin kan basinci degerleri.
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TARTISMA

Bircok epidemiyolojik deliller eriskinlerde hipertansiyon ve koroner kalp
hastalig riskinin yalniz erigskin yasam stili ve ¢evre ile belirlenmedigini ayrica fetal
yasamla da baglantili oldugunu gdostermektedir. Gebelikte yetersiz beslenme ile
alakali fetal biiylime paterni (diisiik dogum agirlig) ¢ocukluk déneminde yiikselmis
kan basinct ve artmis kardiyovaskiiler mortalite ile iliskilidir (75-77). Fetusun
biliylime yolu primer olarak genetik faktdrlerce belirlenmesine ragmen maternal ¢evre
ile de yonlendirilmektedir (77). Maternal yetersiz beslenme fetusun yetersiz
beslenmesi ile sonuglanir ve biiyiime paterninde degisiklige neden olur. Gebeligin
erken doneminde yetersiz beslenme simetrik biliylime geriligine neden olurken,
gebeligin orta veya ge¢ donemindeki yetersiz beslenme ise asimetrik biiyiime
geriligine neden olur. Zayiflik veya viicut agirlifina gore biliyiikk bas cevresi

kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet agisinda risk faktoriidiir (78).
Insanlarda gestasyonun 30. giiniinde nefronlar olusmaya baslar. Yaklasik

gestasyonun 36. haftasinda nefron olusumu biter. Her bobrekte yaklasik 600000-
800000 nefron olusur. Nefron sayis1 250 000-2 000 000 arasinda genis bir dagilima
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sahiptir. Sicanlarda ve tavsanlarda bobrek gelisimi postnatal yaklasik 10 giin daha
devam ettigi icin bu laboratuvar hayvanlarinda bobrek gelisimi {izerine cevresel
faktorlerin rolii oldukca iyi ¢alisilmustir. Intrauterin biiyiime geriliginin bobrek
tizerine etkilerini g¢alismak i¢in degisik hayvan modelleri kullanilmistir. Bazi
caligmalar dogal olarak ITUBG gelisen hayvanlarda yapilmustir. Fetal biiyiime geriligi
olusturan yontemler i¢cinde en sik kullanilan1 annenin besin miktarinin azaltilmasi
olup, bu total alimin azaltilmas1 olabilecegi gibi protein, vitamin A, sodyum veya
demir gibi besin iceriklerinin azaltilmasi seklinde de olabilmektedir. Bunun disinda
plasental embolizasyon, plasenta kan akiminin cerrahi olarak azaltilmasi veya steroid
kullanimu ile ITUBG olusturulmaktadir (27). Biz ¢alismamizda {UBG olusturmak icin
anne besin miktarini %50 oraninda (10g/giin) azalttik. Yar1 yariya besin kisitlamasini
gebelik boyunca (0-22. giinler) veya bobrek etkilenmesinin hangi doénemdeki
beslenme yetersizliginde belirgin oldugunu belirleyebilmek icin gebeligin degisik
donemlerinde (birinci trimester: 0-7. giinler, ikinci trimester: 8-14. giinler, li¢iincii
trimester: 15-22. giinler) birer haftalik donemlerde uyguladik. Kontrol grubu ratlarda
gebelik boyunca diyet kisitlamasi yapilmadi. Bu yontemle gebelik siiresince kisith
diyet alan gruptaki yavrularin 1. glin viicut agirliklar diger gruplardan énemli oranda
diistiktii. Gebeligin 3. doneminde kisitli diyetle beslenen annelerin yavrularinin viicut
agirhig da diisik olma egiliminde idi. Perez ve ark. (79) da gebeligin son iki
trimesterinde %50 oraninda azaltilmis diyet ile besledikleri gebe ratlarin yavrularinin
agirliklarinm diisiik saptamislardir. Langley-Evans ve ark. (3) ise gebelik siiresince ve
gebeligin 3 ayr1 trimesterinde protein kisitlamasi ile olusturduklari intrauterin
bliylime geriligi modelinde hem gebelik siiresince hem de 3. trimesterde protein
kisitlamasi yapilan gebe ratlarin yavrularinda intrauterin biiyiime geriligi olustugunu
rapor etmislerdir. Bieswal ve ark. (80) gebelik boyunca diisiik kalorili diyet
verdikleri gebe ratlarin yavrularinda bizim g¢aligmamiza benzer sonuclar elde
etmiglerdir. Bizim c¢aligmamizdaki sonuglar bu bulgularla uyumlu olarak

degerlendirildi.

Calismamizda dogumu takiben anne ratlarin istedikleri kadar besin almalarina
izin verildi. Buradaki amacimiz sadece intrauterin besin kisitlamasinin yasamin daha
sonraki donemlerinde biiylimeyi ve bobrek gelisimini nasil etkiledigini gérmekti.
Ucgiincii haftada hem gebelik siiresince hem de ayr1 ayr1 trimesterlerde kisith diyetle

beslenen gebe ratlarin yavrularinda viicut agirligr diisiiktii. En diistik viicut agirlig
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ise 3. trimesterde kisithi diyete maruz kalan annelerin yavrularinda saptandi. Langley-
Evans ve ark.’nin (1) protein kisitlamasi ile yaptiklar1 ¢aligmada ise 4. hafta viicut
agirliklari normal bulunmustur. Bu iki c¢alismanin sonucglarinin farklt olmasi
intrauterin biiylime geriligi olusturmak i¢in yapilan besin kisitlanmasindaki farklilik

olabilir.

Calismamizda 20. hafta viicut agirliklar1 intrauterin 8-14. giinler arasinda
kisitlr diyet ile beslenen yavrularda diisiiktii. Gebelik boyunca kisitli diyete maruz
kalanlarda da diisiik olmasina ragmen fark anlamli degildi. Langley-Evans ve
ark.’nin (1) ¢aligmasinda ise intrauterin kisith proteine maruz kalan yavrularin viicut
agirliklar1 kontrollerden farkli degildi. Bieswal ve ark. (80) intrauterin kisithi protein
ve kalori ile yaptiklar1 caligmada ise 38. hafta viicut agirliklarini kontrollerden
yiiksek saptamiglardir. Bu calismalardaki sonuglarin bizim sonuglarimizdan farkl
olmasinin nedeni bu ¢alismalarda spesifik besin maddelerinin (protein veya kalori)
kisitlanmasi, bizim ¢alismamizda ise tiim besin maddelerinin kisitlanmasi ile iliskili

olabilir.

Calismamizda metirapon grubu ratlara gebelikleri boyunca %50 diyet
kisitlamasi yapildi. Gruplar arasinda 1. giin, 3. hafta ve 20. hafta viicut agirliklar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Bu bulgu intrauterin
donemde kisith diyete maruz kalan yavrularin agirligina metirapon tedavisinin
etkisinin olmadigini diisiindiirdii. Bu sonug¢ diyet kisitlamasina cevap olarak ortaya
cikan maternal steroid sentezinin yavrularin viicut agirliklar1 {izerine dogrudan
etkisinin olmadig1 seklinde yorumlanabilir. Bununla birlikte Smith ve Waddell (81)
gebelik doneminde normal beslenen ratlarda deksametazon ve karbeneksolon
verilmesi ile dogum agirliginin azaldigini, metirapon tedavisinin ise dogum agirligini
artirdigin1 rapor etmislerdir. Yazili literatiirde bu konu ile ilgili daha fazla bilgiye

rastlanmamuistir.

Besin kisitlamasi yalnizca beden biiyiimesini degil segici olarak organ
biiyiimesini de etkiler. Beyin ve akciger agirlig1 az etkilenirken, bobrek viicut agirlig
ile orantili olarak kiiclik kalir. Buna karsilik pankreas ve karacigerdeki agirlik

azalmasi1 ¢ok daha belirgindir (82). Stresli bir intrauterin ¢evrede beyin ve kalp
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gelisimi ve biiylimesi korunurken, bobrek ve diger organlarin biiyiimesi ve genel

somatik biiyiime etkilenir (83).

Matsuka ve ark. (84) IUBG ile dogan term yenidoganlarin ultrasonografik
Ol¢timler kullanarak hesapladiklar1 bobrek agirliklarinin normal yenidoganlara oranla
daha diisiik oldugunu, buna karsilik viicut agirligr ile diizeltildiginde bobrek
agirhgmin kontrol degerlerden farkli olmadigimi rapor etmislerdir. Intrauterin
bliylime geriligi ile dogan bebeklerde eriskin yasamda artmis bobrek hastaligina
katki yapan en Onemli faktdriin nefron sayisindaki azlik oldugu artik kabul
edilmektedir. Insanlarda nefron sayis1 dogum agirhg ile iliskili olup; IUBG nin
nefrogenezisi engelledigini desteklemektedir. Nefron sayisindaki azlik bir¢ok
deneysel ITUBG modelinde gosterilmis olmasina ragmen, nefrogenezisin bozuldugu
kritik donem hala kesinlik kazanmamistir. Bu ¢alismada nefron sayisini patolojik
olarak gdsterme sansimiz olmadi. Ancak doku oOrnekleri mevcut olup; ileride bu
degerlendirme yapilacaktir. Burada yalniz bobrek agirligi ile bir yorum yapilmaya
caligilacaktir. Langley-Evans ve ark.’nin (3) yaptig1 ¢alismada her ne kadar 8-14, 15-
22 ve 0-22. giinler aras1 protein kisitlamasina maruz kalan ratlarin dogumlarindaki
bobrek agirliklar kontrol grubundan diisiik tespit edilse de istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 icin diyetin bobrekler iizerine olumsuz etkisinin olmadig1 vurgulanmastir.
Ancak ayni ¢aligmada 0-7. giinler aras1 %9 kazein alan grubun rolatif bobrek agirlig
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Bizim
calismamizda da intrauterin kisithh diyete maruz kalan ratlarin 1. giin bdbrek
agirliklar1 kontrol degerden diisiik olup; bu distiklik gebelik siiresince ve 1.
trimesterde kisitli diyete maruz kalanlarda daha belirgindi. Bobrek agirligindaki bu
diisiikliik viicut agirligina gore diizeltildiginde de devam etti. Bulgularimiz Langley-

Evans ve ark.’nin (3) bulgularina benzerdir.

Calismamizda yasamin 3. haftasinda bobrek agirlign  gebeligin - 3.
trimesterinde kisitl diyete maruz kalan ratlarda diisiik bulundu. Ancak viicut agirlig
ile diizeltildiginde yani fraksiyonel bobrek agirligi bu yavrularda kontrol yavrulardan
daha yiiksekti. Gebeligin 1. ve 2. trimesterinde kisitli diyete maruz birakilan
yavrularda fraksiyonel bobrek agirliklar1 kontrollerden daha fazlaydi. Bu sonucun iki
nedeni olabilir. Ilki yavrularin bu dénemde viicut agirliklarinin diisiik olmas1 olup;

bobrek agirliginin viicut agirligima oran artmis olabilir. Ikincisi ise baslangicta kiigiik
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olan bobrekler muhtemel bir nefron sayis1 azli§1 sonucu hipertrofiye ugramis olabilir.
Biz bu iki nedenin birlikte bu sonuca katkida bulundugunu diisiiniiyoruz. Nefron
sayisint belirledigimizde bu durumun acikhifa kavusacagi kanaatindeyiz. Yazih
literatiirde bu konuda farkli sonuglar bildirilmistir. Langley-Evans ve ark. (1)
[UBG’nin bobrek boyutunu etkilemedigini bildirirken, Alexander (85) ise
hipoperfiizyon ile olusturdugu TUBG modelinde 6zellikle erkek yavrularin 4. hafta

bobrek biiyiimesinin daha az oldugunu rapor etmislerdir.

Calismamizda yasamin 20. haftasinda hem gebelik siiresince hem de 3 ayr1
trimesterde kisitli diyete maruz kalan yavrularda bobrek agirligi kontrol degerlere
benzer bulundu. Bununla birlikte gebelik siiresince kisith diyetle beslenen gebe
ratlarin yavrularinda 20. haftada bobrek agirligi diistik olma egiliminde idi. Langley-
Evans ve ark. (1) ise intrauterin diisiik proteine maruz kalan yavrularin 4. ve 19.
haftadaki fraksiyonel bobrek agirligmmin kontrollerden belirgin diisiik oldugunu
belirtmislerdir. 1ki calisma arasindaki bu fark IUBG olusturmak icin kullanilan

yontemlerin farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Intrauterin beslenme yetersizligi bobrek gelisimini birkag mekanizmayla
bozuyor gibi goriinmektedir. Renin-anjiotensin sisteminin bodbregin normal
morfolojik gelisimi i¢in &nemli rol oynadigi iyi bilinmektedir. Onceki ¢alismalar
intrauterin beslenme yetersizligi ile dogan yenidoganlarda renal renin ve doku
anjiotensin II mRNA diizeylerinin belirgin diisiik oldugu ve intrarenal RAS’1n
baskilanmasinin nefrogenezisi etkileyebilecegini desteklemektedir (86). Bununla
birlikte Zohdi ve ark. (87) gebeligin ge¢ déneminde olusmus {UBG’de renal renin,
anjiotensinojen, anjiotensin AT; ve AT, reseptor mRNA ekspresyonunun

degismedigini bildirmislerdir.

Diger taraftan fetusun asir1 glukokortikoide maruz kalmasi hipertansiyonun
programlanmasinda kritik ilk adim gibi gorinmektedir. Fetal yasamda
glukokortikoidlerin bobregin yapisal gelisimi iizerine koti etkileri oldugu
anlagilmistir. Gebe ratlarin deksametazon ile tedavisinin yavrularda bobrek
bliylimesini inhibe ettigi, nefron sayisini azalttig1 ve sonugta hipertansiyon gelistigi
gosterilmistir. Yine koyunlarda da erken gebelik doneminde 2 giinliik deksametazon

tedavisinin eriskin yasamda kan basinci yiiksekligine ve nefron sayisinin %40
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azalmasina neden oldugu bildirilmigtir. Bu veriler erigkin hipertansiyonun
programlanmast i¢in kritik donemin nefrogenezisin baslamasina yakin bir donem
olduguna isaret etmektedir. Dolayisiyla intrauterin beslenme yetersizliginde
bozulmus bobrek gelisiminin fetusun asir1 glukokortikoidlere maruz kalmanin bir

sonucu olma ihtimali yliksektir (86).

