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Yüksek Yağlı Diyetle Beslenen Sıçanlarda Maca Kök 
Ekstraktının Böbrek Dokusu Bazı Moleküler Parametreleri 

Üzerine Etkileri 

Maca, (Lepidium meyenii) yüzyıllardır besin takviyesi olarak etnomedikal amaçla kullanılmaktadır. 
Son zamanlarda maca, çoklu biyolojik aktiviteleri nedeniyle dünya çapında yüksek profilli bir 
fonksiyonel gıda haline gelmiştir. Yüksek yağlı diyet (YYD) ile uzun süreli beslenme, obezite 
oluşumu ile yakından ilişkilidir. Obezite, kronik böbrek hastalığının gelişimi ve ilerlemesinde 
olumsuz etkiye sahiptir. Bu çalışmanın amacı; yüksek yağlı diyet ile beslenen sıçanlarda maca 
takviyesinin, böbrek organik anyon taşıyıcı-3 (OAT-3), organik katyon taşıyıcı-1 (OCT-1), ve 2 
(OCT-2), insülin reseptör substrat-1 (IRS-1), vasküler adhezyon molekülü-1 (VCAM-1) ve vasküler 
endotelyal büyüme faktörü (VEGF) düzeyleri üzerindeki etkinliğini ortaya koymaktır. Çalışmada, 28 
adet Sprague-Dawley ırkı erkek sıçan rastgele dört gruba (n=7) ayrıldı; i) Kontrol grubu (standart 
diyet ile beslenen); ii) Maca (40mg/kg/gün) grubu; iii) YYD ile beslenen grup; iv) Maca+YYD ile 
beslenen grup. Çalışmanın 60 günlük süresi ardından, böbrek OCT-1, OCT-2 ve IRS-1 protein 
düzeyleri YYD+Maca uygulanan grupta, YYD grubu ile kıyaslandığında anlamlı bir artış gösterdi 
(P<0.05). YYD uygulanan grupta böbrek OAT-3 düzeyi, kontrol grubuna göre düşük bulundu 
(P<0.0001). Ayrıca, YYD grubuna kıyasla, YYD+Maca uygulanan grupta VCAM-1 ve VEGF protein 
düzeylerinde bir düşüş gözlemlenmiştir (P<0.0001). Bu sonuçlar, hem normal hem de HFD diyeti 
ile beslenildiğinde macanın böbrek dokusunda koruyucu ve düzenleyici etkinliğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Maca, yüksek yağlı diyet, böbrek, OCT, IRS-1 

Effects of Maca Root Extract on Some Molecular Parameters of Kidney Tissue in 
Rats Fed a High-Fat Diet 

Maca (Lepidium meyenii) has been used as a dietary supplement in ethnomedicine for centuries. 
Maca has recently become a high-functional food globally, due to its numerous biological benefits. 
The high-fat diet (HFD) is closely related to the occurrence of obesity. Obesity is a common cause 
for chronic kidney disease. The aim of this study was to investigate the effects of maca on organic 
anion transporters-3 (OAT-3), organic cation transporter-1 (OCT-1), organic cation transporter-2 
(OCT-2), insulin receptor substrate-1(IRS-1), vascular adhesion molecule-1 (VCAM-1) and 
vascular endothelial growth factor (VEGF) protein levels. In the study, 28 Sprague-Dawley male 
rats were randomly allocated into four groups (n=7); i) Control group (fed with standard diet); ii) 
Group fed with standard diet and supplemented with Maca (40mg/kg/day) group; iii) Group fed a 
HFD; iv) Group fed with Maca+HFD. After the 60-day of study, kidney OCT-1, OCT-2 and IRS-1 
protein levels showed a significant increase in the HFD+Maca treated group compared to the HFD 
group (P<0.05). Renal OAT-3 level was found to be significantly lower in the HFD group compared 
to the control group (P<0.0001). In addition, a significant decrease in VCAM-1 and VEGF protein 
levels was observed in the HFD+Maca group compared to the HFD group (P<0.0001). These 
results show the protective and regulatory activity in the Maca's kidney tissue when both normally 
and the HFD diet is fed. 

