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Yiiksek Yagl Diyetle Beslenen Sicanlarda Maca Kok
Ekstraktinin Bobrek D__okusu Bazi Molekiiler Parametreleri
Uzerine Etkileri

Maca, (Lepidium meyenii) ylzyillardir besin takviyesi olarak etnomedikal amagla kullaniimaktadir.
Son zamanlarda maca, c¢oklu biyolojik aktiviteleri nedeniyle diinya capinda yiiksek profilli bir
fonksiyonel gida haline gelmistir. Yiksek yagh diyet (YYD) ile uzun sireli beslenme, obezite
olusumu ile yakindan iligkilidir. Obezite, kronik bdbrek hastaliginin gelisimi ve ilerlemesinde
olumsuz etkiye sahiptir. Bu galismanin amaci; yliksek yagl diyet ile beslenen sicanlarda maca
takviyesinin, bdbrek organik anyon tasiyici-3 (OAT-3), organik katyon tasiyici-1 (OCT-1), ve 2
(OCT-2), insulin reseptor substrat-1 (IRS-1), vaskuler adhezyon molekdlu-1 (VCAM-1) ve vaskdler
endotelyal buylme faktori (VEGF) dlzeyleri tGizerindeki etkinligini ortaya koymaktir. Calismada, 28
adet Sprague-Dawley irki erkek sican rastgele dort gruba (n=7) ayrildi; i) Kontrol grubu (standart
diyet ile beslenen); ii) Maca (40mg/kg/guin) grubu; iii) YYD ile beslenen grup; iv) Maca+YYD ile
beslenen grup. Calismanin 60 giinlik suresi ardindan, bobrek OCT-1, OCT-2 ve IRS-1 protein
dizeyleri YYD+Maca uygulanan grupta, YYD grubu ile kiyaslandidinda anlamli bir artis gdsterdi
(P<0.05). YYD uygulanan grupta bdbrek OAT-3 diizeyi, kontrol grubuna goére dusik bulundu
(P<0.0001). Ayrica, YYD grubuna kiyasla, YYD+Maca uygulanan grupta VCAM-1 ve VEGF protein
dlzeylerinde bir disis gézlemlenmistir (P<0.0001). Bu sonuglar, hem normal hem de HFD diyeti
ile beslenildiginde macanin bébrek dokusunda koruyucu ve diizenleyici etkinligini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Maca, yliksek yagli diyet, bébrek, 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

Girig

Obezite prevalansindaki artig, diinya ¢apinda ciddi bir saglk sorunu olmaya
devam etmektedir (1). Yuksek yagh diyet (YYD) igeren bir beslenme diizeni, obezite
olusumu ile yakindan iligkili olarak bildiriimektedir (2-4). YYD, pozitif enerji dengesini
etkiler ve hucre igi ektopik yag birikimine neden olur. YYD, hiperlipidemi, hipertansiyon,
diyabet, insilin bozuklugu ve oksidatif stres artisi gibi metabolik bozukluklarda olumsuz
etkinligi belirlenmis bir risk faktéradur (5, 6).

Bobrek, yiksek yagh diyetin etkisiyle fonksiyon degisikligi gosteren organlar
arasinda ilk siralarda yer almaktadir (7). Bobrek yagdlanmasi bdbrek fonksiyonlari
Uzerinde zararli etki yaparak bébrek dokusunda lipotoksisiteye yol agmaktadir (8).
Lipotoksisite, lipid peroksidasyonunun meydana geldigi ve reaktif oksijen turlerinin
(ROS) olusturdugu patolojik bir durumdur. Dokularda asir ROS Uretimi oksidatif stres
olusumuna neden olur (5). Obez Zucker siganlarin bdbrek dokusunda, renal
disfonksiyonun yani sira albiminuri, mezangial genisleme ve glomeruloskleroz
gOrulmustar. Ayrica, YYD kaynakli obez farelerde renal morfolojik degisiklikler,
interstisyel skar ve fibrozis ile glomeruler hipertrofi ortaya ¢iktigi bildirilmistir (9).
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Bobrekler, asit-baz dengesinin saglanmasi ve
vucuttaki organik-inorganik substratlarin dizenlenmesi
ile birlikte kandaki elektrolit dengesinin dizenlenmesinde
6nemli role sahiptir (7,10). SLC22 ailesi, organik katyon
tastyicilari (OCT), organik katyon tasiyicilari (OCTN) ve
organik anyon tagiyicilari (OAT) icerir (10).