Glukokortikoidlerin kan basinci {izerine etkileri hem direkt hem de indirekt
yolla olabilir. Hipotalamustaki glukokortikoid reseptorlerinin glukokortikoidlerce
uyarilmas: kan basincinda hem ylikselme hem de diismeye neden olabilir, bu da
glukokortikoid ve mineralokortikoid reseptdrlerinin ayrilmasi yolu ile olur. Vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde glukokortikoidler tip II reseptorlere etki ederek sodyum ve
kalsiyum geri alimini artirir ve sonugta vazokonstruksiyon saglanir. indirekt olarak
glukokortikoidler anjiotensin II reseptor sayisini artirarak anjiotensin II’nin
vazakonstriiktor etkisini potansiyalize eder. Ayrica anjiotensinojenin prekiirsoriiniin
hepatik sentezini stimiile ederek ve anjiotensin doniistiiriicli enzimi uyararak

anjiotensin Il yapimini artirabilir (4).

Fetus gebelik siiresince anneden gecen glukokortikoidlere karsi plasental 11-
B hidroksisteroid dehidrogenaz yolu ile korunmaktadir. Plasental 11-8
hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesi insanlarda ve hayvanlarda fetal agirlikla,
ratlarda plasental agirlikla ters orantili olarak iliskilidir ve eriskin kardiyovaskiiler
hastalik programlanmasinda rol almaktadir. Intrauterin beslenme yetersizliginin
maternal plazma kortikosteron diizeylerini arttirdifi, buna karsilik plazma
kortikosteroid baglayict globulin diizeyleri ile plasental 11-B hidroksisteroid
dehidrogenaz tip II ekspresyonunu azalttigi gdosterilmistir (88). Sonug olarak
intrauterin beslenme yetersizligi maternal glukokortikoid artigina ve sonucta fetusun
glukokortikoidlere =~ maruziyetinin  artmasina neden olmaktadir. Metirapon
kortikosteroidlerin 11-f hidroksilasyonunun potent inhibitorii olup; maternal ve fetal
adrenal bezlerden kortikosteron sentezini inhibe eder. Calismamizin ikinci kisminda
intrauterin beslenme yetersizliginde maternal glukokortikoidlerin fetal bobrek
gelisimi lizerine etkilerinin arastirilmasi amaclandi. Bu amacla gebelik siiresince
%50 azaltilmis besin alan gebe ratlara metirapon verilerek endojen glukokortikoid
sentezi baskilandi, glukokortikoid sentezi baskilanan diger bir gruba da baskilanmis

olan glukokortikoidlerin etkisini tekrar ortaya ¢ikarmak i¢in digsaridan deksametazon
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verildi. Calismamizda kisith diyet verilen gebe ratlarda metirapon tedavisinin diisiik
dogum agirligin1 6nlemedigi saptandi. Buna karsilik 1. glin mutlak bobrek agirliklar
metirapon ve metirapon+deksametazon ile tedavi edilen annelerin yavrularinda daha
iyl korunmustu. Ancak bu etki yasamin ilerleyen donemlerinde devam etmedi.
Nefron sayisini saptayamadigimizdan metirapon tedavisinin nefron sayisi lizerine
etkisi konusunda yorum yapamiyoruz. Sentetik glukokortikoidler ise 11-B
hidroksisteroid dehidrogenaz i¢in substrat olusturmazlar, bu nedenle fetal biiyiime
geriligi ve fetal dokularda gen ekspresyonunda artisa neden oldugu bilinmektedir.
Gebe ratlara deksametazon verilmesi yavrularda diisik dogum agirhig ile
sonuglanmakta ve erken eriskin donemde belirgin hipertansiyona neden olmaktadir

(4,89).

Ortiz ve ark.’nin (5) yapmis oldugu calismada 0,2mg/kg/glin dozunda
uygulanan deksametezon tedavisinin intrauterin biiylime geriligine neden olmadigi
vurgulanmigtir. Ayrica ratlarda yavru sayisina ve gestasyon siiresine prenatal
deksametazonun etkisinin olmadig1 belirtilmistir. Deksametazonun hipertansiyon
yapic1 zararli etkileri ve nefron sayisindaki azalmadaki rolii gebeligin kritik
donemlerinde olmaktadir. Bu calismada gebeligin 15-16. giinlerinde deksametazon
verilen ratlarin erkek yavrularinda hafif kan basinci yiiksekligi bulunurken disi

yavrularin kan basincinin belirgin yiliksek oldugu bulunmustur.

Eriskin yasamda hipertansiyon gelisme riskinin intrauterin ¢evredeki
faktorlerden etkilendigine dair ¢ok sayida klinik ve deneysel veri mevcuttur. Bununla
birlikte gebelik sirasinda tiim besin maddelerinin az alinmasinin yasamin ileri
donemlerinde kan basinct kontroliinii nasil programladigi tam olarak
bilinmemektedir. Birgok model programlanmis hipertansiyon etiyolojisinde bébregin
merkezi rolii oldugunu isaret etmektedir. Programlanmis hipertansiyonda nefron
eksikligi her zaman bulunan bir 6zelliktir. Nefron sayisindaki azligin hipertansiyona
neden olduguna ait deliller vardir. Nefron eksikligi olan ratlarda tuza duyarh olan
spontan hipertansiyon, albliminiiri ve diisik GFH ve sodyum retansiyonu
goriinmektedir. Benzer bulgular nefron eksikligi olan insanlarda da bildirilmistir

(90).

46



Prenatal deksametazon verilerek olusturulan fetal programlama modelinde
dogum agirlig1 ve bobrek agirliginda azalma, yiliksek kan basinci, artmig albliminiiri,
disiik GFH, diisiik sodyum itrahi, azalmis fraksiyonel sodyum atilimi ve yiiksek
doku sodyum igerigi saptanmistir (91). Benzer bulgular maternal protein kisitlanmasi
ile de elde edilmistir (90). Bu annelerin yavrularinda Na-K-2Cl (bumetanid duyarl
ortak tasiyic1) ve Na-Cl (tiyazid duyarli ortak tasiyici) ortak tasiyicilarin
ekspresyonunda artis saptanmistir. Dahasi bu yavrularda glukokortikoid cevaph
glukokortikoid reseptor ve Na-K-ATP az’in o; ve B, alt initelerinde artis
bulunmustur (92,93). Nitekim bizim g¢alismamizda da istatistiksel olarak anlamli
olmasa da gebelik siiresince kisitli diyete maruz kalan yavrularda sodyum atilimi
diisiik olma egiliminde idi. Metirapon tedavisi ile idrar Na atilimi artmistir, ancak
istatistiksel olarak belirgin artis olmamuistir. Elde ettigimiz bu bulgu endojen maternal

glukokortikoidlerin sodyum atilimini azalttigini desteklemektedir.

Bununla birlikte ¢alismamizda IUBG’li dogan eriskin ratlarin kuyruktan
Olciilen indirekt sistolik kan basinglar1 kontrol degerlerden diisiik olma egiliminde
idi. Diyastolik kan basinglarinda ise fark saptanmadi. Langley-Evans ve ark.’nin (1)
%9 kazeinle yaptig1 ¢alismada diisiik proteinli diyete maruz kalan ratlarin sistolik
kan basin¢larinin kontrol grubundan (%18 kazein) 22 mmHg daha yiiksek oldugu ve
bunun da istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. Bir diger ¢aligmada yine %
9 kazeinle beslenen annelerden dogan yavrularin 4. hafta sistolik kan basinglarinin
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oldugu bulunmustur (3).
Ayni caligmada gebelik boyunca diisiik proteinli diyetle beslenmenin geng yavrularin
sistolik kan basincinda belirgin yiikselmeye neden oldugu vurgulanmistir. Basingtaki
bu yiikselmenin erigkin hayatta devam ettigi ve asikar olarak kalici hale geldigi
bilinmektedir. Her ne kadar kendi ¢aligmalarinda gosteremeseler de kan basincinin
programlanmasinda gebelik haftalarinin 6nemli oldugu vurgulanmistir. En 6nemli
donemin 15-22. giinler aras1 donem olarak belirtilmistir. Gebeligin bu déneminin
glukokortikoid iligkili hipertansiyonun programlanmasinda kritik dénem oldugu
vurgulanmigtir. Bizim bulgularimizin bu verilerden farkli olmasi iki sekilde
aciklanabilir. lki [UBG olusturma ydntemindeki farklilik olabilir. Bu calismalarda
spesifik besin maddesi (protein) kisitlamasi yapilirken biz global enerji kisitlamasi
yaptik. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi Holemans ve ark.’nin (94) besin kisitlamas1

yaptiklar1 calismada kan basinglart normal bulunmustur. Bizim bulgularimiz ve
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Holemans K‘nin bulgular1 gebelik sirasinda dengeli besin kisitlamasinin spesifik
besin eksikligine oranla yavrularin kan basincina daha az etki ettigini isaret edebilir.
Calismamizda kan basincinin diisiik saptanmasinin bir diger nedeni de kan basincinin
cinsiyet ile iligkisi olabilir. Bizim ¢alismamizda erkek yavru sayisi azdi, yavrularin
bliyiik ¢ogunlugunu disi yavrular olusturmaktaydi. Ojeda ve ark. (95) uterus
perfiizyonunu cerrahi ydntemle bozarak olusturduklari {TUBG modelinde eriskin

IUBG’li disilerde 6strojenin kan basincini normallestirdigini gostermislerdir.

Calismamizda gebelikleri siiresince kisitli diyete maruz birakilan ratlarin
metirapon ile tedavisinin diyastolik kan basincinda daha belirgin olmak {izere kan
basinglarinda kontrol TUBG’likli yavrulardan alman degerlere oranla yiikselme
oldugunu saptadik. Bu bulgu kan basincinin normallesmesi olarak yorumlanabilir.
Bu grupta saglikli kontrol grubumuz yoktu. Ancak metirapon tedavisi alan IUBG’li
yavrularin kan basinglari ilk gruptaki kontrol ratlardan elde edilen degerlere benzer
idi. Mc Mullen ve ark. (96) proteinden kisith diyetle (%9 kazein) besledikleri gebe
ratlara gebeliklerinin 1-14. giinleri arasinda metirapon, metirapon+kortikosteron ve
plasebo grubu olusturarak yaptigi ¢aligmada yavrularin 4. haftasinda kan basinci
degerlerini indirekt olarak kuyruktan kaydetmislerdir. Maternal diisiik proteinli
diyete maruz kalan hem disi hem de erkek ratlarin sistolik kan basinglarini yiiksek
tespit etmislerdir. Bulgularinin cinsiyetten bagimsiz oldugunu vurgulamislar. Diisiik
proteinli diyetin indiikledigi kan basinci yiiksekligini erkek yavru ratlarda metirapon
tedavisi ile onlemisler ve kortikosteron vererek yeniden olusturmuslar. Disilerde ise
diisiik proteinli diyetin etkisinin glukokortikoid tedavisinden bagimsiz oldugunu
vurgulamiglar. Langley-Evans ve ark. (89) diisiik proteinli diyetle besledikleri gebe
ratlara gebeliklerinin 1-14. giinlerinde metirapon, metirapon+kortikosteroid ve
arachis yag (yer fistigindan elde edilen yag) vererek yaptiklari bir diger ¢alismada
yavrularin 7. haftasinda diislik proteinli diyete maruz kalanlarin kontrol grubuna gore
sistolik kan basinglarinin istatistiksel olarak yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
Erkeklerde 15 mmHg, disilerde 22 mmHg yiikseklik oldugu gosterilmistir. Gebelikte
metirapon tedavisi ile diigiik proteinli diyet ile iliskili yiikselmis kan basincinin
Onlenebildigi vurgulanmistir. Metirapon tedavisi alan annelere kortikosteron ile
replasman yapildiginda erkek yavrularin kan basincinin kontrol grubundan farkli
olmadig1 ancak disi yavrularda kortikosteron tedavisi ile kan basincinin kontrol

grubundan 24 mmHg yiiksek oldugu bulunmus ve kortikosteron ile diisiik proteinli
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diyetin indiikledigi, hipertansiyonun yeniden olustugu iddia edilmistir. Calismamizda
metirapon tedavisi ile kan basinglarinda olan yiikselme yazili literatiirde benzer
bulgu olmadig1 i¢in yoruma muhtagtir. Bu bulgunun olas1 agiklamasi metirapon
tedavisi ile intrarenal RAS diizeyi ve aktivitesinin artmis olmasi olabilir.
Glukokortikoidler ile intrarenal RAS arasindaki etkilesimi arastiran ¢aligmalarda
glukokortikoid fazlaliginin fetusun RAS bilesenleri lizerine negatif etkileri olduguna

dair veriler vardir (90).

Glomeruler filtrasyon hizi (GFH), bobregin fonksiyonel kapasitesinin en
duyarli ve 6zgiil olgiistidiir. Her iki bobrekten bir dakikada olusan glomertiler filtrat
miktaridir. Bu filtratin %99’u tiibiillerden geri emilirken geri kalan %1-2’lik kisim
idrar olarak atilir. Glomertiler filtrasyon hizi saglikli ve hastalikli donemde total renal
fonksiyonun en iyi gostergesidir. GFH fetiiste ve preterm bebeklerde renal kitle
artisina paralel olup, gebelik yasi ile uyumludur. Gebelik yas1 30 haftadan daha az
olan diisiik dogum agirlikli yenidoganlar 10 ml/dk/1.73 m? GFH’a sahip olup; bu
deger daha biiylik bir hasta i¢in diyaliz gerektiren ilerlemis bir bobrek yetmezligi
anlamma gelmektedir. immatiir bébrekler yenidoganim ihtiyaglarmi karsilayacak
donanima sahiptir. Bununla birlikte adaptasyon cevabi sinirlidir (97). Kreatinin
klirensi (CICr) renal hemodinamik fonksiyonlarin sik kullanilan bir belirleyicisi olup
GFH hakkinda oldukg¢a 1yi bilgi verir. Ratlarda GFH i¢in altin standart bir teknik
olmamakla birlikte ¢alismamizda oldugu gibi 24 saatlik idrar toplanarak kreatinin
itrah1 belirlenebilir. Hayvanlarda invaziv teknikler de kullanilabilmesine ragmen bu
teknikler aymi hayvanda tekrarlanamaz, zaman alicidir, ven, arter, iiretra

kateterizasyonu gerektirir.