Key Words: Maca, high-fat diet, renal diseases, OCT, IRS-1 

Giriş 

Obezite prevalansındaki artış, dünya çapında ciddi bir sağlık sorunu olmaya 
devam etmektedir (1). Yüksek yağlı diyet (YYD) içeren bir beslenme düzeni, obezite 
oluşumu ile yakından ilişkili olarak bildirilmektedir (2-4). YYD, pozitif enerji dengesini 
etkiler ve hücre içi ektopik yağ birikimine neden olur. YYD, hiperlipidemi, hipertansiyon, 
diyabet, insülin bozukluğu ve oksidatif stres artışı gibi metabolik bozukluklarda olumsuz 
etkinliği belirlenmiş bir risk faktörüdür (5, 6). 

Böbrek, yüksek yağlı diyetin etkisiyle fonksiyon değişikliği gösteren organlar 
arasında ilk sıralarda yer almaktadır (7). Böbrek yağlanması böbrek fonksiyonları 
üzerinde zararlı etki yaparak böbrek dokusunda lipotoksisiteye yol açmaktadır (8). 
Lipotoksisite, lipid peroksidasyonunun meydana geldiği ve reaktif oksijen türlerinin 
(ROS) oluşturduğu patolojik bir durumdur. Dokularda aşırı ROS üretimi oksidatif stres 
oluşumuna neden olur (5). Obez Zucker sıçanların böbrek dokusunda, renal 
disfonksiyonun yanı sıra albüminüri, mezangial genişleme ve glomerüloskleroz 
görülmüştür. Ayrıca, YYD kaynaklı obez farelerde renal morfolojik değişiklikler, 
interstisyel skar ve fibrozis ile glomerüler hipertrofi ortaya çıktığı bildirilmiştir (9). 
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Böbrekler, asit-baz dengesinin sağlanması ve 
vücuttaki organik-inorganik substratların düzenlenmesi 
ile birlikte kandaki elektrolit dengesinin düzenlenmesinde 
önemli role sahiptir (7,10). SLC22 ailesi, organik katyon 
taşıyıcıları (OCT), organik katyon taşıyıcıları (OCTN) ve 
organik anyon taşıyıcıları (OAT) içerir (10). 

SLC22A1 ailesinin üyesi olan organik katyon 
taşıyıcı-1 (OCT-1), esas olarak karaciğerde 
hepatositlerin sinüzoidal membranında eksprese edilir 
(11). OCT-1, birçok katyonik ilacın ve ksenobiyotiklerin 
hepatik atılımındaki ilk adıma, yani sinüzoidal 
membrandan hepatosit içine alıma aracılık eder. 
Kemirgenlerden farklı olarak, insan OCT-1'i, insan 
böbreğinde ultrafiltre edilmiş katyonların yeniden 
emilmesinde rol oynar (12). Organik katyon taşıyıcı-2 
(OCT-2) ise esas olarak böbrek proksimal tübüllerinin 
bazolateral membranına lokalize olduğu kısımda 
eksprese edilir (13). İnsan OCT-2'si, antialerjik ilaç 
simetidin, antineoplastik ilaç oksaliplatin veya antiviral 
ilaç lamuvidin gibi birçok organik ilacın renal atılımındaki 
ilk adıma aracılık eder. Bu taşıyıcılar aynı zamanda kolin 
veya dopamin gibi proksimal tübüldeki diğer organik 
katyon substratlarının yeniden emilmesinde ikinci adıma 
aracılık eder (14). İnsan merkezi sinir sisteminde OCT-2, 
anti-Parkinson ilaçları amantadin ve memantin gibi 
ilaçların kan-beyin bariyerinden geçişini kolaylaştırır ve 
bu bileşikleri nöronlara taşıyarak interstisyel ve hücre içi 
nörotransmitter, nöromodülatör ve katyonik ilaç 
konsantrasyonlarının düzenlenmesine katılır (12). 
Yapılan bazı çalışmalarda, normal standart diyet ile 
beslenen sıçanlarınkine kıyasla YYD ile indüklenen obez 
farelerin böbreklerinde birkaç SLC22 aile üyesinin 
ekspresyonunda değişim tespit edilmiştir (10). 

