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ÖNSÖZ 

 

 

Diabetes mellitus, fonksiyonel ve yapısal olarak birçok komplikasyon ile 

karakterize ciddi bir metabolik bozukluktur. Uzun süreli diyabetle birlikte dokularda 

insüline karĢı duyarsızlık geliĢmekte olup, özellikle de retina, böbrek ve nöronlar gibi 

dokularda bir dizi ciddi negatif etkilerin meydana geldiği bilinmektedir. Diyabetik 

nefropati, böbrek hastalığı olan diyabetik nüfusun önemli bir morbidite ve mortalite nedeni 

olup, geliĢmekte olan ülkelerde böbrek yetmezliğinin baĢlıca nedenidir. 

Resveratrol'ün kuvvetli antioksidan aktivitesi de literatürde gösterilmiĢ olmakla 

birlikte, kanıtlar bu bileĢiğin antiinflamatuar, antiagregan ve nöroprotektif özelliklere sahip 

olduğunu göstermiĢtir. Diyabet tedavisinde antidiyabetiklerin kullanımının yanında 

özellikle uzun dönemdeki komplikasyonların azaltılması ve yaĢam kalitesinin arttırılarak 

kan Ģekeri seviyesinin düzenlenebilmesi amacıyla diyetsel manipülasyonlar 

düĢünülebilmektedir. Resveratrol, antioksidan özelliği ile öne çıkan biyoaktif bir bileĢiktir. 

Bu çalıĢmada diyabete bağlı nefropatide tübül hücrelerinde yer alan anyon ve katyon 

taĢıyıcılarının hasarının belirlenmesi ve resveratrolün bu hasarı önlemedeki etkisi 

araĢtırılmıĢtır. 
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ÖZET 

 

 

 

Bitkisel ilaçlar hastalıklarla savaĢmak ve vücut fonksiyonları iyileĢtirmek için bin 

yıldan fazla bir süredir kullanılmaktadır. Bu bitkisel ilaçlardaki mevcut polifenoller, genel 

sağlık iyileĢtirilmesi için ve belirli bazı patolojik durumlar için tedavi sağlayacak baĢlıca 

besin olarak kabul edilmektedir.  

Bu çalıĢmada; STZ ile diyabet oluĢturulan ratlarda resveratrolün, böbrek 

dokusundaki OAT-1, OAT-3, OKT-1 ve OKT-2 proteinlerinin ekspresyonları, MDA 

düzeyleri, serum üre nitrojen ve kreatinin düzeyleri ve histolojik değiĢiklikleri üzerine olan 

etkileri araĢtırılmıĢtır. Bu amaçla, araĢtırmada 40 adet Wistar ratı (6-8 haftalık) dört gruba 

ayrıldı. (i) Standart diyetle beslenen grup, kontrol grubunu (K); (ii) Resveratrol (RES, 

günlük 20mg/kg i.p.) verilen grup, RES grubunu; (iii) Streptozotosin (tek doz STZ, 55 

mg/kg i.p.) verilen grup, STZ grubunu; (iv) STZ (tek doz 55mg/kg i.p.) enjekte edildikten 

sonra; RES (RES, günlük 20mg/kg i.p.) verilen grup, STZ + RES grubunu oluĢturdu. 

AraĢtırma 8 haftada sonuçlandırıldı. 

Bu araĢtırma, intraperitoneal STZ ile diyabetik nefropati oluĢturulan ratlarda 

resveratrol uygulamasının böbreği iyileĢtirici ve koruyucu bir etki gösterdiğini 

bildirmektedir. Resveratrol verilen hayvanlarda serum üre ve kreatinin seviyeleri, böbrek 

hasarının STZ verilen gruba nispeten belirgin biçimde düĢtüğünü göstermektedir 

(p<0.001). Böbrek dokusunda MDA seviyesi STZ grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek bulunmuĢtur (p<0.001). Resveratrolün intraperitoneal olarak verildiği 

deneysel diyabetik ratlarda, OAT-1, OAT-3, OKT-1, OKT-2 proteinlerinin ekspresyon 

düzeyleri belirgin bir Ģekilde artmıĢtır (p<0.01). Histopatolojik bulgular, resveratrol 

tedavisinin, STZ ile oluĢturulan böbrek hasarı ve böbrek dokusunda meydana gelen diyabet 

nedenli birçok patolojik lezyonu hafiflettiğini ortaya çıkarmıĢtır. 