Intrauterin biiyiime geriliginin bobrek fonksiyonlarma olumsuz etkileri
degisik calismalarda gosterilmistir. Nwagwu ve ark. (98) 4 haftalik ratlarda anlamli
olmak {izere 12 ve 20 haftalik ratlarda anlamli olmayan kreatinin klirensi
disiikliigiinii rapor etmislerdir. Gil ve ark. (99) ise 18 aylik yash ratlarda iniilin
klirensini diisiik saptamiglardir. Sahajpal ve ark. (100) 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 GFH’n1 korumaya yonelik oldugunu ifade etmislerdir. Calismamizda

20 haftalik yavru ratlarin 24 saatlik idrarlar1 metabolik kafeste toplanarak kreatin
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klirensleri hesaplandi. Gebeligin 15-22. giinlerinde ve gebelik siiresince (0-22.
giinler) yar1 yariya kisitlanmig diyet verilen annelerden dogan yavrularin GFH
degerlerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu tespit edildi.
Metirapon grubunda ise metirapona ilaveten ekzojen glukokortikoid tedavisi alan
grupta GFH azalmasi daha belirgindi. Metirapon tedavisinin GFH iizerine belirgin
etkisi saptanmadi. Bu bulgu diyet kisitlamasi ile olusturulan intrauterin biiylime
geriliginin  bobrek fonksiyonlar1 iizerine olan olumsuz etkisinin endojen

glukokortikoid artisindan farkli mekanizmalarla oldugunu desteklemektedir.

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 gostermektedir.
Battista ve ark. (101) 12 haftalik intrauterin diisiik protein ile beslenen yavru ratlarda
Na ve K itrahin1 diisiik bulmuslardir. Yazarlar disi ratlarda Na itrahinin daha diisiik
oldugunu vurgulamislar ve bunu disilerin daha az besin almasina baglamislardir.
Bauer ve ark. (102,103) 1. giiniindeki domuz yavrularinda Na itrahin1 normal
bulmuslar. Benzer sekilde Giapros ve ark. (104) SGA’l1 yenidogan bebekleri 40 hafta
stireyle izlemisler ve Na itrahinin degismedigini bildirmislerdir. Calismamizda teknik
zorluklar nedeniyle bobregin itrah fonksiyonlar1 ancak eriskin donemdeki IUBG’li
siganlarda degerlendirilebilmistir.  Bulgularimiza gore gebelik siiresince diyet
kisitlamas1 yapilan annelerden dogan yavrularin sodyum ve potasyum itrahlari
istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da diislik taraftaydi. Metirapon tedavisi ile
sodyum ve potasyum itrahlarinin daha normale dondiigli goriildii. Metirapon
tedavisinin renal sodyum ve potasyum itrahi iizerine olan bu olumlu etkisinin
GFH’dan bagimsiz oldugunu soyleyebiliriz. Bu bulguya dayanilarak endojen
glukokortikoid artisinin bobrek yapisina olan olumsuz etkisinin yani sira bobregin
sodyum ve potasyum tagima mekanizmalar1 iizerine olumsuz etkileri de oldugu
yorumunu yapabiliriz. Bu durumun agikliga kavugmasi i¢in molekiiler diizeyde

caligmalara gerek oldugunu diisiiniiyoruz.

Embriyonik gelisim basamaginda farelerde embriyonik 8. giinde pronefron,
9,5. giinde mezonefron, 11. giinde metanefron olusumu baglar. Pronefron, pronefrik
kanali ve tiibiilleri kapsar. Ureterik tomurcuktan gelen sinyaller hem metanefrik

mezensimin yasamini slirdiirmesini hem de metanefrik mezengimin tiibiiler yapilara
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doniigiimiinti indiikler (105). Calismamizda kisith diyet grubunda 8-14. giinlerde
besin kisitlamasi yapilan ratlarin ikisinde hidronefroz tespit edildi. Embriyonik
gelisim siirecini dikkate aldigimizda iireterik tomurcugun etkilesim doneminde diyet

kisitlamasinin olumsuz etkilerinin daha belirgin oldugu yorumunu yapabiliriz.

Sonug olarak bu calismada gebelik sirasinda besin maddelerinin total olarak
kisitlanmasinin intrauterin biiyiime, bobrek biiyiimesi ve bobrek itrah fonksiyonlarini
olumsuz olarak etkiledigini, ancak eriskin kan basinci yiiksekligine neden olmadigini
saptadik. Bu olumsuz etkilerin bir kisminin intrauterin beslenme yetersizliginde
ortaya ¢ikan maternal endojen glukokortikoid artisina bagli oldugunu sdyleyebiliriz.
Maternal endojen glukokortikoid artisinin bobrek yapi1 ve fonksiyonlarina olan
etkisini gostermek i¢in daha ileri c¢alismalara gereksinim vardir. Bu calismanin
devaminda yapilacak ve endojen glukokortikoidlerin bobrekteki biiyiime faktorleri
tizerine olan etkisini degerlendirecek olan histolojik caligmalarin konunun daha iyi

anlasilmasini saglayacagi kanaatindeyiz.

51



SONUCLAR

Gebelik doneminde ozellikle gebelik siiresince ve son trimesterde daha
belirgin olmak Ttizere besin kisitlamasi ile intrauterin biiyiime geriligi

olusmaktadir.

Gebelik boyunca ve son trimesterde karsilasilan beslenme yetersizliginin

bobrek fonksiyonlari tizerindeki olumsuz etkileri daha belirgindir.

Gebelik sirasinda besin maddelerinin total olarak kisitlanmasinin intrauterin
biiylime, bobrek biiylimesi ve bobrek itrah fonksiyonlarini olumsuz olarak

etkilemektedir.

Diyet kisitlamasina cevap olarak ortaya c¢ikan maternal steroid sentezinin

yavrularin viicut agirliklari izerine dogrudan etkisi bulunmamaktadir..

Intrauterin biiyiime geriligi bobrek fonksiyonlar1 iizerine olumsuz ydnde

etkilemektedir, ancak bu etki endojen glukokortikoid artisindan bagimsizdir.

Intrauterin yasamda dengeli besin eksikligi eriskin yasamda kan basinci

yiiksekliginden ¢ok kan basinci diisiikliigi ile sonuglanmaktadir.

Maternal endojen glukokortikiod artisinin onlenmesi erigskin yasamda kan

basincinin normallesmesini saglamaktadir.
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Ek Tablo 1: Kisith diyet grubu anne ratlarin gebelik takipleri siiresince viicut agirhg takibi ve yavru sayilar (I)

grup diyet 0.‘;{:‘“ VA lgiin | VA2giin | VA3.giin | VA4gin | VASgin | VA6.gin | VA7giin | VA8.giin | VA 9.giin 1 OV gAiin 11‘.] gAiin
(ar) (2r) (2r) (2r) (2r) (2r) (2r) (gr (2r) (2r) (@r) (@)

Kontrol-1 normal 193,00 200,00 197,00 199,00 199,00 200,00 205,80 205,30 204,00 205,00 204,80 207,00
Kontrol-2 normal 186,00 187,00 186,70 181,50 191,00 191,80 194,40 194,30 195,00 195,00 196,50 201,90
Kontrol-3 normal 184,00 187,00 185,00 189,00 191,00 190,00 192,00 190,30 190,00 195,00 195,00 201,00
0-22.G-1 Gebelik boyu 139,00 140,00 141,00 143,00 142,70 145,00 144,00 144,00 144,00 143,00 150,00 150,00
0-22.G.-2 Gebelik boyu 171,00 171,00 169,00 170,00 170,00 168,40 169,00 166,00 166,00 167,00 170,00 171,80
0-22.G.-3 Gebelik boyu 145,26 145,15 148,43 146,60 148,48 146,75 145,63 147,61 148,82 148,90 148,25 152,74
0-22.G-4 Gebelik boyu 156,63 153,90 156,69 156,65 158,33 154,14 154,82 156,53 158,41 158,90 158,60 162,27
0-22.G-5 Gebelik boyu 203,02 196,04 191,96 198,29 199,07 198,07 194,70 194,12 192,78 195,45 192,10 191,97
0-22.G-6 Gebelik boyu 178,20 177,03 178,70 175,31 176,26 173,27 172,73 173,14 175,08 173,22 173,86 177,38
0-7.G.-1 1.timester 180,00 179,00 176,50 177,00 177,00 176,80 176,00 176,70 174,00 184,00 191,00 194,00
0-7.G.-2 1. timester 165,00 165,00 164,60 167,50 166,70 166,00 165,50 165,00 164,00 172,00 178,00 181,00
0-7.G.-3 1. timester 178,26 176,50 182,23 177,75 182,55 178,55 180,65 177,06 179,03 190,21 190,27 194,44
0-7.G.-4 1. timester 185,89 183,78 184,23 181,65 181,15 177,69 177,37 176,66 178,99 193,35 189,51 195,89
0-7.G.-5 1. timester 196,49 188,94 192,04 188,41 189,24 187,09 185,37 185,48 188,82 198,80 192,66 195,85
0-7.G.-6 1. timester 152,67 150,54 153,51 152,45 154,09 151,01 150,18 150,98 153,96 164,46 166,88 169,14
8-14.G.-1 2. timester 137,00 138,60 143,00 143,00 144,00 147,40 149,00 148,00 147,60 147,00 148,00 151,00
8-14.G.-2 2. timester 176,00 179,00 183,00 183,00 186,00 186,70 184,00 185,80 188,00 182,50 188,00 186,60
8-14.G.-3 2. timester 153,62 151,81 155,52 156,63 159,16 158,00 157,89 161,23 162,92 159,40 157,47 160,70
8-14.G.-4 2. timester 220,13 225,43 225,49 230,00 232,90 224,66 230,12 234,30 237,80 224,01 225,90 220,88
8-14.G.-5 2 timester 160,67 164,78 166,81 169,27 170,26 170,07 170,39 173,45 170,75 169,06 173,39 172,72
8-14.G.-6 2. timester 171,16 174,24 177,75 177,03 179,73 177,42 179,23 182,25 184,72 179,31 176,73 180,84
15-22.G.-1 3 timester 184,00 187,00 188,00 190,80 191,00 193,50 191,00 191,00 193,00 195,00 194,00 194,50
15-22.G.-2 3. timester 161,00 168,00 170,00 173,00 176,50 176,70 177,00 178,00 176,00 181,00 190,00 190,00
15-22.G.-3 3. timester 185,42 184,42 185,13 187,14 187,45 188,73 188,40 191,50 191,74 192,02 197,48 197,18
15-22.G.-4 3. timester 183,71 182,30 184,38 186,31 187,23 188,14 188,77 192,72 194,66 195,08 202,58 200,52
15-22.G.-5 3. timester 187,11 188,88 189,81 191,17 193,76 190,60 193,46 196,23 198,46 200,39 201,55 204,68
15-22.G.-6 3. timester 167,25 171,80 170,89 174,36 175,75 175,83 175,24 178,62 183,05 183,16 185,06 190,12
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Ek Tablo 2: Kisith diyet grubu anne ratlarin gebelik takipleri siiresince viicut agirhg takibi ve yavru sayilan (II)

grup VA 12.giin | VA13.giin | VA 14.giin | VA 15.giin | VA16.giin | VA17.giin | VA18.giin | VA 19.giin | VA 20.giin | VA 21.giin VA 22.giin (gr) Yavru
(gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr) sayist
Kontrol-1 210,00 201,50 203,00 195,20 195,00 195,00 191,00 192,00 191,00 197,00 195,00 Gebe degil
Kontrol-2 206,00 205,50 212,00 209,50 216,00 226,00 233,00 245,00 252,00 264,00 Dogum yapt1 11
Kontrol-3 204,00 205,20 211,40 210,00 215,30 226,00 230,00 234,00 245,00 250,00 Dogum yapti 11
0-22.G-1 150,50 150,80 148,80 152,00 154,00 170,00 166,00 173,00 174,00 179,00 Dogum yapt1 7
0-22.G.-2 168,10 168,00 169,40 170,00 170,00 180,00 180,00 183,00 190,00 191,50 Dogum yapti 5
0-22.G.-3 151,34 155,98 156,61 157,34 162,92 168,39 174,66 186,71 192,25 196,41 Dogum yapti 9
0-22.G-4 161,82 166,41 166,04 168,45 173,27 179,04 185,18 191,99 201,09 205,84 Dogum yapti 8
0-22.G-5 193,57 186,08 191,63 188,10 187,80 187,68 189,15 185,20 187,19 187,09 182,52 Gebe degil
0-22.G-6 174,36 179,63 178,95 181,60 185,64 191,22 193,73 203,47 210,70 212,19 Dogum yapti 11
0-7.G.-1 194,70 197,60 203,00 296,50 211,00 220,00 226,00 236,00 248,00 265,00 Dogum yapti 13
0-7.G.-2 186,00 187,00 191,30 196,00 198,00 206,00 212,00 220,00 226,00 236,00 Dogum yapti 10
0-7.G.-3 202,60 203,67 207,89 210,13 220,92 227,00 232,60 239,81 249,08 254,88 Dogum yapti 11
0-7.G.-4 201,07 199,60 204,38 210,15 213,24 217,80 225,54 231,00 239,54 241,20 254,03 5
0-7.G.-5 202,14 200,92 206,46 206,60 215,96 221,29 226,05 230,87 238,50 244,08 Dogum yapti 11
0-7.G.-6 172,05 174,85 178,83 182,24 189,54 196,03 204,65 219,79 222,30 225,15 Dogum yapt1 8
8-14.G.-1 154,20 156,00 154,00 157,40 170,00 176,00 183,00 190,00 203,00 209,00 Dogum yapt1 9
8-14.G.-2 185,30 186,00 187,00 190,00 203,00 208,00 220,00 225,00 234,00 238,00 240,00 7
8-14.G.-3 158,70 161,76 162,50 164,50 182,05 187,54 195,72 201,99 209,08 212,41 Dogum yapti 8
8-14.G.4 224,32 220,85 217,82 217,21 237,11 246,81 251,76 265,83 275,42 281,76 278,99 2
8-14.G.-5 175,05 173,88 175,28 190,29 194,46 199,33 205,08 214,27 215,79 220,74 Dogum yapt1 7
8-14.G.-6 177,01 175,76 178,44 179,11 176,07 175,19 169,60 168,07 169,50 166,27 167,62 Gebe degil
15-22.G.-1 194,10 191,70 191,00 189,00 190,00 184,00 183,00 184,00 182,00 180,00 180,60 Gebe degil
15-22.G.-2 192,00 195,00 196,00 201,00 197,00 200,00 209,00 213,00 220,00 227,00 Dogum yapti 11
15-22.G.-3 202,53 199,06 204,59 204,10 201,78 202,56 211,43 219,57 218,70 221,97 Dogum yapti 11
15-22.G.-4 201,39 205,00 209,54 215,82 210,29 211,92 220,99 229,32 227,58 231,64 Dogum yapti 12
15-22.G.-5 206,29 212,32 215,41 220,57 211,43 218,61 217,00 219,50 216,64 217,54 Dogum yapti 7
15-22.G.-6 191,62 195,05 197,54 200,95 198,82 201,21 207,58 218,60 216,45 222,26 Dogum yapti 11
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Ek Tablo 3: Metirapon grubu anne ratlarin gebelikleri siiresince viicut agirhgi takibi ve yavru sayilar (I)