SLC22A1 ailesinin Uyesi olan organik katyon
tasiyici-1  (OCT-1), esas olarak karacigerde
hepatositlerin sinlzoidal membraninda eksprese edilir
(11). OCT-1, birgok katyonik ilacin ve ksenobiyotiklerin
hepatik atilimindaki ilk adima, yani sinuzoidal
membrandan hepatosit icine alima aracilik eder.
Kemirgenlerden farkh olarak, insan OCT-1', insan
bdbreginde ultrafiltre edilmis katyonlarin  yeniden
emilmesinde rol oynar (12). Organik katyon tasiyici-2
(OCT-2) ise esas olarak bdbrek proksimal tibullerinin
bazolateral membranina lokalize oldugu kisimda
eksprese edilir (13). Insan OCT-2'si, antialerjik ilag
simetidin, antineoplastik ila¢ oksaliplatin veya antiviral
ilag lamuvidin gibi birgok organik ilacin renal atilimindaki
ilk adima aracilik eder. Bu tagiyicilar ayni zamanda kolin
veya dopamin gibi proksimal tibuldeki diger organik
katyon substratlarinin yeniden emilmesinde ikinci adima
aracilik eder (14). insan merkezi sinir sisteminde OCT-2,
anti-Parkinson ilaglari amantadin ve memantin gibi
ilaclarin kan-beyin bariyerinden gegcisini kolaylastirir ve
bu bilesikleri néronlara tasiyarak interstisyel ve hicre igi
norotransmitter, néromodulatér ve katyonik ilag
konsantrasyonlarinin  diizenlenmesine  katilir ~ (12).
Yapilan bazi galismalarda, normal standart diyet ile
beslenen siganlarinkine kiyasla YYD ile indiklenen obez
farelerin bdbreklerinde birkag SLC22 aile Uyesinin
ekspresyonunda degisim tespit edilmistir (10).