Organik anyon taşıyıcıları-3 (OAT-3) renal 
proksimal tübüllerin bazolateral membranında bulunan 
önemli bir taşıyıcı olup, endojen maddelerin veya 
organik anyon bileşiklerinin ve bunların metabolitlerinin 
vücuttan aktif olarak elimine edilmesinde rol oynar (15). 
Streptozotosin ile indüklenen diyabetik sıçanlarda 
proksimal tübüllerde OAT-3 ekspresyonunun azaldığı ve 
OAT-3 fonksiyonundaki azalmanın insülin direncinin 
ilerlemesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (16). İnsülin 
reseptör substratları (IRS) ile insülin direncinden dolayı 
obezite ve diyabet arasında bir bağlantı olduğu 
düşünülmektedir (17-19). IRS, tirozin fosforilasyonu ile 
aktive edilen çok işlevli yerleştirme proteinleri üzerinde 
rol oynar ve insüline dirençli birçok dokuda IRS-1 ve 
IRS-2'nin fosforilasyonunda ve seviyelerinde değişiklikler 
oluşturduğu bildirilmektedir (17). Diyabetik böbrek 
hasarının gelişiminde, ektopik renal lipid birikiminin, 
vasküler adezyon molekülü-1 (VCAM-1) ve hücreler 
arası adezyon molekülü 1 (ICAM-1) aracılığıyla böbrekte 
glomerüler mesanjiyal genişleme, bozulmuş endotelyal 
nitrik oksit (NO) biyoyararlanımı ve artan ROS üretiminin 
önemli bir rolü olduğu bildirilmektedir (20). Vasküler 
endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) anormal 
ekspresyonunun, artan vasküler geçirgenlik ile ilişkili 
olduğu ve glomerüler bazal membrana zarar veren 
neovaskülarizasyon sürecini başlattığı ve bu durumu 
devam ettirdiği bildirilmiştir (21). 

Fitokimyasallar, 1980'lerin sonlarından başlayarak 
1990'ların ortalarında ortaya çıkan dejeneratif hastalıklar 
için “antioksidan hipotezi” veya “serbest radikal teorisi” 
için ilham veren bir işlev olan antioksidanlar gibi 
davranma kapasitelerinin öncülüğünü yapmıştır (22). Bu 
nedenle çeşitli bitkisel kaynaklı gıdalar veya bunların 
aktif fitokimyasal bileşenleri insanlar ve hayvanların daha 
sağlıklı olması adına günümüzde halen tüketilmektedir 
(23, 24). Maca olarak bilinen Lepidium meyenii Walpers, 
Peru And Dağları ve Çin'in orta dağlık bölgelerinde 
yaygın olarak yetiştirilmektedir ve 2011 yılında Çin 
hükümeti tarafından yeni bir gıda olarak onaylanmıştır 
(25). Maca sadece polisakkaritler, tanenler, katı yağlar, 
dallı amino asitler ve diğer bileşenler açısından zengin 
değildir, aynı zamanda glukozinolatlar, makaamid, 
makacen, glukozinolatlar, flavonoidler, terpenler ve 
steroller gibi bazı ikincil metabolitleri de içermektedir (26, 
27). Maca içerdiği aktif bileşenler ile antioksidan etkileri, 
seksüel aktivite üzerine olumlu etikleri, yorgunluk ve 
hafıza üzerindeki iyileştirici etkileri nedeniyle son yıllarda 
dikkat çekmektedir (28). Ayrıca stres ve menopoz 
semptomlarını azaltmak için kullanılan bu bitkinin, 
kanser tedavisinde, anemi, gastrit, yüksek tansiyon ve 
depresyonda da etkili olduğu bildirilmektedir (29). Bazı in 
vitro çalışmalar, macanın, antioksidan etkisini, 
makrofajlarda antiapoptotik aktivitesini ve sıçan 
hepatositlerinde toksik olmadığını göstermiştir (29).  

Gelecekteki klinik araştırmalara ışık tutabilmesi 
adına fitokimyasallarda bulunan biyolojik olarak aktif 
bileşiklerin moleküler etki mekanizmalarının 
aydınlatılması büyük önem arz etmektedir (23, 24). 
Macanın YYD ile beslenen sıçanlarda, böbrek 
dokusunda OCT-1, OCT-2, OAT-3, IRS-1, VCAM-1 ve 
VEGF gibi önemli transkripsiyon faktörlerinin etkileşimine 
ait etkileri ile ilgili mevcut literatürde yeterli bilgi 
bulunmamaktadır. Bu bağlamda, çalışmanın amacı 
macanın YYD ile beslenen sıçanlarda, böbrek 
dokusunda OCT-1, OCT-2, OAT-3, IRS-1, VCAM-1 ve 
VEGF üzerine etkilerini ortaya koymaktadır. 