 

 

 

Anahtar Kelimeler: Deneysel Diyabet, Resveratrol, OAT-1, OAT-3, OKT-1, OKT-2, 

MDA, Serum Üre Nitrojeni, Kreatinin.  
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SUMMARY 

 

The Effect of Resveratrol on OAT-1, OAT-3, OCT-1, OCT-2 Protein 

Expression of Kidney Tissue in Diabetes Induced Rats 

 

Herbal medicines have been used for thousand years to fight diseases and improve 

body functions. Polyphenols available in these herbal drugs are considered as major 

nutrients responsible for improving general health and for providing cure for certain 

specific pathological conditions.  

In this study, STZ-induced diabetic rats with resveratrol, was reported on renal 

tissue OAT-1, OAT-3, OCT-1, and OCT-2 protein expression, MDA levels, serum urea 

nitrogen, creatinine levels and histologic changes. The male Wistar rats (n =40, 6-8 weeks 

old) were divided into four groups. (i) The group which received standart a standart diet 

was assigned as Control group (C); (ii) Resveratrol (RES 20 mg/kg i.p. body weight per 

day) treated group as (RES); (iii) Streptozotosin (single dose STZ, 55 mg / kg i.p. body 

weight) treated group as (STZ); (iv) After the injection of STZ (single dose STZ, 55 mg / 

kg i.p. body weight); resveratrol (RES 20 mg/kg i.p. body weight per day) treated group as 

(STZ / RES). The research finished in 8 weeks. 

 In the animals that receive resveratrol the levels of serum urea and creatinine 

indicating reduced renal injury were significantly lower as compared to the STZ injected 

group (p<0.001). The present study demonstrates that the administration of resveratrol 

exerts a renal therapeutic and protective effect in a rat model of diabetic nephropathy STZ-

provoked by a single intraperitoneal (i.p.) injection of STZ. The renal tissue MDA levels 

showed a significant increase in STZ-treated rats compared the control rats (p<0.001). 

OAT-1, OAT-3, OCT-1, and OCT-2 protein expression level were significantly up-

regulated in rats treated with resveratrol (p<0.001). Histopathological findings showed that 

resveratrol treatment alleviated the STZ-induced kidney damage and several diabetes 

induced pathological lesions occurring in the kidney tissue . 

 

Keywords: Experimental Diabetes, Resveratrol, OAT-1, OAT-3, OCT-1, OCT-2, MDA, 

Serum Urea Nitrogen, Creatinine. 
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1.GĠRĠġ 

 

Diabetes mellitus, fonksiyonel ve yapısal olarak birçok komplikasyon ile 

karakterize ciddi bir metabolik bozukluktur. Uzun süreli diyabetle birlikte dokularda 

insüline karĢı duyarsızlık geliĢmekte olup, özellikle de retina, nöronlar ve böbrek gibi 

dokularda bir dizi ciddi negatif etkilerin meydana geldiği bilinmektedir [1]. Diyabet, 

sadece vücudun çeĢitli metabolik yolları üzerine olumsuz etkileriyle değil, çeĢitli 

komplikasyonları ortaya çıkarma eğilimiyle de tanınan bir hastalıktır. Diyabet ve diyabetin 

komplikasyonları önemli bir halk sağlığı sorunu olarak yer teĢkil etmekte ve ciddi 

rakamlarda morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır. Günümüzde diyabet dünya 

ölçeğinde epidemik sayılabilecek oranlara ulaĢmıĢtır. Uluslararası Diyabet Federasyonu 

(IDF), 2009 yılında yaklaĢık dünyada 245 milyondan fazla kiĢinin Ģeker hastası olduğunu 

bildirmiĢtir. Bu sayının önümüzdeki 20 yıl içinde yaklaĢık 380 milyona yükselmesi 

beklenmektedir. Her geçen yıl yaklaĢık 7 milyon kiĢide daha diyabet ortaya çıkmaktadır 

[2]. 