Organik anyon tasiyicilari-3  (OAT-3) renal
proksimal tlibdllerin bazolateral membraninda bulunan
o6nemli bir tasiyici olup, endojen maddelerin veya
organik anyon bilesiklerinin ve bunlarin metabolitlerinin
viucuttan aktif olarak elimine edilmesinde rol oynar (15).
Streptozotosin ile indiklenen diyabetik siganlarda
proksimal tiiblllerde OAT-3 ekspresyonunun azaldigi ve
OAT-3 fonksiyonundaki azalmanin insilin direncinin
ilerlemesi ile iligkili oldugu goésterilmistir (16). insiilin
reseptor substratlar (IRS) ile insdlin direncinden dolayi
obezite ve diyabet arasinda bir baglanti oldugu
distndlmektedir (17-19). IRS, tirozin fosforilasyonu ile
aktive edilen cok iglevli yerlestirme proteinleri Uzerinde
rol oynar ve insuline direngli bircok dokuda IRS-1 ve
IRS-2'nin fosforilasyonunda ve seviyelerinde degisiklikler
olusturdugu bildiriimektedir (17). Diyabetik bdbrek
hasarinin gelisiminde, ektopik renal lipid birikiminin,
vaskller adezyon molekili-1 (VCAM-1) ve hicreler
arasi adezyon molekuld 1 (ICAM-1) aracilidiyla bobrekte
glomeriler mesanjiyal genisleme, bozulmus endotelyal
nitrik oksit (NO) biyoyararlanimi ve artan ROS {retiminin
onemli bir roli oldugu bildiriimektedir (20). Vaskuler
endotelyal blylime faktorinin (VEGF) anormal
ekspresyonunun, artan vaskiler gecirgenlik ile iligkili
oldugu ve glomeriler bazal membrana zarar veren
neovaskilarizasyon slrecini baslattigi ve bu durumu
devam ettirdigi bildirilmistir (21).
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Fitokimyasallar, 1980'lerin sonlarindan baslayarak
1990'larin ortalarinda ortaya ¢ikan dejeneratif hastaliklar
icin “antioksidan hipotezi” veya “serbest radikal teorisi”
icin ilham veren bir iglev olan antioksidanlar gibi
davranma kapasitelerinin énculigund yapmistir (22). Bu
nedenle cesitli bitkisel kaynakli gidalar veya bunlarin
aktif fitokimyasal bilesenleri insanlar ve hayvanlarin daha
saglikh olmasi adina gunimuzde halen tuketilmektedir
(23, 24). Maca olarak bilinen Lepidium meyenii Walpers,
Peru And Daglari ve Cin'in orta daghk bdlgelerinde
yaygin olarak yetistiriimektedir ve 2011 yilinda Cin
hikumeti tarafindan yeni bir gida olarak onaylanmistir
(25). Maca sadece polisakkaritler, tanenler, kati yaglar,
dalli amino asitler ve diger bilesenler agisindan zengin
degildir, ayni zamanda glukozinolatlar, makaamid,
makacen, glukozinolatlar, flavonoidler, terpenler ve
steroller gibi baz ikincil metabolitleri de icermektedir (26,
27). Maca icerdigi aktif bilesenler ile antioksidan etkileri,
sekslel aktivite Uzerine olumlu etikleri, yorgunluk ve
hafiza Gzerindeki iyilestirici etkileri nedeniyle son yillarda
dikkat cekmektedir (28). Ayrica stres ve menopoz
semptomlarini azaltmak igin kullanilan bu bitkinin,
kanser tedavisinde, anemi, gastrit, ylksek tansiyon ve
depresyonda da etkili oldugu bildiriimektedir (29). Bazi in
vitro  galismalar, macanin, antioksidan etkisini,
makrofajlarda  antiapoptotik  aktivitesini  ve  sigan
hepatositlerinde toksik olmadigini gostermistir (29).

Gelecekteki klinik arastirmalara 1sik tutabilmesi
adina fitokimyasallarda bulunan biyolojik olarak aktif
bilesiklerin molekdiler etki mekanizmalarinin
aydinlatiimasi buyik 6nem arz etmektedir (23, 24).
Macanin YYD ile beslenen siganlarda, bdbrek
dokusunda OCT-1, OCT-2, OAT-3, IRS-1, VCAM-1 ve
VEGEF gibi 6nemli transkripsiyon faktorlerinin etkilesimine
ait etkileri ile ilgili mevcut literatirde yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Bu baglamda, calismanin amaci
macanin YYD ile beslenen siganlarda, bdbrek
dokusunda OCT-1, OCT-2, OAT-3, IRS-1, VCAM-1 ve
VEGEF Uzerine etkilerini ortaya koymaktadir.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Hayvanlar Uzerinde
yapllan deneysel islemler, Firat Universitesi Yerel
Hayvan Etik Kurulu, Elazig, Turkiye (Tarih: 10.04.2019,
Toplanti: 2019/50, Karar No: 88) onayi ile yurdtilda

Hayvanlar ve Deneme Diizeni: Bu c¢alismada,
Firat Universitesi Deney Hayvanlari Merkezi'nden
(FUDAM) temin edilen toplam 28 adet 30 haftalik yasta
Sprague Dawley irki erkek sigan (300120 g) kullanildi.
Calisma, deney hayvanlarina yapilacak islemler ile ilgili
yonergeler dogrultusunda FUDAM’da yiritiildii. Siganlar
deney siresince kontrolli 22+2 °C sicaklk, %55+10
nem, gunlik 12 saat aydinlk; 12 saat karanhk olacak
sekilde bir aydinlatma periyodu altinda barindirildi ve
hayvanlara ad libitum olarak yem ve su verildi.
Hayvanlar standart sigan diyeti ve YYD ile beslendi.