Gereç ve Yöntem  

Araştırma ve Yayın Etiği: Hayvanlar üzerinde 

yapılan deneysel işlemler, Fırat Üniversitesi Yerel 
Hayvan Etik Kurulu, Elazığ, Türkiye (Tarih: 10.04.2019, 
Toplantı: 2019/50, Karar No: 88) onayı ile yürütüldü 

Hayvanlar ve Deneme Düzeni: Bu çalışmada, 

Fırat Üniversitesi Deney Hayvanları Merkezi'nden 
(FÜDAM) temin edilen toplam 28 adet 30 haftalık yaşta 
Sprague Dawley ırkı erkek sıçan (300±20 g) kullanıldı. 
Çalışma, deney hayvanlarına yapılacak işlemler ile ilgili 
yönergeler doğrultusunda FÜDAM’da yürütüldü. Sıçanlar 
deney süresince kontrollü 22±2 °C sıcaklık, %55±10 
nem, günlük 12 saat aydınlık; 12 saat karanlık olacak 
şekilde bir aydınlatma periyodu altında barındırıldı ve 
hayvanlara ad libitum olarak yem ve su verildi. 
Hayvanlar standart sıçan diyeti ve YYD ile beslendi. 

Deneme Düzeni: Sıçanlar rastgele 4 gruba ayrıldı 

(n=7). Çalışmaya başlamadan önce hayvanlar 10 gün 
süreyle adaptasyona tabi tutuldu. (i) Kontrol; bazal diyet 

(kalorinin %12’si yağlardan elde edilen diyet) ile 
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beslenen sıçanlar, (ii) Maca, 60 gün boyunca intra-

gastrik gavaj (40 mg/kg CA) ile maca kök ekstraktı 
verilen sıçanlar, (iii) YYD; yüksek yağlı diyet (YYD, 

kalorinin %42’si yağlardan elde edilen yağlı diyet) ile 
beslenen sıçanlar, (iv) YYD + Maca, YYD beslenen ve 

60 gün boyunca intra-gastrik gavaj (40 mg/kg CA) ile 
maca kök ekstraktı verilen sıçanlardan oluşturuldu. 
Çalışmada diyetler saf hammaddeler kullanılarak, kontrol 
diyeti için kalorinin %12’si yağlardan, YYD için kalorinin 
%42’si yağlardan olacak şekilde hazırlandı (30). Maca 
dozu önceki çalışmalara göre belirlendi (31, 32). Bu 
çalışmada ticari bir firmadan (Nutrition 21, Purchase, 
NY)  temin edilen maca kök ekstraktı kullanıldı.  

Laboratuvar Analizleri: Bu çalışma 60 gün 

boyunca devam ettirildi ve sonunda tüm sıçanlar 
dekapitasyon ile sakrifiye edildi. Çalışma sonunda elde 
edilen böbrek dokuları analizler yapılıncaya kadar –80 
ºC’de muhafaza edildi.  