     Diabetes mellitus etiyolojisi farklı iki hastalıktan oluĢur. Nüfusun yaklaĢık % 0,5‟ini 

etkilediği bilinen tip 1 (insüline bağımlı olan) diyabet, pankreasta insülin üreten beta 

hücrelerinin otoimmün hasarı sonucu meydana gelir. Kas, yağ doku ve karaciğerde insülin 

direnci ve bununla birlikte artmıĢ insülin ihtiyacına karĢılık yetersiz beta hücresi topluluğu; 

tip 2 diyabeti oluĢturmaktadır. Tip 2 diyabet sıklığı tip 1 ile karĢılaĢtırıldığında,  yaklaĢık 

10 kat daha yüksek olup; ayrıca modern beslenme ve hareketsiz yaĢam tarzı nedeniyle 

sürekli artmaktadır. Her iki tipte de tedavi edilmeyen hiperglisemi sonucu önemli 

organlarda mikrovasküler hasara neden olmakla birlikte, metabolik enerji kaynaklarının 

kullanım sırası da değiĢmiĢtir. Ġnsülin yokluğunun veya insülin direncinin glukoz 

metabolizmasına baĢlıca etkisi, beyin hariç glukozun birçok hücre tarafından alınıp 

kullanılmasının engellenmesidir. Sonuç olarak kan glukoz konsantrasyonu artar, glukozun 

kullanımı giderek azalır. Buna karĢılık yağların ve proteinlerin kullanımı artar [3,4].  

     Diyabet ile birlikte zamanla ortaya çıkan sekonder komplikasyonların ortaya çıkıĢı iki 

mekanizma ile açıklanabilmektedir. Ġlk mekanizmada, özellikle iyi kontrol edilmeyen 

diyabette proteinlerin enzimatik olmayan glikozillenmesinin arttığı ve glikozillenen bu 

proteinlerin oksidasyonu sonucu serbest radikallerin oluĢtuğu savunulmaktadır. Plazma 

membran proteinleri ve insülinden bağımsız glukoz alan lens gibi dokuların hücrelerindeki 
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proteinler uzun süre yüksek konsantrasyonda glukoz ile karĢı karĢıya kalırsa, glukoz hızla 

proteinlerin amino gruplarına enzimatik olmayan bir yolla bağlanır. Bunun tipik örneği 

glikozillenmiĢ hemoglobindir [5,6]. Ġkinci mekanizmada,  Diabetes mellitusta artan kan 

glukoz seviyesine paralel olarak insülinden bağımsız glukoz alan dokuların hücrelerinde 

glukoz konsantrasyonunun yükselmiĢ olduğu ayrıca, bu dokulardaki artmıĢ glukozun 

fosforile olmadan enzimatik olarak sorbitol üzerinden fruktoza fazla miktarda dönüĢtüğü 

ve bunları metabolize etmeye yetecek kadar ilgili enzim olmadığından hücre içinde 

sorbitol ve fruktozun biriktiği öne sürülmektedir. Sorbitol ve fruktozun aĢırı miktarda 

birikmesiyle meydana gelen osmotik değiĢmeler bu doku ve organların yapısına bağlı 

olarak patolojik hallerin sebebi sayılmaktadır [5]. 

Kan Ģekerinin dikkatli kontrolü diyabet tedavisinde en önemli hedeftir. Diyabetin 

sistemli kontrolü ile kalp hasarı, göz, böbrek, sinirler ve diğer organlar da dahil olmak 

üzere kronik hastalıkların uzun vadeli komplikasyonları sınırlanmıĢ olacaktır. Bu tip 

hasarlar kanda biriken yüksek glukoz konsantrasyonlarından, yani hiperglisemiden 

kaynaklanmaktadır. Bu durum; örneğin bir Ģeker aldehit ve bir serbest amino grubu 

arasında schiff bazı yoğunlaĢtırılması sonucunda proteinlerin kötü huylu glikolizasyonuna 

neden olmaktadır. Bu sürecin sonucunda enzimlerin inaktivasyonu ve vital olan bazı 

membran yapılarının değiĢimleri söz konusudur. Membranın esnekliğini azaltır ve daha 

kırılgan hale gelmesini sağlar [7]. 

Tip 1 diyabet pankreasın insülin salgılayan beta hücrelerinin tahribatına bağlı 

mutlak insülin eksikliği ile kendini gösteren, komplikasyonlarla seyreden kronik bir 

hastalıktır. Tip 1 diyabet, çocukluk ve adolesan döneminde sık olmakla birlikte her yaĢta 

görülebilir. Son yıllarda tip 1 diyabet insidansının artıĢ gösterdiği bildirilmektedir [8]. 