Deneme Diizeni: Siganlar rastgele 4 gruba ayrildi
(n=7). Calismaya baslamadan 6nce hayvanlar 10 gln
sureyle adaptasyona tabi tutuldu. (i) Kontrol; bazal diyet
(kalorinin - %12’si yaglardan elde edilen diyet) ile



Cilt: 36, Sayi: 1

beslenen siganlar, (ii) Maca, 60 giin boyunca intra-
gastrik gavaj (40 mg/kg CA) ile maca kok ekstrakt
verilen siganlar, (iii) YYD; yuksek yagh diyet (YYD,
kalorinin %42’si yaglardan elde edilen yagl diyet) ile
beslenen siganlar, (iv) YYD + Maca, YYD beslenen ve
60 giin boyunca intra-gastrik gavaj (40 mg/kg CA) ile
maca kok ekstrakti verilen sigcanlardan olusturuldu.
Calismada diyetler saf hammaddeler kullanilarak, kontrol
diyeti icin kalorinin %12’si yaglardan, YYD igin kalorinin
%42’si yaglardan olacak sekilde hazirlandi (30). Maca
dozu o6nceki galismalara gore belirlendi (31, 32). Bu
galismada ticari bir firmadan (Nutrition 21, Purchase,
NY) temin edilen maca kok ekstrakti kullanildi.

Laboratuvar Analizleri: Bu c¢alhsma 60 gln
boyunca devam ettirildi ve sonunda tim sicanlar
dekapitasyon ile sakrifiye edildi. Calisma sonunda elde
edilen bobrek dokulari analizler yapilincaya kadar —80
°C’de muhafaza edildi.

Siganlarin bébrek dokularindan OCT-1, OCT-2,
OAT-3, IRS-1, VCAM-1 ve VEGF protein dizeylerini
analiz etmek i¢cin Western blot teknigi kullanildi. Ayrica
sicana  spesifik  antikorlar  kullanilarak  6nceki
calismalarda belirtilen bigcimde analiz edildi (33). Kisaca;
siganlarin bobrek numuneleri bir cam-cam
homojenizatér yardimiyla soguk zincirde homojenize
edildi ve sonrasinda 1X proteaz ve fosfataz ile takviye
edilmis lizis tamponunda kokteyl inhibitéri kullanilarak
sonikasyona tabi tutuldu. Her grubun bdbrek doku
ornegine ait toplam protein igerigini hesaplamak igin
NanoDrop cihazi (MaestroGen, Las Vegas, NV)
kullanilarak o6l¢iim yapildi. Gruplar igin esit miktarda
protein (20 pg) iceren galisma 6rnekleri, sodyum dodesil
sulfat-poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE) iglemi
ile %12’lik akrilamid iceren jele aktarildi ve ardindan
Trans-Blot Turbo Transfer Sistemi (Bio-Rad, Life
Sciences Research) kullanilarak nitroseliiloz membrana
aktarildi. Membranlar daha sonra %0.1 Tween (PBS;
bloke edici ¢ozelti) iceren fosfat tamponlu salin (PBS)
tampon c¢ozeltisi ile 5 kez yikandi. Primer antikor
uygulanmasindan &nce nitroseliloz membranlar oda
sicakhginda 2 saat boyunca iginde %1 sigir serum
albimin iceren PBS ile bloke edildi ve ardindan gece
boyunca OCT-1, OCT-2, OAT-3, IRS-1, VCAM-1 ve
VEGF primer antikorlar ile (Santa Cruz Biotechnology,
Inc., Santa Cruz, CA, Amerika Birlesik Devletleri) ile
inkiibe edildi. Membranlar ertesi giin PBS tampon
cozeltisi ile 5 kez yikandi ve ardindan kegi anti-fare
(Abcam, Cambridge, Ingiltere) sekonder antikoru (1:
1000 seyreltimig) ile 2 saat oda sicakhdinda inkibe
edildi. PBS tampon c¢ozeltisi ile 5 kez yikandiktan sonra
%3’lik H.O, iceren di-amino-benzantrasen (DAB)
solisyonuyla blotlama islemi sonlandiridi. Protein
seviyeleri, bir goruntl analiz sistemi (Image J; National
Institute of Health, Bethesda, MD, Amerika Birlesik
Devletleri) kullanilarak dansitometrik olarak analiz edildi,
B-aktin blotlari Uzerinde belirlenen degerlerle dogrulandi
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ve kontrol grubu ile karsilastirildiinda % nispi degerler
olarak ifade edildi.