VA

grup diyet 0.giin VA 1.giin VA 2.giin VA 3.giin VA 4.giin VA 5.giin VA 6.giin VA 7.giin VA 8.giin VA 9.giin VA 10.giin | VA 11.giin
(gr) (gr) (gr) (gr (gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr)
Metirapon-1 10gr/G | 184,00 184,00 180,00 181,00 180,00 178,40 177.80 175,60 179,00 176,50 178,00 175,50
Metirapon-2 10gr/G | 173,50 174,00 174,00 176,00 176,00 174,30 174,70 173,00 176,00 171,00 180,00 176,70
Metirapon-3 10gr/G | 198,97 199,50 192,40 195,10 191,60 190,68 188,47 188,20 188,57 189,63 191,86 189,07
Metirapon-4 10gr/G | 180,80 182,57 176,26 178,20 175,43 176,96 172,74 173,11 173,02 172,84 174,43 175,18
Metirapon 5 10er/G | 156,40 157,78 157,90 156,38 157,14 158,98 154,90 154,33 154,78 155,82 157,33 156,64
Metirapon-6 10er/G | 151,46 152,49 146,74 149,20 147,47 147,91 149,10 148,50 148,60 151,11 151,07 150,05
z’iitoi;aﬂ"“ 10gr/G | 170,00 170,00 169,00 165,60 160,00 155,30 156,00 153,00 160,00 154,00 156,80 152,90
g’iit;;ag‘m 10gr/G | 168,00 165,00 163,00 161,00 160,00 157,30 154,00 152,70 154,00 149,80 152,00 151,00
g’iit;;ag‘m 10gr/G | 206,48 206,05 194,76 195,07 192,24 189,57 187,47 185,55 183,07 182,97 182,45 180,89
ﬁfg?&om 10gr/G | 190,87 190,53 181,87 180,53 174,47 174,46 175,22 171,34 167,90 168,20 170,19 165,81
ﬁfg;ag‘m 10gr/G | 164,40 166,93 159,48 157,17 154,60 156,16 155,12 150,08 150,05 150,82 151,56 150,80
ﬁfg;a%‘m 10g/G | 14731 148,90 142,62 142,43 138,20 139,60 138,31 135,99 134,59 135,04 135,77 135,70
Plasebo-1 10gr/G | 170,00 170,00 173,00 171,50 172,00 170,00 173,00 169,40 168,00 169,00 173,00 173,40
Plasebo-2 10er/G | 157,00 159,00 160,00 161,00 160,00 158,00 159,00 158,70 160,00 159,00 164,00 162,00
Plasebo-3 10gr/G | 206,31 193,49 179,09 182,23 177,61 177,47 169,97 171,79 170,99 174,56 176,08 175,16
Plasebo-4 10gr/G | 184,82 185,04 180,13 184,23 179,76 180,57 176,69 175,42 176,67 178.80 178,08 179,67
Plasebo-5 10gr/G | 184,80 185,12 175,78 178,13 173,68 178,02 172,13 171,92 170,90 173,32 170,61 166,71
Plasebo-6 10g/G | 199,35 198,65 190,87 190,97 188,49 189,78 187,70 186,02 184,11 186,38 187,11 185,17
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Ek Tablo 4: Metirapon grubu anne ratlarin gebelikleri siiresince viicut agirhg takibi ve yavru sayilar (II)

grup VA 12.giin VA 13.giin VA 14.giin VA 15.giin VA 16.giin VA 17.giin VA 18.giin VA 19.giin VA 20.giin VA 21.giin VA 22.giin Yavru
(gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr) sayisi

Metirapon-1 171,00 169,50 170,00 171,00 169,00 169,00 171,00 170,00 165,00 166,00 173,00 Gebe degil

Metirapon-2 175,30 176,00 177,60 177,40 178,00 180,00 185,00 189,00 192,00 195,50 Dy"agp‘gn 6

Metirapon-3 190,50 188,18 194,09 197,34 198,05 204,80 214,47 217,64 226,62 239,17 D;’agp‘gn 12

Metirapon-4 177,58 174,80 180,80 179,97 182,37 188,51 194,80 199,01 200,08 216,30 D;a%;fl 9

. Dogum
Metirapon 5 157,63 157,42 160,56 162,91 14,60 167,21 168,29 169,29 173,42 181,30 st 4
. Dogum

Metirapon-6 152,54 148,72 153,40 152,45 161,73 165,76 169,41 172,78 181,44 192,10 aptt 10

Metirapont 150,60 150,00 150,00 151,50 158,00 163,00 171,00 178,00 184,00 190,00 Dogum 11

dekort-1 yapti

Metirapon+ 151,20 150,40 151,00 151,00 157,50 164,00 171,00 179,00 186,00 191,00 Dogum 10

dekort-2 yapti

ﬁiﬁ;‘"‘g"“ 182,05 177,19 181,90 180,45 181,96 189,65 197,04 205,99 217,74 224,03 217,89 8

Metirapon 167,40 166,67 167,28 161,45 160,55 167,07 171,85 170,49 175,15 179,48 Dogum 3

dekort-4 yapti

z’éit;;ag‘m 152,85 154,02 155,58 153,44 151,30 159,91 167,40 173,39 178,21 186,62 186,12 Gebe degil

Metirapon + 135,52 136,47 138,04 140,47 135,23 140,27 146,05 149,19 154,81 162,68 Dogum 3

dekort-6 yapti

Plasebo-1 172,50 171,00 175,00 175,00 176,00 178,00 184,00 193,00 197,00 201,00 D;ai‘;fl 9
Dogum

Plasebo-2 161,30 160,00 163,00 165,00 165,50 171,00 177,00 182,00 187,00 194,00 ot 10
Dogum

Plasebo-3 176,53 172,37 177,44 182,11 183,27 190,74 195,91 201,23 211,48 219,04 e 11
Dogum

Plasebo-4 181,01 178,25 182,99 182,55 183,50 187,54 192,60 197,80 205,74 211,66 sapi 7

Plasebo-5 167,78 165,75 168,41 167,66 165,20 167,30 165,61 161,47 164,54 168,60 161,25 Gebe degil

Plasebo-6 186,82 185,08 187,78 187,86 187,85 194,77 200,12 200,49 202,38 208,96 D;a%;fl 7
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EK Tablo 5: Kisith diyet grubu 0. haftalik yavru ratlarin 1. giin viicut ve bobrek

agirhklar:
. VA Sag BA Sag Sol BA | Sol bobrek | FBA
grup cinsiyet 1.giin bobrek RN o
(ar) (gr) bzelligi (gr) ozelligi )

Kontrol -1 erkek 4,87 0,0361 normal 0,0299 normal 0,74
Kontrol -2 disi 5,28 0,0348 normal 0,0318 normal 0,66
Kontrol -3 erkek 5,67 0,0309 normal 0,0260 | normal 0,54
Kontrol -4 disi 4,65 0,0275 normal 0,0192 normal 0,59
Kontrol-5 erkek 4,85 0,0268 normal 0,0287 normal 0,55
Kontrol -6 disi 4,99 0,0256 normal 0,0284 normal 0,51
0-7.G. -1 disi 4,34 0,0187 normal 0,0280 normal 0,43
0-7.G. -2 disi 5,43 0,0272 normal 0,0595 normal 0,50
0-7.G. -3 erkek 4,89 0,0214 normal 0,0282 normal 0,44
0-7.G. -4 erkek 5,28 0,0215 normal 0,0282 normal 0,41
0-7.G. -5 erkek 5,64 0,0243 normal 0,0230 normal 0,43
0-7.G. -6 disi 5,04 0,0233 normal 0,0305 normal 0,46
0-7.G. -7 erkek 491 0,0244 normal 0,0255 normal 0,50
0-7. G.-8 erkek 421 0,0185 normal 0,0235 normal 0,44
0-7.G.-9 erkek 6,67 0,0295 normal 0,0220 normal 0,44
0-7. G.-10 disi 5,46 0,0235 normal 0,0276 normal 0,43
0-7.G. -11 disi 5,57 0,0221 normal 0,0228 normal 0,40
8-14.G. -1 disi 4,96 0,0296 normal 0,0200 normal 0,60
8-14.G. -2 disi 4,98 0,0234 normal 0,0191 normal 0,47
8-14.G.-3 disi 5,09 0,0252 normal 0,0169 | normal 0,50
8-14.G. -4 erkek 5,69 0,0246 normal 0,0202 | normal 0,43
8-14.G. -5 disi 3,94 0,0223 normal 0,0224 | hidronefroz 0,57
8-14.G. -6 erkek 5,67 0,0275 normal 0,0168 normal 0,49
8-14.G. -7 erkek 5,64 0,0267 normal 0,0216 | normal 0,47
15-22.G. -1 erkek 5,74 0,0267 normal 0,0257 | normal 0,47
15-22.G.- 2 erkek 5,69 0,0279 normal 0,0269 | normal 0,49
15-22.G. -3 disi 5,57 0,0292 normal 0,0210 | normal 0,52
15-22.G. -4 disi 5,08 0,0283 normal 0,0244 | normal 0,56
15-22.G. -5 disi 5,13 0,0252 normal 0,0299 | normal 0,49
15-22.G. -6 erkek 5,51 0,0292 normal 0,0318 | normal 0,53
15-22.G. -7 erkek 5,27 0,0270 normal 0,0260 | normal 0,51
15-22.G. -8 erkek 5,24 0,0256 normal 0,0192 | normal 0,49
15-22.G. -9 erkek 4,88 0,0206 normal 0,0287 | normal 0,42
15-22.G. -10 disi 5,53 0,0279 normal 0,0284 | normal 0,50
15-22.G. -11 disi 5,36 0,0261 normal 0,0280 normal 0,49
0-22.G. -1 disi 4,15 0,0206 normal 0,0595 normal 0,50
0-22.G. -2 erkek 4,77 0,0194 normal 0,0282 normal 0,41
0-22.G. -3 disi 3,71 0,0180 normal 0,0282 normal 0,49
0-22.G. -4 disi 3,98 0,0184 normal 0,0230 normal 0,46
0-22.G. -5 disi 4,39 0,0187 normal 0,0305 normal 0,43
0-22.G. -6 erkek 4,03 0,0190 normal 0,0255 normal 0,47
0-22.G. -7 disi 4,26 0,0191 normal 0,0235 normal 0,45
0-22.G. -8 disi 4,44 0,0210 normal 0,0220 normal 0,47
0-22.G. -9 erkek 5,00 0,0247 normal 0,0276 normal 0,49
0-22.G. -10 disi 4,27 0,0207 normal 0,0228 normal 0,48
0-22.G. -11 disi 4,46 0,0256 normal 0,0200 | normal 0,57
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Ek Tablo 6: Kisith diyet grubu 3. haftalik yavru ratlarin 1. giin ve haftalik viicut agirhiklari ve 3. hafta bobrek agirhklar