Tip 2 veya yetiĢkin baĢlangıçlı diyabet;  insülin direnci, göreceli insülin eksikliği ve 

hiperglisemi ile karakterize metabolik bir bozukluktur. Beta hücre fonksiyonunda azalma, 

hiperglisemi ve tip 2 diyabet geliĢimi için sadece bir ön koĢul olmadığı giderek daha açık 

hale gelmiĢtir. Önceleri “insüline bağımlı olmayan diabetes mellitus“ olarak adlandıran tip 

2 diyabetin belirsizliği, diyabetik hiperglisemi ve klinik tanının gerçek baĢlangıcı arasında 

ortaya çıkar [9]. Tip 2 diyabetli hastalarda en az 4-7 yıl içinde hastalık teĢhis edilmiĢtir ve 

tip 2 diyabetli hastaların % 30-50‟si kadarında hastalık tanı konmadan kalmıĢtır [10]. Bu 

durum diyabetik sorunların devam etmesini sağlamakla birlikte, diyabetin kronik 

komplikasyonlarının geliĢimine, iĢ gücü kaybına ve erken ölümlere neden olur. Literatürde 
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bilinen iki tip diyabet ile iliĢkili damar hasarlanması vardır. Bunlardan ilki; retinopati, 

nefropati ve nöropati diyabete özel mikrovasküler komplikasyonlar ve ikincisi; miyokard 

enfarktüsü, hipertansiyon ve periferik arter hastalığı aterotrombotik makrovasküler 

komplikasyonlardır. Birçok çalıĢma çeĢitli diyabet komplikasyonları arasında güçlü bir bağ 

olduğunu vurgulamaktadır [9-11].   

Tübüler taĢıyıcı proteinler (SLC) endojen ve ksenobiyotik moleküllerinin hücre 

alımı ve atılımından sorumlu olan taĢıyıcı ailelerinden oluĢur. Bunlar; proton-bağımlı 

oligopeptid taĢıyıcı ailesi (SLC15), organik katyon / anyon / zwitteriyon taĢıyıcı ailesi 

(SLC22), nükleozid taĢıyıcı (SLC29) ailesi ve diğerleri arasında çoklu ilaç ve toksin 

taĢıyıcı ailesini (SLC47) içerir. Organik anyon taĢıyıcıları (OAT) fizyolojik pH'ta küçük 

anyonları (yaklaĢık 150-500 kDa) ve organik bileĢiklerin geri emilimi ve atılımını sağlar. 

Yüksek afiniteli organik katyonik taĢıyıcılar (OKT) kas, kalp, böbrek ve fibroblastlar da 

eksprese edilir. Bunlar öncelikle, böbrek, bağırsak, karaciğer ve plasenta gibi dokularda 

katyonik ilaçlar ve diğer ksenobiyotiklerin ortadan kaldırılması için görevlidir [12,13]. 

Kimyasal hedefli olarak tasarlanmıĢ tedavilerde çıkan bazı problemler nedeniyle, 

insan nüfusunu etkileyen çeĢitli hastalıklara karĢı doğal ürünlerin muhtemel tedavileri için 

her geçen gün ilgi artmaktadır. Birçok potansiyel bileĢik, izole edilip bunlardan bazıları 

klinik çalıĢmaların farklı aĢamalarında baĢarıya ulaĢmıĢtır [14]. 

 Resveratrol (3, 4‟, 5 - trihidroksi-trans-stilben)‟ün biyolojik özellikleri bakımından 

çok geniĢ bir yelpazeye sahip olduğu bildirilmiĢtir. Resveratrol ve genel olarak stilbenler 

yaygın olarak birçok bitkide bulunmaktadır. Ancak yenilebilir bitkilerde oldukça sınırlı 

olup, üzüm, fıstık ve türevleri, çilek, böğürtlen ve bitter çikolatada bulunmaktadır [15]. 