istatistiksel ~Analizz  Calismada  analizlerin
degerlendiriimesinde SPPS istatistik paket programi
(IBM SPSS Versiyon 22.0) kullaniimistir (34). Veriler igin
parametrik testlerin 6n gartlarindan varyanslarin
homojenligi “Levene” testi ile kontrol edilirken, normallik
varsayimina ise “Shapiro-Wilk” testi ile bakildi. Gruplar
arasi farkliliklari belirlemek igin tek yonli ANOVA
prosediru kullanilarak yapildi. Degiskenler ortalama +
standart hata olarak g0sterildi. Daha sonra c¢oklu
karsilastirmalar igcin Tukey post hoc testi kullanildi.
istatiksel anlamh farklilk igin sinir deger 0.05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Bébrek OCT-1, OCT-2, OAT-3, IRS-1, VCAM-1 ve
VEGEF seviyeleri Sekil 1'de (A—G) gosterilmistir.

Bu calismada, boébrek OCT-1, OCT-2 ve IRS-1
protein dizeyleri, gruplar arasinda farklihk
gOstermektedir (Sekil 1, Panel A; P<0.0001, Panel B;
P<0.05, Panel D; P<0.0001). YYD grubu siganlarda
bébrek OCT-1, OCT-2 ve IRS-1 protein duzeyleri kontrol
grubuyla kiyaslandiginda OCT-1 ve IRS-1 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (P>0.05),
OCT-2 protein dizeyi ise 0.5 kat azalmistir (P<0.05).
YYD+maca grubu ile YYD grubu kiyaslandiginda OCT-
1, OCT-2 ve IRS-1 protein diizeylerinde sirasiyla %57.2,
%63.9 ve %43.1 oraninda artis gostermistir (Sekil 1,
Panel A; P<0.0001, Panel B; P<0.05, Panel D;
P<0.001).

YYD ile beslenen siganlarin bdbrek dokusunda
OAT-3 protein dizeyi, bazal diyet ile beslenen kontrol
grubuna gore %48.4 oraninda azalma gostermistir (Sekil
1, Panel C; P<0.0001). YYD gurubu ile YYD+maca
takviye edilen sicanlarin bdbrek dokusu OAT-3 protein
dizeyi kiyaslandiginda anlamh bir fark bulunmadigi
(Sekil 1, Panel C; P>0.05) godzlemlenmistir. Kontrol
grubu ile maca grubu kiyaslandiginda OAT-3 protein
dizeyinde istatistiksel olarak anlamh  bir fark
bulunmazken (Sekil 1, Panel C; P>0.05), YYD+maca
grubundaki sicanlarin bobrek dokusu OAT-3 dlzeyi
karsilagtiriidiginda ise  %36.9 oraninda azalma
gostermistir (Sekil 1, Panel C; P<0.0001).