grup cinsiyet VA l.giin (gr) | VA Lhafta (gr) | VA 2.hafta (gr) | VA 3.hafta (gr) | Sag BA (gr) Sag bob.oz. | Sol BA (gr) Sol béb.oz. FBA%
Kontrol -1 disi 5,03 11,70 15,61 28,92 0,1620 normal 0,1540 normal 0,56
Kontrol -2 disi 5,14 12,00 19,23 31,57 0,1720 normal 0,1810 normal 0,54
Kontrol -3 erkek 5,80 13,16 20,25 33,38 0,2090 normal 0,2050 normal 0,63
Kontrol -4 disi 4,15 8,47 13,14 21,59 0,1310 normal 0,1330 normal 0,61
Kontrol -5 erkek 4,88 10,21 17,12 28,36 0,1620 normal 0,1690 normal 0,57
Kontrol -6 disi 4,93 10,53 17,33 28,61 0,1780 normal 0,1790 normal 0,62
0-7.G. -1 disi 5,94 10,19 16,41 21,81 0,1508 normal 0,1343 normal 0,69
0-7.G. -2 disi 5,68 9,90 16,15 21.45 0,1498 normal 0,1426 normal 0,70
0-7.G. -3 disi 5,21 9,42 15,14 20,15 0,1422 normal 0,1465 normal 0,71
0-7.G. -4 erkek 5,69 10,07 16,26 21,42 0,1468 normal 0,1350 normal 0,69
0-7.G. -5 erkek 5,38 9,74 15,78 19,89 0,1342 normal 0,1200 normal 0,67
0-7.G. -6 erkek 5,42 9,79 16,16 20,38 0,1330 normal 0,1142 normal 0,64
0-7.G. -7 disi 5,29 9,69 15,51 20,41 0,1408 normal 0,1433 normal 0,69
0-7.G. -8 disi 4,93 9,41 15,11 19,61 0,1429 normal 0,1302 normal 0,73
0-7.G. -9 disi 4,87 9,22 14,90 13,45 0,1094 normal 0,1059 normal 0,81
0-7.G. -10 disi 5,31 9,74 15,57 21,43 0,1489 normal 0,1415 normal 0,69
8-14.G. -1 disi 5,99 9,75 19,10 22,96 0,1600 normal 0,1552 normal 0,70
8-14.G. -2 disi 5,32 9,46 15,97 20,89 0,1520 normal 0,1449 normal 0,73
8-14.G. -3 erkek 4,89 8,88 15,01 19,99 0,1310 normal 0,1171 normal 0,66
8-14.G. -4 disi 6,04 10,64 17,28 23,70 0,1597 normal 0,1578 hidronefroz 0,67
8-14.G. -5 erkek 6,60 11,16 17,48 24,08 0,1593 normal 0,1484 normal 0,66
8-14.G. -6 disi 5,67 9,75 16,13 22,86 0,1595 normal 0,1296 normal 0,70
8-14.G. -7 disi 5,24 8,16 14,41 19,40 0,1341 normal 0,1243 normal 0,69
8-14.G. -8 erkek 5,49 10,31 15,34 20,27 0,1325 normal 0,1275 normal 0,65
15-22.G. -1 disi 4,30 7,97 13,18 17,38 0,1248 normal 0,1083 normal 0,72
15-22.G. -2 disi 4,16 7,24 12,54 16,48 0,1114 normal 0,1110 normal 0,68
15-22.G. -3 erkek 5,23 8,75 13,90 17,94 0,1175 normal 0,1153 normal 0,65
15-22.G. -4 erkek 4,78 8,44 13,32 17,29 0,2308 normal 0,1134 normal 1,33
15-22.G. -5 erkek 4,94 8,45 13,35 17,32 0,1234 normal 0,1083 normal 0,71
15-22.G. -6 erkek 5,06 8,54 13,78 17,70 0,1080 normal 0,1120 normal 0,61
15-22.G. -7 erkek 4,66 8,17 12,33 15,02 0,1679 normal 0,2326 normal 1,12
15-22.G. -8 disi 4,16 7,61 12,76 16,61 0,1141 normal 0,1083 normal 0,69
0-22.G. -1 erkek 4,99 10,02 19,45 26,02 0,1484 normal 0,1410 normal 0,57
0-22.G. -2 disi 4,24 8,87 15,92 22,02 0,1353 normal 0,1303 normal 0,61
0-22.G. -3 disi 5,10 9,63 17,88 24,33 0,1708 normal 0,1555 normal 0,70
0-22.G. -4 disi 4,79 9,31 17,81 23,93 0,1644 normal 0,1528 normal 0,69
0-22.G. -5 disi 4,28 9,04 17,04 22,91 0,1515 normal 0,1453 normal 0,66
0-22.G. -6 erkek 4,90 9,47 16,92 22,53 0,1484 normal 0,1216 normal 0,66
0-22.G. -7 disi 4,57 9,25 17,55 23,34 0,1491 normal 0,1398 normal 0,64
0-22.G. -8 disi 4,07 8,23 15,70 21,33 0,1482 normal 0,1311 normal 0,69
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Ek Tablo 7: Kisith diyet grubu 20. hafta yavru ratlarin 1. giin ve haftahk viicut

agirhklar: (I)

VA VA1l. | VA2. | VA3. | VA4. | VAS5. | VAG6. | VA7. | VAS. | VAO.

grup cinsiyet | 1.giin hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta
(gr) (gn) (gr) (gn) (gr) (gn) (gr) (gn) (gr) (gr)

Kontrol -1 disi 5,16 12,33 19,33 | 32,51 56,38 | 79,56 101,0 110,1 1258 139,2
Kontrol -2 disi 5,18 12,40 19,34 | 32,62 | 59,50 | 88,69 107,8 125,5 1414 153,1
Kontrol -3 erkek 5,38 13,14 19,61 32,95 | 61,97 | 89,50 116,4 147,9 173,2 | 206,7
Kontrol -4 erkek 5,81 13,60 | 20,31 33,68 | 62,03 | 92,14 118,4 148,9 182,7 | 213,8
Kontrol -5 disi 4,74 10,06 16,90 | 27,52 | 50,50 | 71,50 | 89,27 103,3 117,3 129,3
Kontrol -6 disi 4,93 10,55 17,39 | 28,96 | 52,49 | 7441 93,12 107,9 127,0 1384
Kontrol -7 disi 5,31 10,76 18,55 | 30,75 | 56,44 | 79,01 96,84 112,5 129.9 138,5
0-7.G. -1 disi 4,88 12,03 | 21,38 | 35,06 | 60,65 | 79,53 | 99,37 110,0 1242 137,8
0-7.G. -2 disi 5,18 12,04 | 21,39 | 3599 | 61,85 89,60 106,2 121,6 136,3 151,5
0-7.G.-3 erkek 5,20 12,35 | 21,64 | 37,37 | 62,03 89,95 1154 144,1 176,8 | 200,6
0-7.G. -4 erkek 5,85 12,64 | 22,37 | 37,76 | 64,73 | 90,06 116,8 144,9 179,8 | 2044
0-7.G.-5 disi 4,82 10,10 15,19 | 24,14 | 4521 67,56 | 86,07 101,0 123,1 133,0
0-7.G. -6 disi 4,87 10,13 1598 | 24,66 | 46,17 | 68,97 | 88,63 103,6 126,2 139,7
0-7.G. -7 disi 4,89 10,79 16,06 | 25,10 | 46,30 | 69,11 88,17 106,3 128,4 140,3
0-7.G. -8 disi 5,02 10,97 19,09 | 25,30 | 46,95 | 70,74 | 93,19 106,5 129,2 142,0
0-7.G.-9 disi 5,29 11,20 16,48 | 25,92 | 47,05 74,06 | 96,07 107,7 130,6 146,3
0-7.G.-10 disi 5,54 11,69 18,92 | 28,11 53,64 | 78,53 | 99,08 1152 135,1 146,4
0-7.G. -11 erkek 5,23 11,01 16,29 | 25,35 | 47,00 | 71,28 100,9 127,6 162,3 189,5
0-7.G. 12 erkek 5,35 11,33 17,18 | 26,01 | 49,78 | 75,43 102,8 1314 169.9 196,2
0-7.G.-13 erkek 5,38 11,51 18,26 | 27,77 | 52,73 | 75,87 103,5 131,9 170,3 | 203,9
8-14. G. -1 disi 4,97 7,84 9,79 17,23 | 32,80 | 50,75 | 67,46 | 82,36 100,3 110,9
8-14.G. -2 disi 5,04 8,14 12,24 18,65 | 34,12 | 54,13 | 71,51 88,84 105,9 1144
8-14.G. -3 disi 5,06 8,57 13,28 19,70 | 36,13 55,40 | 71,88 | 88,93 107,2 117,1
8-14.G.-4 disi 5,12 8,74 13,72 | 20,46 | 37,74 | 56,78 | 74,31 91,67 110,6 126,5
8-14.G. -5 disi 5,16 9,09 14,42 | 22,28 | 41,43 | 62,72 | 83,91 99,82 1154 127,2
8-14.G.- 6 disi 5,28 9,34 15,44 | 23,40 | 4298 | 62,96 | 86,67 101,3 119,9 1284

8-14.G. -7 erkek 5,14 8,81 14,15 20,85 38,17 59,73 86,26 109,6 141,2 164,0

15-22.G. -1 disi 4,25 7,99 12,69 18,63 34,55 54,71 72,00 | 85,34 104,1 114,4
15-22. G. -2 disi 4,39 8,27 13,80 19,55 36,00 | 55,84 | 74,70 | 89,92 109,2 119,9
15-22.G.-3 disi 4,81 8,99 15,33 22,16 | 39,63 62,39 | 83,30 | 95,71 1143 125.4
15-22. G. -4 erkek 4,73 8,79 14,19 19,79 | 36,76 58,63 79,84 | 99,71 130,3 149,6
15-22. G.-5 erkek 4,79 8,95 15,15 21,70 | 38,53 60,73 81,40 106,9 138,3 164.,4
15-22. G. -6 erkek 4,81 9,36 15,66 | 22,31 39,93 63,67 | 87,10 108,7 142,2 165,6
15-22. G. -7 erkek 4,90 9,43 16,28 | 22,59 | 40,50 | 64,02 | 88,05 111,4 144,8 168,1
15-22. G. -8 erkek 5,11 9,53 16,66 | 22,64 | 40,85 65,16 | 89,50 111,7 145,2 172,4
0-22.G. -1 disi 5,20 9,21 14,06 | 20,46 | 36,20 | 57,01 75,49 89,57 108,2 120,0
0-22.G.-2 disi 5,26 9,23 14,08 | 20,83 36,40 | 57,91 75,54 | 90,51 110,3 1223
0-22.G.-3 disi 5,37 9,27 14,44 | 20,88 37,12 58,80 | 78,88 | 96,13 114,0 1242
0-22.G. -4 disi 5,46 9,36 14,57 | 21,00 | 38,57 59,56 | 79,50 | 96,65 114,2 126,1

0-22.G.-5 erkek 4,89 8,34 12,73 19,02 | 33,31 55,90 | 82,98 103,9 136,9 1644

0-22.G. -6 erkek 5,48 9,39 14,62 | 21,17 | 38,87 | 62,38 89,70 113,1 149,0 179,9

68



EKk Tablo 8: Kisith diyet grubu 20. hafta yavru ratlarin 1. giin ve haftalk viicut

agirhklar: (IT)
VA VA VA VA VA VA VA VA VA VA VA
. 10. 11. 12. 13. 14. 15. 16. 17. 18. 19. 20.
grup hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta

(€:49) (gr) (gr) (gr) (gr) (€:49) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr)

Kontrol -1 148,50 | 156,53 | 158,35 | 167,14 | 172,62 | 176,95 | 173,91 | 178,36 | 179,47 | 183,22 | 191,70

Kontrol -2 162,90 | 164,53 | 172,79 | 179,84 | 184,09 | 184,06 | 185,69 | 188,08 | 18530 | 197,33 | 200,45

Kontrol -3 221,83 | 236,91 | 243,01 | 262,56 | 272,16 | 280,37 | 277,77 | 289,16 | 292,19 | 302,64 | 309,75

Kontrol -4 227,10 | 243,02 | 252,41 | 270,98 | 276,47 | 286,46 | 386,68 | 289,71 | 296,66 | 304,32 | 315,86

Kontrol -5 138,36 | 143,09 | 147,74 | 156,81 | 161,64 | 169,60 | 168,60 | 168,52 | 174,11 | 173,31 | 184,79

Kontrol -6 145,90 | 152,61 | 158,33 | 165,79 | 171,03 | 177,71 | 175,46 | 177,64 | 182,57 | 187,96 | 187,39

Kontrol -7 147,80 | 154,74 | 159,33 | 168,39 | 177,46 | 180,03 | 178,56 | 180,13 | 183,85 | 188,74 | 189,46

0-7.G. -1 142.90 | 149,45 | 152,83 | 161,71 | 166,36 | 173,54 | 171,09 | 177,57 | 176,66 | 181,26 | 186,46

0-7.G. -2 158,18 | 165,88 | 168,93 | 176,66 | 176,05 | 182,88 | 183,42 | 187,65 | 187,10 | 195,46 | 199,07

0-7.G.-3 213,18 | 226,12 | 231,49 | 243,74 | 251,60 | 259,97 | 260,40 | 267,37 | 272,08 | 281,03 | 290,14

0-7.G. -4 226,75 | 241,49 | 247,22 | 260,60 | 266,50 | 272,70 | 273,25 | 278,13 | 278,75 | 290,26 | 299,45

0-7.G.-5 140,76 | 146,38 | 151,75 | 155,44 | 160,64 | 167,80 | 168,36 | 173,04 | 175,08 | 85,00 | 182,86

0-7.G. -6 147,30 | 154,54 | 155,06 | 157,13 | 167,13 | 168,17 | 169,12 | 173,71 | 178,38 | 181,01 | 184,45

0-7.G. -7 148,56 | 155,10 | 156,88 | 163,65 | 169,57 | 172,83 | 172,74 | 177,55 | 180,87 | 182,67 | 185,17

0-7.G. -8 152,82 | 157,73 | 160,26 | 171,09 | 172,46 | 175,70 | 177,92 | 180,54 | 182,74 | 185,87 | 188,13

0-7.G.-9 153,07 | 156,83 | 162,29 | 171,90 | 174,23 | 180,20 | 179,46 | 186,17 | 188,54 | 190,03 | 195,86

0-7.G. -10 156,84 | 167,77 | 170,48 | 174,32 | 177,19 | 188,20 | 188,51 | 194,14 | 191,64 | 197,68 | 200,53

0-7.G.-11 204,05 | 218,43 | 219,97 | 232,69 | 239,02 | 244,75 | 259,09 | 270,02 | 270,93 | 285,81 | 288,27

0-7.G. 12 217,70 | 227,28 | 237,67 | 255,60 | 266,89 | 275,54 | 282,62 | 292,04 | 295,24 | 303,87 | 310,17

0-7.G.-13 232,60 | 246,81 | 250,88 | 271,60 | 276,34 | 291,26 | 297,93 | 309,19 | 313,78 | 319,54 | 328,30

8-14. G. -1 117,39 | 122,07 | 127,80 | 116,50 | 131,41 | 132,79 | 133,14 | 137,90 | 142,87 | 149,20 | 146,65

8-14. G. -2 119,18 | 125,61 | 128,63 | 120,30 | 134,11 | 135,06 | 137,72 | 142,83 | 152,36 | 151,80 | 151,75

8-14.G. -3 119,66 | 125,82 | 129,30 | 122,32 | 135,09 | 137,32 | 138,45 | 143,80 | 152,40 | 152,66 | 157,45

8-14.G.-4 127,77 | 130,55 | 138,26 | 127,54 | 149,49 | 153,17 | 147,64 | 158,85 | 162,11 | 163,49 | 160,81

8-14.G. -5 129,01 | 134,05 | 139,70 | 131,54 | 149,90 | 153,64 | 152,94 | 161,49 | 162,42 | 164,51 | 167,10

8-14.G.- 6 129,58 | 137,04 | 141,50 | 135,04 | 152,83 | 153,97 | 153,11 | 162,10 | 163,50 | 171,46 | 167,94

8-14.G. -7 175,00 | 186,09 | 191,19 | 202,91 | 210,29 | 229,78 | 220,07 | 227,66 | 233,17 | 240,63 | 242,34

15-22. G.-1 | 118,05 | 122,40 | 122,53 | 132,84 | 132,10 | 134,75 | 134,23 | 137,81 | 141,66 | 146,33 | 150,95
15-22. G.-2 | 127,59 | 131,61 | 134,88 | 139,21 | 142,02 | 148,91 | 147,99 | 151,57 | 153,45 | 159,43 | 163,40
15-22. G.-3 | 130,94 | 138,94 | 142,01 | 148,84 | 152,62 | 156,07 | 159,10 | 160,13 | 160,03 | 170,29 | 171,35
15-22.G.-4 | 164,84 | 169,39 | 170,92 | 185,03 | 188,15 | 194,15 | 200,89 | 208,90 | 213,31 | 222,63 | 229,21
15-22. G.-5 | 178,70 | 190,06 | 187,29 | 200,10 | 205,89 | 210,17 | 216,58 | 226,60 | 232,18 | 235,82 | 246,98
15-22.G.-6 | 179,59 | 190,59 | 194,70 | 205,49 | 213,73 | 217,82 | 224,31 | 231,67 | 239,83 | 239,71 | 247,02
15-22. G.-7 | 183,02 | 192,65 | 197,59 | 209,27 | 214,24 | 218,46 | 227,51 | 231,81 | 240,94 | 246,76 | 253,72
15-22. G.-8 | 186,74 | 192,82 | 198,46 | 209,62 | 21528 | 220,64 | 227,79 | 234,84 | 244,13 | 248,70 | 255,39