Diğer taraftan, doğal resveratrol oligomerler Çin-Japon geleneksel hekimliğinde de 

kullanılan türleri dahil olmak üzere çeĢitli bitki türlerinde bulunmuĢtur. Resveratrol'ün 

kuvvetli antioksidan aktivitesi de literatürde gösterilmiĢ olmakla birlikte, kanıtlar bu 

bileĢiğin antiinflamatuar, antiagregan ve nöroprotektif özelliklere sahip olduğunu da 

göstermiĢtir. Bu bulgulara dayalı olarak, resveratrol; diabetes mellitus, kanser, 

nörodejenerasyon ve kardiyovasküler hastalıklar da dahil olmak üzere, çeĢitli patolojilerin 

tedavisinde terapötik bir ajan olarak cazip bir madde hale gelmiĢtir. Resveratrol'ün yararlı 

etkilerinin altında yatan mekanizmaları tamamen bilinmemesine rağmen, oksidatif stresin 

neden olduğu hasara karĢı karaciğer, böbrek ve beyin gibi çeĢitli doku ve organları 

korumak için gösterdiği antioksidan aktivitesi ile esas olarak iliĢkilendirilmiĢtir [15–17].  



 

4 

 

1.1.Diyabetik Nefropati  

Diyabet; nefropati, nöropati ve retinopati gibi birçok komplikasyonla iliĢkilidir 

[18]. Ayrıca kardiyak sorunlar ve erken ölüm riski yüksek diyabetli hastalarda, koroner 

arter ve periferik arter hastalığı da anlamlı olarak daha yüksek risk altındadır. Diyabetik 

nefropati, böbrek hastalığı olan diyabetik nüfusun önemli bir morbidite ve mortalite nedeni 

olarak, geliĢmekte olan ülkelerde böbrek yetmezliğinin baĢlıca nedenidir. Kan Ģekeri ve 

kan basıncı kontrolü ile ilgili geliĢmiĢ mevcut tedaviler diyabetik nefropati ilerlemesini 

yavaĢlatabilir. Diyabetin böbrekteki en belirgin hasarı proksimal tübüllerin distal kısmında 

ve henle kulpunun çıkan kolundaki epitelyum hücrelerinde glikojen biriktirmesidir. Böbrek 

tübüler hücrelerinin glukoz miktarı renal eĢiğin üzerine çıkmasıyla glukozu aĢırı miktarda 

absorbe ederler ve glikojen olarak depolayabilirler. Bu nedenle hastalığın son evre böbrek 

yetmezliğine ilerlemesi durdurulamamaktadır. Diyabet kontrol ediliyor olsa bile hastalık, 

kronik böbrek hastalığı ve böbrek yetmezliğine yol açabilir. Diyabetli hastaların yaklaĢık 

% 30 kadarında, kronik böbrek hastalığı geliĢir ve proteinüri düzeyi böbrek hastalığının 

son evresine ilerlemesinin güçlü bir habercisidir. Diyabetik nefropati tedavisi için yeni 

stratejiler ve ek terapatik hedeflerin tanımlanması önemlidir [19-22].  

Diyabet üzerine araĢtırmalar yapan bilim insanları tarafından böbrek hasarı nedenli 

mekanizmalar üzerine yoğun çalıĢmalar yapılmıĢtır. Mikroalbüminüri, diyabetin sık 

rastlanan bir komplikasyondur ve uzun belirgin nefropatinin sonraki geliĢiminin güçlü bir 

belirleyicisi olduğu bilinmektedir. Tip 1 diyabetli hastaların % 50‟sinde ve tip 2 diyabet 

hastaların % 35‟inde, hastalığın baĢlangıcından itibaren yaklaĢık 20 yıl sonra 

mikroalbüminüri geliĢmektedir. Buna ek olarak, her iki grupta da hastaların yaklaĢık % 

15‟ine makroalbuminüri tanısı konulabilir. Yeni tanı konmuĢ tip 2 diyabetli hastaların % 

28'sinde mikroalbüminüri geliĢmiĢ olup, yaklaĢık % 7‟si 15 yıl sonra takip edildiğinde 

makroalbuminüri görülmüĢ olacaktır [22]. 
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ġekil 1. Böbrekte kan filtrasyonu. A.Böbrek, korteks ve medullaya ayrılır. B.Nefron, YaklaĢık bir 

milyon nefron her bölgede yayılmıĢtır ve kan filtrasyonundan sorumludur. Kan filtrasyonu glomerüllerde 

oluĢur. Bowman kapsülü tübüller yoluyla taĢınımdan önce süzüntüyü konsantre halde toplar. Toplayıcı kanal, 