YYD tlketimine bagh olarak bébrek VCAM-1 ve
VEGF protein diizeylerinde 1.6 ve 2.3 kat yiikselis tespit
edilmistir (Sekil 1, Panel E; P<0.0001, Panel F;
P<0.0001). Bazal diyet ile beslenen siganlarin bdbrek
dokusu VCAM-1 ve VEGF dizeyleri, YYD+maca
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir (P>0.05). YYD gurubu ile YYD+maca
uygulanan grubun bébrek dokusu VCAM-1 ve VEGF
protein dizeyleri kiyaslandiginda sirasiyla %39.8 ve
%60.9 oraninda bir disus gozlemlenmistir (Sekil 1,
Panel E; P<0.0001, Panel F; P<0.0001).
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Sekil 1. Yuksek yagh diyet (YYD) ile beslenen siganlarda Maca’'nin bdbrek dokusu organik katyon tasiyici-1 (OCT-1; Panel A), organik
katyon tasiyici-2 (OCT-2; Panel B), organik anyon tasiyicilari-3 (OAT-3; Panel C), insilin reseptor substrat-1 (IRS-1; Panel D),
vaskuler adezyon molekiili-1 (VCAM-1; Panel E) ve vaskiler endotelyal bliyume faktori (VEGF; Panel F) protein duzeyleri lzerine
etkisii ve Western blot bant géruntileri (Panel G). Veriler, bantlarin dansitesine gore kontroliin yiizdesi olarak hesaplanmistir. Western
blot teknigi ile dlgllen parametre igin blotlar en az 3 kez tekrarlandi, esit miktarda protein ylklemesini saglamak icin B-aktin ile analiz
yapildi. Gruplar arasindaki istatistiksel anlamlilik; kontrol grubu ile kargilastirmada: * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, **** P<0.0001,
Maca grubu ile karsilastirmada: # P<0.05, ## P<0.01, ## P<0.001, ### P<0.0001; YYD grubu ile karsilastirmada * P<0.05,
P<0.01, %% P<0.001, *** P<0.0001 seklindedir (Tukey post-hoc test, P<0.05).
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Tartisma

Oksidatif stres, artan lipid seviyeleri ve glikoz
metabolizmasindaki  bozukluklar; diyabet, obezite,
kardiyovaskuler ve onkolojik hastaliklar ve diger birgcok
hastalik igin 6nemli risk faktorlerindedir. Diyet
midahaleleri, bu bozukluklara karsi kilit bir rol
oynamaktadir. Meyve ve sebzeler, antioksidanlar da
dahil olmak Uzere biyolojik olarak aktif maddelerden
zengin kaynaklardir. Meyve ve sebzelerden zengin bir
diyet, yagsam tarzina bagli hastaliklarin gérilme sikhgini
azaltmada olumlu bir etkiye sahiptir (35). And bdlgesine
6zgl Lepidium meyenii (Maca); yorgunluk giderici,
antioksidan, néroprotektif, hepatoprotektif, antiviral, anti-
mikrobiyal, antikanserojen, bagisikhk duzenleyici ve
cinsel saghgi iyilestirici bircok biyolojik 6zellige sahip
oldugu yapilan cesitli calismalarla gosterilmistir (36).
Maca; niasin, tiamin, riboflavin, ginko, manganez, bakir
ve demir agisindan zengin bir besin kaynagidir ve
saglikh beslenmede fayda saglayabilecek macamidler
gibi biyoaktif bilegikler igerir (21, 36). Maca takviyesinin,
yuksek yagl ve ylksek karbonhidratl diyetlerle beslenen
kemirgenlerde glikoliz/glukoneogenez-TCA doénglsiu ve
PPAR-alfa sinyal aktivasyonunu dlzenleyerek lipid ve
glukoz metabolizmasi bozukluklarini énledigi bildirilmigtir
(37). insan ve hayvan galismalarindan elde edilen
kanitlar, YYD tiketiminin ve obezitenin neden oldugu
bdbrek hastaliginin sistemik oksidatif stres ile yakindan
iligkili oldugunu goéstermistir. YYD ile induklenen insuline
direncli siganlarda yapilan ¢alismalar, bébrekte artmig
malondialdehit seviyesi ve azalmis siperoksit dismutaz
aktivitesinin masif proteinlri ve ciddi renal filtrasyon
bariyeri hasari ile iligkili oldugunu gdstermistir (38). Bu
¢alismada; YYD ile beslenen deney gruplarinda bobrek
OCT-1, OCT-2, OAT-3, IRS-1, VCAM-1 ve VEGF
seviyeleri Uzerine macanin etkinligi incelenmistir. Dizenli
sekilde YYD ile beslenme sonucunda OCT-2, OAT-3,
VCAM-1 ve VEGF proteinlerninin  etkilendigi
g6zlenmistir. Standart ve YYD ile beslenmeye ek olarak
uyguladigimiz maca kok ekstrakt takviyesi YYD ile
beslenen grubun bdbrek dokusunda, OAT-3 duzeyini
etkilemezken, OCT-1 ve IRS-1 dizeylerini arttirdigu,
OCT-2, VCAM-1 ve VEGF duzeylerini ise azaltarak
onarici etki gosterdigi belirlenmistir.