Sıçanların böbrek dokularından OCT-1, OCT-2, 
OAT-3, IRS-1, VCAM-1 ve VEGF protein düzeylerini 
analiz etmek için Western blot tekniği kullanıldı. Ayrıca 
sıçana spesifik antikorlar kullanılarak önceki 
çalışmalarda belirtilen biçimde analiz edildi (33). Kısaca; 
sıçanların böbrek numuneleri bir cam-cam 
homojenizatör yardımıyla soğuk zincirde homojenize 
edildi ve sonrasında 1X proteaz ve fosfataz ile takviye 
edilmiş lizis tamponunda kokteyl inhibitörü kullanılarak 
sonikasyona tabi tutuldu. Her grubun böbrek doku 
örneğine ait toplam protein içeriğini hesaplamak için 
NanoDrop cihazı (MaestroGen, Las Vegas, NV) 
kullanılarak ölçüm yapıldı. Gruplar için eşit miktarda 
protein (20 μg) içeren çalışma örnekleri, sodyum dodesil 
sülfat-poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE) işlemi 
ile %12’lik akrilamid içeren jele aktarıldı ve ardından 
Trans-Blot Turbo Transfer Sistemi (Bio-Rad, Life 
Sciences Research) kullanılarak nitroselüloz membrana 
aktarıldı. Membranlar daha sonra %0.1 Tween (PBS; 
bloke edici çözelti) içeren fosfat tamponlu salin (PBS) 
tampon çözeltisi ile 5 kez yıkandı. Primer antikor 
uygulanmasından önce nitroselüloz membranlar oda 
sıcaklığında 2 saat boyunca içinde %1 sığır serum 
albümin içeren PBS ile bloke edildi ve ardından gece 
boyunca OCT-1, OCT-2, OAT-3, IRS-1, VCAM-1 ve 
VEGF primer antikorları ile (Santa Cruz Biotechnology, 
Inc., Santa Cruz, CA, Amerika Birleşik Devletleri) ile 
inkübe edildi. Membranlar ertesi gün PBS tampon 
çözeltisi ile 5 kez yıkandı ve ardından keçi anti-fare 
(Abcam, Cambridge, İngiltere) sekonder antikoru (1: 
1000 seyreltilmiş) ile 2 saat oda sıcaklığında inkübe 
edildi. PBS tampon çözeltisi ile 5 kez yıkandıktan sonra 
%3’lük H2O2 içeren di-amino-benzantrasen (DAB) 
solüsyonuyla blotlama işlemi sonlandırıldı. Protein 
seviyeleri, bir görüntü analiz sistemi (Image J; National 
Institute of Health, Bethesda, MD, Amerika Birleşik 
Devletleri) kullanılarak dansitometrik olarak analiz edildi, 
β-aktin blotları üzerinde belirlenen değerlerle doğrulandı 

ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında % nispi değerler 
olarak ifade edildi. 

İstatistiksel Analiz: Çalışmada analizlerin 

değerlendirilmesinde SPPS istatistik paket programı 
(IBM SPSS Versiyon 22.0) kullanılmıştır (34). Veriler için 
parametrik testlerin ön şartlarından varyansların 
homojenliği “Levene” testi ile kontrol edilirken, normallik 
varsayımına ise “Shapiro-Wilk” testi ile bakıldı. Gruplar 
arası farklılıkları belirlemek için tek yönlü ANOVA 
prosedürü kullanılarak yapıldı. Değişkenler ortalama ± 
standart hata olarak gösterildi. Daha sonra çoklu 
karşılaştırmalar için Tukey post hoc testi kullanıldı. 
İstatiksel anlamlı farklılık için sınır değer 0.05 olarak 
kabul edildi.  

Bulgular  

Böbrek OCT-1, OCT-2, OAT-3, IRS-1, VCAM-1 ve 
VEGF seviyeleri Şekil 1'de (A–G) gösterilmiştir.  

Bu çalışmada, böbrek OCT-1, OCT-2 ve IRS-1 
protein düzeyleri, gruplar arasında farklılık 
göstermektedir (Şekil 1, Panel A; P<0.0001, Panel B; 
P<0.05, Panel D; P<0.0001). YYD grubu sıçanlarda 
böbrek OCT-1, OCT-2 ve IRS-1 protein düzeyleri kontrol 
grubuyla kıyaslandığında OCT-1 ve IRS-1 düzeyinde 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (P>0.05), 
OCT-2 protein düzeyi ise 0.5 kat azalmıştır (P<0.05). 
YYD+maca grubu ile YYD grubu kıyaslandığında OCT-
1, OCT-2 ve IRS-1 protein düzeylerinde sırasıyla %57.2, 
%63.9 ve %43.1 oranında artış göstermiştir (Şekil 1, 
Panel A; P<0.0001, Panel B; P<0.05, Panel D; 
P<0.001). 

YYD ile beslenen sıçanların böbrek dokusunda 
OAT-3 protein düzeyi, bazal diyet ile beslenen kontrol 
grubuna göre %48.4 oranında azalma göstermiştir (Şekil 
1, Panel C; P<0.0001). YYD gurubu ile YYD+maca 
takviye edilen sıçanların böbrek dokusu OAT-3 protein 
düzeyi kıyaslandığında anlamlı bir fark bulunmadığı 
(Şekil 1, Panel C; P>0.05) gözlemlenmiştir. Kontrol 
grubu ile maca grubu kıyaslandığında OAT-3 protein 
düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
bulunmazken (Şekil 1, Panel C; P>0.05), YYD+maca 
grubundaki sıçanların böbrek dokusu OAT-3 düzeyi 
karşılaştırıldığında ise %36.9 oranında azalma 
göstermiştir (Şekil 1, Panel C; P<0.0001). 