0-22.G. -1 129,34 | 133,86 | 139,12 | 143,37 | 146,50 | 148,40 | 151,25 | 151,45 | 155,37 | 158,53 | 156,81

0-22.G.-2 131,41 | 135,23 | 140,20 | 147,18 | 150,18 | 153,48 | 153,67 | 156,06 | 162,30 | 166,15 | 159,58

0-22.G.-3 134,86 | 142,59 | 145,58 | 152,88 | 153,88 | 159,33 | 158,99 | 161,52 | 164,62 | 168,85 | 169,17

0-22.G. 4 136,61 | 143,88 | 146,12 | 156,01 | 155,38 | 160,26 | 159,02 | 161,73 | 166,38 | 169,59 | 171,46

0-22.G.-5 174,99 | 184,12 | 186,17 | 194,16 | 202,46 | 209,97 | 216,17 | 220,24 | 224,05 | 224,63 | 229,69

0-22.G. -6 193,10 | 202,71 | 204,17 | 211,14 | 220,56 | 228,23 | 232,64 | 241,07 | 245,59 | 247,07 | 254,97
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EKk Tablo 9: Kisith diyet grubu 20. hafta yavru ratlarin bobrek agirhiklar.

Sag BA Sag bobrek Sol BA Sol bobrek FBA
grup (gr) bzelligi (gr) bzelligi %

Kontrol -1 0,6994 normal 0,6442 normal 0,36
Kontrol -2 0,8117 normal 0,8132 normal 0,40
Kontrol -3 1,0608 normal 1,0741 normal 0,34
Kontrol -4 1,0720 normal 1,0270 normal 0,34
Kontrol -5 0,6694 normal 0,6347 normal 0,36
Kontrol -6 0,5914 normal 0,6400 normal 0,32
Kontrol -7 0,7687 normal 0,7248 normal 0,41
0-7.G. -1 0,7269 normal 0,6031 normal 0,39
0-7.G. -2 0,7282 normal 0,7652 normal 0,37
0-7.G.-3 2,1453 normal 1,9259 normal 0,74
0-7.G. 4 0,8851 normal 0,8995 normal 0,30
0-7.G.-5 0,6528 normal 0,6406 normal 0,36
0-7.G. -6 0,7473 normal 0,6864 normal 0,41
0-7. G. -7 0,6532 normal 0,6711 normal 0,35
0-7. G. -8 0,7344 normal 0,6744 normal 0,39
0-7.G.-9 0,7073 normal 0,7269 normal 0,36
0-7. G. -10 0,7045 normal 0,6899 normal 0,35
0-7. G. -11 0,8765 normal 0,9086 normal 0,30
0-7.G. 12 0,9610 normal 1,0685 normal 0,31
0-7. G. -13 1,0973 normal 1,0480 normal 0,33
8-14. G. -1 0,5495 normal 0,5782 normal 0,37
8-14. G. -2 0,7835 normal 0,7329 normal 0,52
8-14. G. -3 1,0990 normal 0,3091 normal 0,70
8-14.G.-4 0,7493 normal 0,6934 normal 0,47
8-14.G. -5 0,6408 normal 0,5876 normal 0,38
8-14.G.- 6 0,6645 normal 0,6234 normal 0,40
8-14. G. -7 0,8535 normal 0,8014 normal 0,35
15-22.G. -1 0,6170 normal 0,5995 normal 0,41
15-22. G. -2 0,7453 normal 0,7134 normal 0,46
15-22. G. -3 0,7653 normal 0,7105 normal 0,45
15-22.G. -4 0,8632 normal 0,8195 normal 0,38
15-22. G. -5 0,9383 normal 0,8334 normal 0,38
15-22. G. -6 0,8152 normal 1,0140 normal 0,33
15-22. G. -7 0,8639 normal 0,8151 normal 0,34
15-22. G. -8 0,8888 normal 0,8044 normal 0,35
0-22. G. - 0,6390 normal 0,6258 normal 0,41
0-22.G. -2 0,6430 normal 0,6201 normal 0,40
0-22.G. -3 0,6309 normal 0,6203 normal 0,37
0-22.G. 4 0,6811 normal 0,6495 normal 0,40
0-22.G. -5 0,8420 normal 0,7824 normal 0,37
0-22.G. -6 1,1935 normal 1,1820 normal 0,47

70




EKk Tablo 10: Kisith diyet grubu 20. haftalik yavru ratlarin idrar ve serum

biyokimyasal parametreleri.

o i'drar idrar cr idrar idrar K Serum Serum Serum Serum
grup cinsiyet miktari (mg/dI) Na (mmol/l) BUN cr Na K
(ml/'G) (mmol/l) (mg/dl) (mg/dl) | (mmol/l) | (mmol/l)

Kontrol -1 disi 6,4 89,20 107,00 321,70 15,00 0,30 125,00 4,20
Kontrol -2 disi 53 88,40 81,00 251,85 9,00 0,30 121,00 4,00
Kontrol -3 erkek 12 94,80 101,00 252,86 15,00 0,40 138,00 5,30
Kontrol -4 erkek 12 89,30 57,00 214,34 11,00 0,30 131,00 4,90
Kontrol -5 disi 9 44,20 54,00 163,98 6,00 0,20 112,00 3,80
Kontrol -6 disi 5,6 85,50 69,00 215,93 11,00 0,50 158,00 5,40
Kontrol -7 disi 34 137,90 126,00 442,56 12,00 0,60 119,00 13,90
0-7.G. -1 disi 5 103,00 114,00 329,63 12,00 0,50 145,00 5,40
0-7.G. -2 disi 6,4 95,90 109,00 303,64 14,00 0,30 121,00 4,80
0-7.G.-3 erkek 35 14,40 0 28,43 97,00 1,10 105,00 5,50
0-7.G. -4 erkek 5.8 85,60 84,00 255,56 11,00 0,40 129,00 4,90
0-7.G.-5 disi 5,4 81,70 100,00 305,80 14,00 0,30 133,00 4,60
0-7.G. -6 disi 5 114,30 142,00 419,47 9,00 0,30 136,00 4,50
0-7.G. -7 disi 2 140,40 242,00 595,87 12,00 0,30 136,00 3,90
0-7.G. -8 disi 5 100,40 136,00 388,29 11,00 0,30 135,00 4,00
0-7.G. -9 disi 53 113,60 129,00 422,42 10,00 0,30 143,00 4,60
0-7.G. -10 disi 8 77,00 90,00 294,73 10,00 0,30 126,00 4,20
0-7.G. -11 erkek 6 134,90 155,00 456,59 14,00 0,30 134,00 4,50
0-7.G. 12 erkek 6,5 104,10 93,00 295,27 12,00 0,40 119,00 4,00
0-7.G.-13 erkek 5.8 110,70 85,00 318,16 10,00 0,30 117,00 4,10
8-14.G. -1 disi 35 129,70 147,00 556,18 14,00 0,30 133,00 4,40
8-14. G. -2 disi 4 122,00 149,00 575,62 13,00 0,70 131,00 14,70
8-14.G. -3 disi 3.8 132,30 157,00 552,10 13,00 0,40 127,00 4,90
8-14.G.-4 disi 43 127,40 161,00 509,85 10,00 0,30 131,00 4,20
8-14.G. -5 disi 5 103,70 91,00 389,32 9,00 0,30 120,00 4,70
8-14.G.- 6 disi 5.4 74,70 100,00 267,90 8,00 0,30 117,00 4,20
8-14.G. -7 erkek 7,1 123,70 73,00 332,98 12,00 0,30 135,00 4,90
15-22. G. -1 disi 3.8 120,70 104,00 445,94 13,00 0,30 128,00 4,50
15-22.G. -2 disi 4 130,90 168,00 494,58 14,00 0,20 128,00 6,00
15-22.G.-3 disi 2 228,70 291,00 824,21 18,00 0,40 139,00 5,80
15-22.G. -4 erkek 32 203,00 87,00 317,78 15,00 0,30 139,00 5,20
15-22.G.-5 erkek 4,6 136,90 121,00 493,59 12,00 0,40 157,00 5,80
15-22. G. -6 erkek 4,6 147,40 141,00 463,38 12,00 0,40 118,00 4,30
15-22. G. -7 erkek 4,7 146,00 146,00 484,70 14,00 0,50 149,00 6,20
15-22. G. -8 erkek 39 157,10 178,00 510,70 18,00 0,50 144,00 5,70
0-22.G. -1 disi 4,7 91,00 62,00 174,47 27,00 0,60 153,00 7,40
0-22.G.-2 disi 2,7 172,10 165,00 551,08 14,00 0,40 149,00 5,40
0-22.G.-3 disi 3,7 146,90 147,00 528,71 11,00 0,30 119,00 3,60
0-22.G. 4 disi 33 130,90 174,00 512,29 17,00 0,40 131,00 4,10
0-22.G.-5 erkek 6 82,20 95,00 258,70 13,00 0,40 160,00 6,60
0-22.G. -6 erkek 5.8 110,20 128,00 318,56 15,00 0,50 142,00 4,90
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Ek Tablo 11: Kisith diyet grubu 20. haftalik yavru ratlarin GFH ve itrah

fonksiyonlari.
UF Na itrahi Kitral GFH
grup (u/dK) (umol/dK) (umol/dK) (ml/dk)

Kontrol -1 4,44 0,47 1,42 1,48
Kontrol -2 3,68 0,29 0,92 1,22
Kontrol -3 8,33 0,84 2,10 2,08
Kontrol -4 8,33 0,47 1,78 2,77
Kontrol -5 6,25 0,33 1,02 3,12
Kontrol -6 3,88 0,26 0,83 0,77
Kontrol -7 2,36 0,29 1,04 0,39
0-7.G. -1 3,47 0,39 1,14 0,71
0-7.G. 2 4,44 0,48 1,34 1,41
0-7.G. 3 24,30 0 0,69 0,31
0-7.G. -4 4,02 0,33 1,02 0,36
0-7.G.-5 3,75 0,37 1,14 1,02
0-7.G. -6 3,47 0,49 1,45 1,32
0-7.G. -7 1,38 0,33 0,82 0,64
0-7.G. -8 3,47 0,47 1,34 1,49
0-7.G. -9 3,68 0,47 1,55 1,39
0-7.G.-10 5,55 0,49 1,63 1,42
0-7.G. -11 4,16 0,64 1,89 1,87
0-7.G. 12 451 0,41 1,33 1,17
0-7.G. -13 4,02 0,34 127 1,48
8-14.G. -1 2,43 0,35 135 1,05
8-14. G. 2 2,77 0,41 1,59 0,48
8-14. G. -3 2,63 0,41 1,45 0,86
8-14.G.- 4 2,98 0,47 1,51 126
8-14.G. -5 3,47 0,31 135 1,19
8-14. G- 6 3,75 0,37 1,00 0,93
8-14.G. -7 4,93 0,35 1,64 2,03
15-22. G. -1 2,63 0,27 1,17 0,87
15-22.G. 2 2,77 0,46 1,36 1,38
15-22. G. -3 1,38 0,40 1,13 0,34
15-22.G. 4 2,22 0,19 0,70 0,74
15-22.G. -5 3,19 0,38 1,57 0,79
15-22.G. -6 3,19 0,44 1,47 0,79
15-22.G. -7 3,26 0,47 1,58 0,65
15-22.G. -8 2,70 0,48 1,37 0,54
0-22. G. - 3,26 0,20 0,56 0,49
0-22. G. -2 1,87 0,30 1,03 0,30
0-22.G. -3 2,56 0,37 1,35 1,25
0-22.G. -4 2,29 0,39 1,17 0,74
0-22. G. -5 4,16 0,39 1,07 0,85
0-22.G. -6 4,02 0,51 1,28 0,88
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Ek Tablo 12: Kisith diyet grubu 20. haftalik yavru ratlarin kan basinc verileri.