Organik katyon tasiyicilari SLC ailesine aittir;
bunlar arasinda OCT-1, OCT-2, OCT-3 ve MATE-1
bébrekte bol miktarda bulunur. insan OCT-1 ve OCT-2
siraslyla karaciger ve bobrekte ylksek oranda eksprese
edilirken, OCT-3 bircok dokuda dusuk seviyede
eksprese edilir (39). Bunlar endojen organik katyonlarin,
toksinlerin ve ilaglarin bobrekteki ice ve disa akisini
dizenlerler (40). Renal atihm; glomeriler filtrasyon,
tibller sekresyon ve yeniden emilim olmak Uzere g
asamadan olugsmaktadir. Tubuler sekresyonla ilgili ana
tasiyici, bazolateral membranda bulunan OCT-2'dir (40).
Ayrica OCT-1 de bazolateral membran ve distal
tublllerde lokalize olmakta ve OCT-2 ile benzer etkiler
gOstermektedir (41). Calismamizda YYD ile beslenme
sonucunda dizeyleri azalan OCT-1 ve OCT-2
seviyelerinin maca ilavesi ile yukseldigi gozlenmistir.
Elde edilen bu bulgular, macanin vicuttaki toksik
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maddelerin detoksifikasyonuna iliskin &nemli ipuglari
verebilir.

OAT-3, vicutta ilag detoksifikasyonunun ana
yollarindan biri olan organik anyon maddelerinin elimine
edilmesinde 6nemli bir rol oynar. OAT-3 bdbrek,
karaciger, koroid pleksus, koku mukozasi, beyin, retina
ve plasenta dahil olmak Uzere bir¢ok dokudan eksprese
edilir (42). Renal OAT-3 degisikliginin hayvan
modelindeki kan basincini da etkiledigi gérulmektedir.
OAT-3'Un proksimal tibuler hicrelerin  bazolateral
membraninda ekspresyonu, protein kinaz C tarafindan
dlzenlenir (43). Bu arastirmadaki verilerle uyumlu olarak
onceki calismalarda, tip 1 diyabet ve gentamisin kaynakl
nefrotoksisitede renal OAT-3 fonksiyonunun asagi
reglilasyonu ve ekspresyonunun oksidatif stres kaynakli
oldugunu agikga gostermistir. Artan kanitlar, metabolik
bozuklugun OAT-3 iglevini degistirebilecegini ve
bagirsak-karaciger bobrek ekseni boyunca anahtar
metabolitleri ve sinyal molekillerini diizenleyerek veya
module ederek birkag organin islevini etkileyebilecegini
gostermistir  (9). Mevcut calismamizda da YYD
tiketiminin, kontrol grubuna kiyasla OAT-3 seviyelerinde
anlamli bir azalis sagladigi, bununla birlikte YYD+Maca
grubunda ise belirgin bir fark olmadigi tespit edilmistir.