YYD tüketimine bağlı olarak böbrek VCAM-1 ve 
VEGF protein düzeylerinde 1.6 ve 2.3 kat yükseliş tespit 
edilmiştir (Şekil 1, Panel E; P<0.0001, Panel F; 
P<0.0001). Bazal diyet ile beslenen sıçanların böbrek 
dokusu VCAM-1 ve VEGF düzeyleri, YYD+maca 
grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (P>0.05). YYD gurubu ile YYD+maca 
uygulanan grubun böbrek dokusu VCAM-1 ve VEGF 
protein düzeyleri kıyaslandığında sırasıyla %39.8 ve 
%60.9 oranında bir düşüş gözlemlenmiştir (Şekil 1, 
Panel E; P<0.0001, Panel F; P<0.0001). 
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Şekil 1. Yüksek yağlı diyet (YYD) ile beslenen sıçanlarda Maca’nın böbrek dokusu organik katyon taşıyıcı-1 (OCT-1; Panel A), organik 
katyon taşıyıcı-2 (OCT-2; Panel B), organik anyon taşıyıcıları-3 (OAT-3; Panel C), insülin reseptör substrat-1 (IRS-1; Panel D), 
vasküler adezyon molekülü-1 (VCAM-1; Panel E) ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF; Panel F) protein düzeyleri üzerine 
etkisii ve Western blot bant görüntüleri (Panel G). Veriler, bantların dansitesine göre kontrolün yüzdesi olarak hesaplanmıştır. Western 
blot tekniği ile ölçülen parametre için blotlar en az 3 kez tekrarlandı, eşit miktarda protein yüklemesini sağlamak için β-aktin ile analiz 
yapıldı. Gruplar arasındaki istatistiksel anlamlılık; kontrol grubu ile karşılaştırmada: * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, **** P<0.0001; 
Maca grubu ile karşılaştırmada: # P<0.05, ## P<0.01, ### P<0.001, #### P<0.0001; YYD grubu ile karşılaştırmada 

&
 P<0.05, 

&&
 

P<0.01, 
&&&

 P<0.001, 
&&&&

 P<0.0001 şeklindedir  (Tukey post-hoc test, P<0.05). 
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Tartışma 

Oksidatif stres, artan lipid seviyeleri ve glikoz 
metabolizmasındaki bozukluklar; diyabet, obezite, 
kardiyovasküler ve onkolojik hastalıklar ve diğer birçok 
hastalık için önemli risk faktörlerindedir. Diyet 
müdahaleleri, bu bozukluklara karşı kilit bir rol 
oynamaktadır. Meyve ve sebzeler, antioksidanlar da 
dahil olmak üzere biyolojik olarak aktif maddelerden 
zengin kaynaklardır. Meyve ve sebzelerden zengin bir 
diyet, yaşam tarzına bağlı hastalıkların görülme sıklığını 
azaltmada olumlu bir etkiye sahiptir (35). And bölgesine 
özgü Lepidium meyenii (Maca); yorgunluk giderici, 
antioksidan, nöroprotektif, hepatoprotektif, antiviral, anti-
mikrobiyal, antikanserojen, bağışıklık düzenleyici ve 
cinsel sağlığı iyileştirici birçok biyolojik özelliğe sahip 
olduğu yapılan çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir (36). 
Maca; niasin, tiamin, riboflavin, çinko, manganez, bakır 
ve demir açısından zengin bir besin kaynağıdır ve 
sağlıklı beslenmede fayda sağlayabilecek macamidler 
gibi biyoaktif bileşikler içerir (21, 36). Maca takviyesinin, 
yüksek yağlı ve yüksek karbonhidratlı diyetlerle beslenen 
kemirgenlerde glikoliz/glukoneogenez-TCA döngüsü ve 
PPAR-alfa sinyal aktivasyonunu düzenleyerek lipid ve 
glukoz metabolizması bozukluklarını önlediği bildirilmiştir 
(37). İnsan ve hayvan çalışmalarından elde edilen 
kanıtlar, YYD tüketiminin ve obezitenin neden olduğu 
böbrek hastalığının sistemik oksidatif stres ile yakından 
ilişkili olduğunu göstermiştir. YYD ile indüklenen insüline 
dirençli sıçanlarda yapılan çalışmalar, böbrekte artmış 
malondialdehit seviyesi ve azalmış süperoksit dismutaz 
aktivitesinin masif proteinüri ve ciddi renal filtrasyon 
bariyeri hasarı ile ilişkili olduğunu göstermiştir (38). Bu 
çalışmada; YYD ile beslenen deney gruplarında böbrek 
OCT-1, OCT-2, OAT-3, IRS-1, VCAM-1 ve VEGF 
seviyeleri üzerine macanın etkinliği incelenmiştir. Düzenli  
şekilde YYD ile beslenme  sonucunda OCT-2, OAT-3, 
VCAM-1 ve VEGF proteinlerninin etkilendiği 
gözlenmiştir. Standart ve YYD ile beslenmeye ek olarak 
uyguladığımız maca kök ekstrakt takviyesi YYD ile 
beslenen grubun böbrek dokusunda, OAT-3 düzeyini 
etkilemezken, OCT-1 ve IRS-1 düzeylerini arttırdığı, 
OCT-2, VCAM-1 ve VEGF düzeylerini ise azaltarak 
onarıcı etki gösterdiği belirlenmiştir. 