grup 1. 6l¢iim 2. dl¢iim 3. ol¢iim Ortalama
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
sistolik diyastolik | sistolik diyastolik | sistolik diyastolik | sistolik diyastolik
Kontrol -1 134.00 98.00 134.00 103.00 | 130.00 103.00 132.60 101.30
Kontrol -2 140.00 110.00 142.00 108.00 141.00 109.00
Kontrol -3 139.00 95.00 134.00 95.00 138.00 84.00 137.00 91.30
Kontrol -4 140.00 91.00 137.00 95.00 138.50 93.00
Kontrol -5 149.00 99.00 145.00 98.00 149.00 99.00 147.60 98.60
Kontrol -6 119.00 90.00 138.00 99.00 128.50 94.50
Kontrol -7 124.00 82.00 129.00 85.00 132.00 89.00 128.30 85.30
0-7.G. -1 123.00 119.00 155.00 145.00 | 141.00 115.00 139.66 126.30
0-7.G.-2 137.00 116.00 156.00 114.00 | 158.00 112.00 151.75 113.25
0-7.G.-3 132.00 80.00 132.00 80.00
0-7.G. 4
0-7.G.-5 126.00 83.00 126.00 83.00
0-7.G. -6 126.00 87.00 126.00 83.00 120.00 83.00 124.00 84.30
0-7.G.-7 124.00 111.00 124.00 116.00 | 129.00 117.00 125.25 114.50
0-7.G. -8 121.00 88.00 129.00 95.00 127.00 99.00 125.60 94.00
0-7.G.-9 137.00 115.00 139.00 118.00 138.00 116.50
0-7.G.-10 134.00 104.00 126.00 105.00 | 123.00 100.00 127.50 102.25
0-7.G.-11 137.00 104.00 152.00 104.00 | 151.00 146.60 104.00
0-7.G. 12 91.00 138.00 93.00 141.00 97.00 139.50 93.60
0-7.G.-13 125.00 87.00 124.00 85.00 127.00 87.00 125.30 86.30
8-14. G. -1 124.00 78.00 76.00 87.00 124.00 80.30
8-14.G. -2 121.00 98.00 117.00 101.00 | 142.00 112.00 126.25 102.75
8-14.G.-3 130.00 104.00 125.00 102.00 | 120.00 98.00 126.25 103.00
8-14.G.-4 117.00 79.00 80.00 80.00 117.00 79.60
8-14.G. -5 118.00 78.00 110.00 84.00 118.00 80.00 115.30 80.60
8-14.G.- 6 88.00 135.00 93.00 138.00 95.00 136.00 92.50
8-14. G. -7
15-22.G. -1 172.00 84.00 172.00 82.00 186.00 80.00 176.60 82.00
15-22. G. -2 126.00 90.00 136.00 95.00 145.00 99.00 135.25 93.25
15-22.G. -3 102.00 90.00 102.00 95.00 105.00 97.00 103.00 94.50
15-22.G. -4 115.00 79.00 116.00 92.00 128.00 95.00 119.60 88.60
15-22.G. -5 127.00 89.00 120.00 86.00 126.00 97.00 124.30 90.60
15-22. G. -6 123.00 90.00 132.00 88.00 133.00 86.00 127.50 84.75
15-22.G. -7 149.00 88.00 157.00 93.00 158.00 93.00 154.60 91.30
15-22. G. -8 86.00 50.00 110.00 80.00 98.00 65.00
0-22.G. - 122.00 94.00 121.00 94.00 120.00 91.00 121.00 93.00
0-22. G. -2 122.00 98.00 120.00 92.00 116.00 95.00 119.30 95.00
0-22.G.-3 128.00 106.00 132.00 105.00 | 131.00 105.00 130.30 105.30
0-22.G. 4 112.00 85.00 122.00 105.00 | 125.00 92.00 119.50 92.75
0-22.G.-5 123.00 99.00 130.00 96.00 126.50 97.50
0-22. G. -6 122.00 101.00 124.00 92.00 123.00 96.50
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Ek Tablo 13: Metirapon grubu 0. haftalik yavru ratlarin 1. giin viicut agirhgi ve

bobrek agirhiklari.
VA Sag Sag Sol Sol FBA
grup cinsiyet | 1.giin | BA | bobrek | BA | bobrek %
(gr) (gr) | ozelligi | (gr) | ozelligi
Metirapon-1 erkek | 5,84 | 0,0236 | normal | 0,0273 | normal | 0,40
Metirapon-2 disi | 5,66 | 0,0266 | normal | 0,0219 | normal | 0,47
Metirapon-3 disi 5,52 | 0,0193 | normal | 0,0216 | normal | 0,35
Metirapon-4 erkek | 5,06 | 0,0195 | normal | 0,0322 | normal | 0,39
Metirapon-5 disi 4,12 | 0,0188 | normal | 0,0166 | normal | 0,46
Metirapon-6 erkek | 4,08 | 0,0197 | normal | 0,0166 | normal | 0,48
Metirapon-7 erkek | 4,13 | 0,0189 | normal | 0,0194 | normal | 0,46
Metirapon-8 erkek | 4,43 | 0,0174 | normal | 0,0191 | normal | 0,39
Metirapon-9 disi 428 | 0,0175 | normal | 0,0182 | normal | 0,41
Metirapon-10 disi 4,80 | 0,0254 | normal | 0,0203 | normal | 0,53

metirapon-+dekort-1 disi 4,09 | 0,0213 | normal | 0,0201 | normal | 0,52

metirapontdekort-2 | erkek | 4,11 | 0,0191 | normal | 0,0210 | normal | 0,46

metirapontdekort-3 | disi | 3,64 | 0,0162 | normal | 0,0187 | normal | 0,45

metirapon+dekort-4 disi 487 | 0,0252 | normal | 0,0235 | normal | 0,52

metirapontdekort-5 | erkek | 4,59 | 0,0228 | normal | 0,0209 | normal | 0,50

metirapontdekort-6 | erkek | 5,08 | 0,0218 | normal | 0,0201 | normal | 0,43

Plasebo-1 erkek | 2,72 | 0,0124 | normal | 0,0124 | normal | 0,46
Plasebo-2 disi | 3,48 | 0,0167 | normal | 0,0151 | normal | 0,48
Plasebo-3 erkek | 3,42 | 0,0159 | normal | 0,0160 | normal | 0,46
Plasebo-4 disi | 4,09 | 0,0196 | normal | 0,0177 | normal | 0,48
Plasebo-5 erkek | 3,82 | 0,0158 | normal | 0,0198 | normal | 0,41
Plasebo-5 erkek | 3,88 | 0,0175 | normal | 0,0182 | normal | 0,45
Plasebo-6 erkek | 3,93 | 0,0194 | normal | 0,0201 | normal | 0,49
plasebo-7 erkek | 3,87 | 0,0169 | normal | 0,0152 | normal | 0,44
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Ek Tablo 14: Metirapon grubu 3. hafta yavru ratlarin 1. giin, haftalik viicut agirhklar ve borek agirhiklar.

- VA 1.giin VA 1. VA2. VA3. . Sag bobrek Sol BA Sol bobrek FBA
grup cinsiyet (gr) hafta (gr) hafta (gr) hafta (gr) Sag BA (gr) ozelligi (gr) ozelligi %

Metirapon-1 disi 4,25 9,93 15,38 22,58 0,1408 normal 0,1372 normal 0,62
Metirapon-2 erkek 4,00 8,17 14,23 20,06 0,1202 normal 0,1162 normal 0,60
Metirapon-3 disi 4,03 8,31 14,56 20,89 0,1274 normal 0,1312 normal 0,61
Metirapon-4 disi 4,19 8,53 15,37 21,84 0,1368 normal 0,1291 normal 0,63
Metirapon-5 erkek 3,99 7,65 13,83 19,77 0,1164 normal 0,1103 normal 0,59
Metirapon-6 disi 4,99 9,31 16,06 23,79 0,1460 normal 0,1419 normal 0,61
Metirapon-7 erkek 3,76 7,57 12,36 15,82 0,0997 normal 0,1082 normal 0,63
Metirapon-8 erkek 4,13 8,63 15,55 23,19 0,1460 normal 0,1394 normal 0,63
Metirapon-9 erkek 4,08 8,35 14,97 22,70 0,1344 normal 0,1189 normal 0,59
Metirapon-10 disi 3,78 7,95 14,21 20,27 0,1321 normal 0,1197 normal 0,65
metirapon+dekort-1 disi 3,89 8,31 14,88 21,31 0,1561 normal 0,1395 normal 0,73
metirapon+dekort-2 disi 4,04 8,32 15,77 23,09 0,1414 normal 0,1367 normal 0,61
metirapon+dekort-3 disi 4,47 9,11 15,97 23,50 0,1513 normal 0,1366 normal 0,64
metirapon+dekort-4 disi 4,51 9,73 17,50 25,93 0,1687 normal 0,1556 normal 0,65
metirapon+dekort-5 erkek 481 9,43 16,77 25,27 0,1408 normal 0,1385 normal 0,56
metirapon+dekort-6 erkek 4,83 9,87 16,91 25,50 0,1498 normal 0,1441 normal 0,59
metirapon+dekort-7 disi 5,05 10,06 17,97 26,97 0,1638 normal 0,1645 normal 0,61
metirapon+dekort-8 erkek 5,42 10,26 16,98 25,52 0,1290 normal 0,1295 normal 0,51
Plasebo-1 disi 5,29 10,69 19,14 27,73 0,1804 normal 0,1657 normal 0,65
Plasebo-2 erkek 5,10 9,38 14,71 19,07 0,1354 normal 0,1272 normal 0,71
Plasebo-3 disi 5,08 9,82 18,51 26,92 0,1683 normal 0,1687 normal 0,63
Plasebo-4 erkek 6,22 12,47 21,26 30,82 0,2046 normal 0,1821 normal 0,66
Plasebo-5 disi 5,38 11,34 19,88 28,83 0,1883 normal 0,1645 normal 0,65
Plasebo-6 disi 4,17 9,15 16,77 25,83 0,1514 normal 0,1300 normal 0,59
Plasebo-7 disi 5,42 11,39 20,80 30,27 0,1953 normal 0,1817 normal 0,65
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Ek Tablo 15: Metirapon grubu 20. haftalik yavru ratlarin 1. giin ve haftahk
viicut agirhklar: (I)

. .| VA | VAL | VA2. | VA3. | VA4. | VAS5. | VAG. | VA7. | VAS. | VAO.
grup cinst l.giin | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta
Yl e | @ | @ | @ | @ | @ | @ | @ | @ | @

Metirapon-1 disi | 505 | 10,28 | 17,14 | 26,15 | 4620 | 66,45 | 8434 | 97,84 | 110,1 | 116,8
Metirapon-2 disi | 510 | 10,83 | 17,69 | 26,25 | 4627 | 67,51 | 86,35 | 101,6 | 1202 | 127,6
Metirapon-3 disi | 514 | 10,94 | 17,72 | 27,08 | 47,11 | 69,55 | 86,86 | 103,8 | 121,3 | 1285
Metirapon-4 disi | 563 | 11,62 | 18,70 | 28,57 | 49,68 | 71,36 | 1004 | 123,3 | 1243 | 134,
Metirapon-5 erkek | 5,62 | 10,95 | 17,95 | 27,58 | 48,59 | 70,57 | 91,80 | 107,8 | 109,8 | 1359
Metirapon-6 erkek | 4,80 | 936 | 12,57 | 16,82 | 29,52 | 43,91 | 66,59 | 82,78 | 160,8 | 184,6
metirapon+dekort-1 | disi | 4,08 | 6,83 | 12,20 | 1842 | 31,67 | 48,99 | 68,69 | 82,93 | 96,87 | 1113
metirapon+dekort-2 | disi | 4,45 | 803 | 1522 | 22,55 | 40,21 | 55,84 | 76,80 | 89,56 | 1052 | 1159
metirapon+dekort-3 | erkek | 3,88 | 6,50 | 11,42 | 17,81 | 30,12 | 46,00 | 67,69 | 86,55 | 108,0 | 128,7
metirapon+dekort-4 | erkek | 4,10 | 993 | 12,63 | 18,68 | 32,50 | 49,58 | 69,91 | 88,95 | 1204 | 1423
metirapon+dekort-5 | erkek | 4,18 | 994 | 13,19 | 1928 | 32,94 | 52,76 | 71,79 | 89,40 | 120,6 | 146,8
metirapon+dekort-6 | erkek | 4,34 | 7,56 | 13,38 | 1929 | 35,02 | 53,10 | 74,26 | 91,93 | 1232 | 146,9
metirapon+dekort-7 | erkek | 4,36 | 7.82 | 13,65 | 19,59 | 3549 | 5534 | 80,02 | 100,8 | 1345 | 1593
metirapon+dekort-8 | disi | 4,45 | 822 | 14,40 | 2231 | 41,82 | 64,53 | 74,65 | 88,74 | 1059 | 1148
metirapon+dekort-9 | disi | 4,46 | 823 | 14,63 | 22,40 | 42,99 | 64,88 | 82,18 | 92,33 | 110,7 | 119,5
Plasebo-1 disi | 425 | 861 | 12,85 | 18,40 | 34,58 | 51,77 | 70,58 | 88,30 | 1078 | 1189
Plasebo-2 disi | 445 | 864 | 1330 | 18,96 | 3557 | 5535 | 73,68 | 89,89 | 1082 | 1193
Plasebo-3 disi | 446 | 872 | 13,88 | 19,09 | 3589 | 58,08 | 7543 | 92,82 | 110,1 | 120,
Plasebo-4 disi | 4,553 | 882 | 14,12 | 19,75 | 37,35 | 58,15 | 75,55 | 92,98 | 111,8 | 123,6
Plasebo-5 disi | 4,66 | 885 | 1431 | 20,86 | 39,10 | 59,36 | 78,63 | 94,20 | 112,8 | 123,9
Plasebo-6 erkek | 4,18 | 7,79 | 12,67 | 17,19 | 29,61 | 49,71 | 71,21 | 89,87 | 119,9 | 1485
Plasebo-7 erkek | 4,66 | 892 | 14,94 | 21,45 | 3939 | 59,70 | 81,89 | 104,5 | 138,5 | 170,9
Plasebo-8 erkek | 4,67 | 899 | 1517 | 21,96 | 40,02 | 63,41 | 8623 | 1096 | 1439 | 1724
Plasebo-9 erkek | 4,85 | 9,08 | 1527 | 22,01 | 40,20 | 63,83 | 8843 | 1132 | 147,6 | 176,9
Plasebo-10 erkek | 4,53 | 811 | 13,71 | 18,77 | 3509 | 54,99 | 78,00 | 96,89 | 127,8 | 154,9
Plasebo-11 erkek | 4,57 | 823 | 13,92 | 19,13 | 3533 | 5512 | 79,50 | 103,3 | 1362 | 162,1
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Ek Tablo 16: Metirapon grubu 20. haftalik yavru ratlarin 1. giin ve haftahk
viicut agirhklar (IT)

VA VA VA VA VA VA VA VA VA VA VA

10. 11. 12. 13. 14. 15. 16. 17. 18. 19. 20.
grup hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta

g) | @0 | @) | (&) | @) | @) | @) | @) | &) | @) | (@)