Yag dokusu, lipid salgilanmasi ve depolanmasi gibi
gorevlerine ek olarak, énemli bir endokrin organ olarak
da gérev yapar (44). insiilin, pankreastan salgilanan,
glikozun hicrelere (beyin harig) girmesine izin veren,
cogunu karacigerde depolayan ve IRS olarak bilinen da
hiicre i¢i substrat proteinlerinin tirozin fosforilasyonunu
saglayan bir polipeptit hormondur (19). IRS-1, kaslarda
ve yag dokularinda glikoz tasinmasini uyaran ve insdlin
sinyallesmesinde rol oynayan énemli bir proteindir (45).
Calismamizda IRS-1 diizeyleri Maca grubunda en
yuksek ve en disik dizeyler ise YYD gruplarinda
g6zlendi. Ayrica, bu arastirmada, YYD+Maca grubu ile
karsilastiriidiginda, YYD grubundaki siganlarda IRS-1'in
azaldigi go6zlendi. Bu veriler 1sidinda YYD ile
beslenmenin hedef organ diizeyinde metabolik etkileri
Uzerine onemli fikirler vermektedir. Macanin iyilestirici
etkilerine IRS-1’in katkida bulundugu ortaya gikmaktadir.
iyilestiriimis glisemik kontrol, artan IRS-1 ekspresyonu ile
iliskili bulunmus ve IRS-1'in insllin sinyallesmesindeki
anahtar rol oynadigi gésterilmistir (46). YYD ile beslenen
siganlara maca uygulamasinin, IRS-1'in  artan
ekspresyonu ve insllin sinyal iletiminin iyilestiriimesi ile
iliskili olarak hiperlipidemi Uzerinde olumlu bir etki
sagladigi dusunulebilir.

Obezite ile iligkili diyabetik bébrek hasarinin altinda
yatan mekanizmalarin tam olarak anlagiimamis
olmasina ragmen, ektopik renal lipid birikiminin, makrofaj
infiltrasyonunu iceren inflamasyonun VCAM-1
aracihgiyla bdbrekte etkili oldugu goésterilmistir (47).
Bununla birlikte bu galismada YYD ile artan VCAM-1
dizeylerinin 60 ginlik Maca uygulamasi ile azaldidi
g6zlenmistir ve bu durumun da inflamatuvar sureci
hafifletebilecegi distnulebilir.

VEGF, hiperglisemi gibi stres kosullar altinda
yuksek dlzeyde eksprese edilir (48). Gugli bir
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anjiyojenik ve proinflamatuar faktor olan VEGF, YYD ile
beslenen diyabetik siganlarin retina ve vitreusunda
yukselmigtir ve bu durum retinopati ile
iligkilendirilmektedir. Bir in vitro c¢alismada, Muller
hicrelerindeki VEGF  duzeyinin, yuksek glukoz
konsantrasyonlarinda anjiyojenik uyaricilar ve inhibitorler
arasinda bir dengesizlige yol acgti§i ve diyabetik
retinopatide neovaskularizasyonu arttirabilecegi
gorilmustir (49). Ayrica artmis VEGF duzeyleri
anjiyogenez ve vaskuler gegirgenligi indikleyerek
bébrek hasari ile de sonuglanabilir. Wang ve ark.
yaptiklari galismada, bébrek dokusunda kontrol grubuna
kiyasla YYD/STZ gruplarinda VEGF ve VEGFR2'nin
protein ekspresyon seviyelerinde artis bulundugunu
bildirmislerdir (21). Bu ¢alismanin sonuglariyla benzerlik
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