Organik katyon taşıyıcıları SLC ailesine aittir; 
bunlar arasında OCT-1, OCT-2, OCT-3 ve MATE-1 
böbrekte bol miktarda bulunur. İnsan OCT-1 ve OCT-2 
sırasıyla karaciğer ve böbrekte yüksek oranda eksprese 
edilirken, OCT-3 birçok dokuda düşük seviyede 
eksprese edilir (39). Bunlar endojen organik katyonların, 
toksinlerin ve ilaçların böbrekteki içe ve dışa akışını 
düzenlerler (40). Renal atılım; glomerüler filtrasyon, 
tübüler sekresyon ve yeniden emilim olmak üzere üç 
aşamadan oluşmaktadır. Tübüler sekresyonla ilgili ana 
taşıyıcı, bazolateral membranda bulunan OCT-2'dir (40). 
Ayrıca OCT-1 de bazolateral membran ve distal 
tübüllerde lokalize olmakta ve OCT-2 ile benzer etkiler 
göstermektedir (41). Çalışmamızda YYD ile beslenme 
sonucunda düzeyleri azalan OCT-1 ve OCT-2 
seviyelerinin maca ilavesi ile yükseldiği gözlenmiştir. 
Elde edilen bu bulgular, macanın vücuttaki toksik 

maddelerin detoksifikasyonuna ilişkin önemli ipuçları 
verebilir. 

OAT-3, vücutta ilaç detoksifikasyonunun ana 
yollarından biri olan organik anyon maddelerinin elimine 
edilmesinde önemli bir rol oynar. OAT-3 böbrek, 
karaciğer, koroid pleksus, koku mukozası, beyin, retina 
ve plasenta dahil olmak üzere birçok dokudan eksprese 
edilir (42). Renal OAT-3 değişikliğinin hayvan 
modelindeki kan basıncını da etkilediği görülmektedir. 
OAT-3'ün proksimal tübüler hücrelerin bazolateral 
membranında ekspresyonu, protein kinaz C tarafından 
düzenlenir (43). Bu araştırmadaki verilerle uyumlu olarak 
önceki çalışmalarda, tip 1 diyabet ve gentamisin kaynaklı 
nefrotoksisitede renal OAT-3 fonksiyonunun aşağı 
regülasyonu ve ekspresyonunun oksidatif stres kaynaklı 
olduğunu açıkça göstermiştir. Artan kanıtlar, metabolik 
bozukluğun OAT-3 işlevini değiştirebileceğini ve 
bağırsak-karaciğer böbrek ekseni boyunca anahtar 
metabolitleri ve sinyal moleküllerini düzenleyerek veya 
modüle ederek birkaç organın işlevini etkileyebileceğini 
göstermiştir (9). Mevcut çalışmamızda da YYD 
tüketiminin, kontrol grubuna kıyasla OAT-3 seviyelerinde 
anlamlı bir azalış sağladığı, bununla birlikte YYD+Maca 
grubunda ise belirgin bir fark olmadığı tespit edilmiştir. 