Metirapon-1 1257 | 131,2 | 136,9 | 141,0 | 143,8 | 145,6 | 150,9 | 150,9 | 158,1 | 163,9 | 162,8
Metirapon-2 134,6 | 1409 | 1423 | 149,5 | 151,0 | 1488 | 1543 | 151,5 | 157,7 | 1654 | 160,6
Metirapon-3 1352 | 141,3 | 1442 | 149,6 | 1519 | 156,1 | 159,7 | 160,7 | 164,1 | 1698 | 167,6
Metirapon-4 136,7 | 143,5 | 146,2 | 152,6 | 153,6 | 161,0 | 160,1 | 1652 | 166,6 | 171,9 | 172,3
Metirapon-5 147,1 | 1514 | 1557 | 161,3 | 167,1 | 173,7 | 175,5 | 182,2 | 1884 | 192,7 | 198,9
Metirapon-6 196,0 | 207,1 | 218,7 | 232,9 | 238,1 | 246,9 | 248,6 | 2582 | 263,1 | 2683 | 277,7
metirapon+dekort-1 122,5 | 1229 | 126,2 | 130,8 | 1343 | 1343 | 136,6 | 141,0 | 141,7 | 147,2 | 148,6
metirapon+dekort-2 1239 | 127,2 | 1304 | 1364 | 1404 | 141,9 | 140,2 | 1459 | 146,7 | 1559 | 1504
metirapon+dekort-3 150,0 | 160,9 | 1639 | 173,6 | 180,8 | 188,8 | 190,6 | 1955 | 2044 | 207,1 | 215,1
metirapon+dekort-4 1623 | 1674 | 167,6 | 176,6 | 1854 | 189,0 | 1951 | 201,8 | 2084 | 210,9 | 217,5
metirapon+dekort-5 1634 | 1689 | 1757 | 183,8 | 192,6 | 199,7 | 2055 | 212,5 | 217,3 | 221,3 | 229,0
metirapon+dekort-6 | 165,7 | 170,1 | 176,9 | 1874 | 196,6 | 204,2 | 206,6 | 214,6 | 218,7 | 223,9 | 230,7
metirapon+dekort-7 176,0 | 179,6 | 184,1 | 198,5 | 204,9 | 208,2 | 2144 | 225,1 | 227,1 | 2314 | 238,6
metirapon+dekort-8 120,1 | 1209 | 1264 | 127,8 | 130,1 | 131,2 | 133,1 | 1374 | 137,2 | 136,2 | 137,9
metirapon+dekort-9 125,7 | 134,0 | 1344 | 1415 | 1422 | 142,1 | 144,6 | 1479 | 1474 | 150,6 | 151,6
Plasebo-1 1222 | 128,0 | 131,6 | 133,6 | 133,3 | 137,6 | 143,1 | 141,2 | 144,1 | 152,5 | 150,9
Plasebo-2 1229 | 1294 | 132,1 | 1353 | 137,9 | 1382 | 144,1 | 149,2 | 150,6 | 1558 | 158,2
Plasebo-3 126,9 | 132,8 | 1349 | 139,5 | 141,1 | 1433 | 1474 | 153,0 | 151,0 | 159,2 | 159,6
Plasebo-4 127,1 | 1333 | 136,5 | 140,2 | 143,1 | 144,6 | 1484 | 154,1 | 1574 | 161,6 | 162,8
Plasebo-5 130,8 | 134,4 | 1399 | 144,5 | 1447 | 1474 | 153,5 | 156,5 | 158,7 | 162,1 | 163,2
Plasebo-6 161,3 | 168,5 | 174,1 | 1833 | 1944 | 200,2 | 203,9 | 210,8 | 2154 | 223,1 | 224,1
Plasebo-7 188,3 | 1984 | 202,6 | 209,0 | 218,8 | 225,1 | 2259 | 233,8 | 233,7 | 243,9 | 2464
Plasebo-8 188,6 | 199,2 | 2052 | 212,6 | 219,5 | 226,6 | 230,1 | 234,9 | 240,9 | 244,6 | 250,0
Plasebo-9 184,5 | 189,2 | 1949 | 201,6 | 211,6 | 2159 | 2202 | 227,0 | 233,8 | 2394 | 2473
Plasebo-10 178,1 | 188,7 | 1964 | 211,1 | 219,8 | 220,3 | 2344 | 238,5 | 2459 | 2542 | 256,6
Plasebo-11 180,2 | 190,7 | 1989 | 207,6 | 220,2 | 225,8 | 228,1 | 2404 | 2442 | 249,8 | 2552
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Ek Tablo 17: Metirapon grubu 20. haftalik yavru ratlarin bobrek agirhklari.

Metirapon-1 0,6665 normal 0,7525 normal 0,41
Metirapon-2 0,7175 normal 0,6585 normal 0,45
Metirapon-3 0,8714 normal 0,7816 normal 0,52
Metirapon-4 0,9350 normal 0,8385 normal 0,54
Metirapon-5 0,6890 normal 0,6089 normal 0,35
Metirapon-6 0,9964 normal 0,9654 normal 0,36
metirapon+dekort-1 0,9913 normal 0,9555 normal 0,67
metirapon+dekort-2 | 0,6585 normal 0,5987 normal 0,44
metirapon+dekort-3 1,3791 normal 2,3273 hidronefroz 0,64
metirapon+dekort-4 | 0,7462 normal 0,7131 normal 0,34
metirapon+dekort-5 0,7994 normal 0,7881 normal 0,35
metirapon+dekort-6 0,7586 normal 0,7478 normal 0,33
metirapon+dekort-7 0,8457 normal 0,8096 normal 0,35
metirapon+dekort-8 0,5848 normal 0,5686 normal 0,42
metirapon+dekort-9 0,5866 normal 0,5702 normal 0,39
Plasebo-1 0,6599 normal 0,6516 normal 0,44
Plasebo-2 0,6331 normal 0,6575 normal 0,40
Plasebo-3 3,8239 hidronefroz 2,4228 normal 2,40
Plasebo-4 0,6760 normal 0,6328 normal 0,42
Plasebo-5 0,6148 normal 0,6237 normal 0,38
Plasebo-6 0,8739 normal 0,7878 normal 0,39
Plasebo-7 0,8133 normal 0,8464 normal 0,33
Plasebo-8 1,3509 normal 10,2371 hidronefroz 0,54
Plasebo-9 0,8204 normal 0,8955 normal 0,33
Plasebo-10 1,1494 normal 3,2042 hidronefroz 0,45
Plasebo-11 0,8720 normal 0,8167 normal 0,34
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Ek Tablo 18: Metirapon grubu 20. haftalik yavru ratlarin serum ve idrar
biyokimyasal parametreleri.

idrar idrar cr idrar idrar K Serum Serum Serum Serum
grup cinsiyet miktari (mg/dl) Na mmol/l BUN cr Na K
(ml/G) (mmol/l) (mg/dl) (mg/dl) (mmol/l) | (mmol/l)
Metirapon-1 disi 6,00 90,80 134,00 403,80 12,00 0,30 133,00 4,60
Metirapon-2 disi 5,70 91,50 138,00 406,87 13,00 0,40 161,00 5,00
Metirapon-3 disi 5,60 102,40 121,00 387,52 15,00 0,50 142,00 4,80
Metirapon-4 disi 6,20 134,30 131,00 357,64 14,00 0,40 134,00 5,20
Metirapon-5 erkek 6,00 83,90 112,00 319,01 16,00 0,50 156,00 6,20
Metirapon-6 erkek 5,00 147,20 105,00 393,95 16,00 0,40 135,00 5,10
metirapon+dekort-1 disi 11,00 48,10 45,00 202,35 12,00 0,30 132,00 4,00
metirapon+dekort-2 disi 3,00 148,00 208,00 785,89 15,00 0,30 140,00 4,70
metirapon+dekort-3 erkek 6,10 76,80 46,00 199,26 28,00 0,70 145,00 5,70
metirapon+dekort-4 erkek 3,70 180,70 232,00 607,01 17,00 0,50 146,00 5,60
metirapon+dekort-5 erkek 5,20 151,30 166,00 436,064 29,00 0,70 187,00 9,10
metirapon+dekort-6 erkek 4,30 145,20 71,00 241,07 14,00 0,50 142,00 5,70
metirapon+dekort-7 erkek 5,50 104,30 36,00 162,46 21,00 0,80 157,00 5,20
metirapon+dekort-8 disi 3,10 157,60 240,00 881,48 12,00 0,30 151,00 5,50
metirapon+dekort-9 disi 2,00 191,50 139,00 560,40 14,00 0,30 119,00 4,60
Plasebo-1 disi 3,00 139,00 122,00 568,71 21,00 0,50 167,00 5,70
Plasebo-2 disi ,70 316,30 389,00 1170,00 13,00 0,30 107,00 3,70
Plasebo-3 disi 5,10 84,10 103,00 422,08 22,00 0,40 130,00 4,10
Plasebo-4 disi 3,50 137,00 65,00 291,98 11,00 0,20 105,00 3,80
Plasebo-5 disi 1,20 257,00 316,00 1038,32 12,00 0,30 122,00 4,00
Plasebo-6 erkek 6,40 120,30 99,00 433,68 16,00 0,40 148,00 5,60
Plasebo-7 erkek 5,60 136,50 133,00 448,44 17,00 0,40 142,00 5,60
Plasebo-8 erkek 7,00 92,20 68,00 274,32 16,00 0,40 127,00 4,80
Plasebo-9 erkek 6,40 142,80 130,00 461,02 16,00 0,40 136,00 4,80
Plasebo-10 erkek 10,20 48,20 48,00 188,38 16,00 0,50 118,00 5,00
Plasebo-11 erkek 5,00 118,10 94,00 384,59 10,00 0,40 132,00 4,80
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Ek Tablo 19: Metirapon grubu 20. haftalik yavru ratlarin GFH ve itrah

fonksiyonlari.
UF Na itralm K itram GFH
srup (u/dk) (umol/dk) | (umol/dk) (ml/dk)

Metirapon-1 4,16 0,55 1,67 1,25
Metirapon-2 3,95 0,54 1,60 0,90
Metirapon-3 3,88 0,46 1,50 0,79
Metirapon-4 4,30 0,56 1,53 1,44
Metirapon-5 4,16 0,46 1,32 0,69
Metirapon-6 3,47 0,36 1,36 1,27
metirapon+dekort-1 7,63 0,34 1,54 1,22
metirapon+dekort-2 2,08 0,43 1,63 1,02
metirapon+dekort-3 423 0,19 0,84 0,46
metirapon+dekort-4 2,56 0,59 1,55 0,92
metirapon+dekort-5 3,61 0,59 1,57 0,78
metirapon+dekort-6 2,98 0,21 0,71 0,86
metirapon+dekort-7 3,81 0,13 0,61 0,49
metirapon+dekort-8 2,15 0,51 1,89 1,12
metirapon+dekort-9 1,38 0,19 0,77 0,88
Plasebo-1 2,08 0,25 1,18 0,57
Plasebo-2 0,48 0,18 0,56 0,50
Plasebo-3 3,54 0,36 1,49 0,74
Plasebo-4 2,43 0,15 0,70 1,66
Plasebo-5 0,83 0,26 0,86 0,71
Plasebo-6 4,44 0,43 1,92 1,33
Plasebo-7 3,88 0,51 1,73 1,32
Plasebo-8 4,86 0,33 1,33 1,12
Plasebo-9 4,44 0,57 0,57 1,58
Plasebo-10 7,08 0,33 1,33 0,68
Plasebo-11 3,47 0,32 1,33 1,02
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Ek Tablo 20: Metirapon grubu 20. haftalik yavru ratlarin kan basinci degerleri

1. 6l¢iim 2. dl¢iim 3. dl¢iim Ortalama
grup (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
sistolik diyastolik sistolik diyastolik | sistolik | diyastolik | sistolik | diyastolik

Metirapon-1 11500 | 89.00 83.00 88.00 | 115.00 | 86.60
Metirapon-2 122.00 80.00 126.00 | 79.00 124.00 | 79.50
Metirapon-3 157.00 | 114.00 156.00 | 117.00 | 157.00 | 121.00 | 156.60 | 117.30
Metirapon-4 167.00 | 132.00 | 169.00 | 129.00 168.00 | 130.50
Metirapon-5 12200 | 89.00 | 12500 | 94.00 123.50 | 91.50
Metirapon-6 143.00 | 99.00 145.00 | 96.00 144.00 | 97.50
metirapon-+ 165.00 111.00 170.00 105.00 | 155.00 166.25 | 110.30
dekort-1

metirapont 12400 | 9800 | 120.00 | 90.00 | 12500 | 86.00 | 123.00 | 91.30
dekort-2

metirapont 11600 | 9200 | 122.00 | 9500 | 123.00 | 88.00 | 12030 | 90.75
dekort-3

metirapont 108.00 | 83.00 91.00 | 141.00 | 97.00 | 124.50 | 90.30
dekort-4

metirapont 135.00 89.00 134.00 | 95.00 134.50 | 92.00
dekort-5

metirapont 117.00 | 87.00 | 124.00 | 82.00 120.50 | 84.50
dekort-6

metirapont 12400 | 8500 | 127.00 | 88.00 12550 | 86.50
dekort-7

metirapont 107.00 | 83.00 | 111.00 | 90.00 109.00 | 86.50
dekort-8

metirapont 118.00 | 8500 | 123.00 | 92.00 | 13500 | 99.00 | 12530 | 92.00
dekort-9

Plasebo-1 12100 | 8300 | 11800 | 90.00 81.00 | 118.60 | 8525
Plasebo-2 13200 | 85.00 123.00 | 88.00 | 133.00 | 100.00 | 129.30 | 91.00
Plasebo-3 12400 | 85.00 118.00 | 83.00 | 118.00 | 82.00 | 120.00 | 83.30
Plasebo-4 81.00 83.00 | 119.00 | 84.00 | 119.00 | 82.60
Plasebo-5 13200 | 90.00 | 128.00 | 82.00 | 130.00 | 86.00
Plasebo-6 127.00 | 81.00 120.00 | 80.00 | 120.00 | 87.00 | 122.30 | 82.60
Plasebo-7 126.00 12400 | 8200 | 11500 | 8400 |121.00 | 85.00
Plasebo-8 136.00 | 85.00 | 134.50 | 86.00
Plasebo-9 106.00 111.00 | 8200 | 121.00 | 82.00 | 112.60 | 82.00
Plasebo-10 153.00 94.00 140.00 | 102.00 | 141.00 | 94.00 | 144.60 | 96.60
Plasebo-11 11400 | 71.00 | 109.00 | 78.00 | 111.50 | 74.50
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