Yağ dokusu, lipid salgılanması ve depolanması gibi 
görevlerine ek olarak, önemli bir endokrin organ olarak 
da görev yapar (44). İnsülin, pankreastan salgılanan, 
glikozun hücrelere (beyin hariç) girmesine izin veren, 
çoğunu karaciğerde depolayan ve IRS olarak bilinen da 
hücre içi substrat proteinlerinin tirozin fosforilasyonunu 
sağlayan bir polipeptit hormondur (19). IRS-1, kaslarda 
ve yağ dokularında glikoz taşınmasını uyaran ve insülin 
sinyalleşmesinde rol oynayan önemli bir proteindir (45). 
Çalışmamızda IRS-1 düzeyleri Maca grubunda en 
yüksek ve en düşük düzeyler ise YYD gruplarında 
gözlendi. Ayrıca, bu araştırmada, YYD+Maca grubu ile 
karşılaştırıldığında, YYD grubundaki sıçanlarda IRS-1'in 
azaldığı gözlendi. Bu veriler ışığında YYD ile 
beslenmenin hedef organ düzeyinde metabolik etkileri 
üzerine önemli fikirler vermektedir. Macanın iyileştirici 
etkilerine IRS-1’in katkıda bulunduğu ortaya çıkmaktadır. 
İyileştirilmiş glisemik kontrol, artan IRS-1 ekspresyonu ile 
ilişkili bulunmuş ve IRS-1'in insülin sinyalleşmesindeki 
anahtar rol oynadığı gösterilmiştir (46). YYD ile beslenen 
sıçanlara maca uygulamasının, IRS-1'in artan 
ekspresyonu ve insülin sinyal iletiminin iyileştirilmesi ile 
ilişkili olarak hiperlipidemi üzerinde olumlu bir etki 
sağladığı düşünülebilir. 

Obezite ile ilişkili diyabetik böbrek hasarının altında 
yatan mekanizmaların tam olarak anlaşılmamış 
olmasına rağmen, ektopik renal lipid birikiminin, makrofaj 
infiltrasyonunu içeren inflamasyonun VCAM-1 
aracılığıyla böbrekte etkili olduğu gösterilmiştir (47). 
Bununla birlikte bu çalışmada YYD ile artan VCAM-1 
düzeylerinin 60 günlük Maca uygulaması ile azaldığı 
gözlenmiştir ve bu durumun da inflamatuvar süreci 
hafifletebileceği düşünülebilir. 

VEGF, hiperglisemi gibi stres koşulları altında 
yüksek düzeyde eksprese edilir (48). Güçlü bir 
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anjiyojenik ve proinflamatuar faktör olan VEGF, YYD ile 
beslenen diyabetik sıçanların retina ve vitreusunda 
yükselmiştir ve bu durum retinopati ile 
ilişkilendirilmektedir. Bir in vitro çalışmada, Muller 
hücrelerindeki VEGF düzeyinin, yüksek glukoz 
konsantrasyonlarında anjiyojenik uyarıcılar ve inhibitörler 
arasında bir dengesizliğe yol açtığı ve diyabetik 
retinopatide neovaskülarizasyonu arttırabileceği 
görülmüştür (49). Ayrıca artmış VEGF düzeyleri 
anjiyogenez ve vasküler geçirgenliği indükleyerek 
böbrek hasarı ile de sonuçlanabilir. Wang ve ark. 
yaptıkları çalışmada, böbrek dokusunda kontrol grubuna 
kıyasla YYD/STZ gruplarında VEGF ve VEGFR2'nin 
protein ekspresyon seviyelerinde artış bulunduğunu 
bildirmişlerdir (21). Bu çalışmanın sonuçlarıyla benzerlik 

arz eden çalışmamızda YYD uygulamasıyla kontrol 
grubuna göre belirgin şekilde VEGF artış gözlenirken 
maca ilavesi yapılan grupta VEGF düzeyinde anlamlı bir 
azalış bulunmuştur. 

Modern dünyanın önemli problemlerinden biri 
olmaya devam eden obezitenin önemli sebeplerinden 
birinin YYD ile beslenme olduğu bilinmektedir. Vücudun 
temel fonksiyonlarının devamı için gerekli organlardan 
biri olan böbrek dokusu YYD etkisiyle zarar görmektedir. 
Mevcut çalışmada OCT-2, VCAM-1 ve VEGF moleküler 
parametreleri üzerinde olumlu etkisi olan koruyucu bir 
besin alternatifi olan Maca kökü ekstresinin etkinliğinin 
daha sonraki çalışmalar için umut verici bir şekilde 
faydalı olduğu söylenebilir. 
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