üretere çıkıĢ için birçok nefrondan idrar toplar. C. Glomerüler kılcallar. Glomerular kılcal damarlar, 

glomerüler bazal membran, podositler ve yüksek-fenestralı(açıklık) endotelden oluĢur. Mezangiyum yapısal 

destek sağlar. D. Filtrasyon aparatları, üç ayrı yapı bileĢenlerinin birlikte süzüntü üzerinde kalitatif ve 

kantitatif Ģekilde görünmektedir. Resimlerin ilk üçünde görülen beyaz kareler, bir sonraki Ģeklin büyütülmüĢ 

bölgesini ifade eder [26. literatürden modifiye edilerek alınmıĢtır]. 

   

 

 



 

6 

 

Hiperglisemiyi, diyabetik nefropatinin birincil baĢlatıcısı olarak göz önünde 

bulundurmak önemlidir. Diyabetik nefropati genetik bir bileĢeni iki düzeyde tutar: 

Birincisi nefropati oluĢabilen genetik bir arka planın kurulması ve ikincisi (hipergliseminin 

varlığında) gliseminin artmasıdır [23]. 

 Tip 1 hastalarının sadece % 30 ve tip 2 diyabeti olan hastaların% 35-40 glisemik 

kontrolüne bakılmaksızın diyabetik nefropati geliĢir. Tipik bir hastanın klinik geçmiĢi ve 

zaman zaman mikroalbüminüri, yaklaĢık 5 yıl süren hiperfiltrasyon belirtileri ile baĢlar. 

Glomerüler dönüĢüm hızı azalırken; sonraki yaklaĢık 20 yıl boyunca, mikroalbüminüri, 

kademeli olarak daha yüksek proteinüriye dönüĢür. Sonuç olarak, hasta en sonunda son  

(kronik) evre böbrek hastalığına doğru ilerledikçe ağır proteinüri ile böbrek yetmezliğine 

uğrar. Bununla birlikte, giderek artan sayıda hastaların hala böbrek komplikasyonları olan 

diyabetik hastalarda anjiotensin dönüĢtürücü enzim inhibitörleri ve / veya anjiotensin II 

reseptör antagonistleri ile yoğun insülin tedavisi ve tansiyon düĢürmeye yönelik 

yöntemlerle tedavi edilmiĢ olmasına rağmen, diyabetik böbrek hastalığı vardır. En baĢlarda 

hiperglisemi getirici arter ve glomerüler kılcal damarlar, vazodilatasyona neden olur ve 

glomerüler filtrasyon artıĢ oranı endotelyal azot oksit (NO) sentazın ifadesini artırır. 

AĢamalı olarak, glomerüler distansiyon, endotel fonksiyon bozukluğu ve hemodinamik 

değiĢikliklere neden olur. Glomerüler bazal membran elektrik yükü kaybı ve glomerüler 

bazal membran kalınlaĢması, podosit(viseral epitel hücre) sayısı azalması, mezanjiyal 

geniĢleme glomerüler hasar altında yatan baĢlangıçlar olarak gösterilmiĢtir. Nefropati, 

diyabetin en sık görülen komplikasyonlardan biri olduğundan, böbrek hasarının 

ilerlemesini en aza indirmek veya ortadan kaldıracak tedavi yaklaĢımları bulmak için 

önemlidir. Bu nedenle, hiperglisemiye uzun süre maruz kalma böbrekte çok sayıda 

damarsal değiĢiklikleri teĢvik edecek moleküler mekanizmaların anlaĢılması ile diyabetik 

böbrek hastalığı için yeni bir bakıĢ açısı sağlanabilir ve yeni tedavi stratejileri belirlenebilir 

[23-25]. 

 

1.2.Organik Ġyon TaĢıyıcıları (SLC22A) 

Böbreğin kritik önemli iĢlevlerinden biri, organik bileĢiklerin plazma 

konsantrasyonlarını modüle edebilmektir. Ayrıca çeĢitli ilaçların kandan idrara geçiĢi ile 

organik anyon ve katyon taĢıyıcılar endojen metabolitlerin ortadan kaldırılmasında önemli 

bir rol oynar. Tanım olarak; organik anyonlar, bir ya da daha fazla negatif yükü taĢıyan 
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iyonlardır. Organik katyonlar 7,4‟lük fizyolojik bir pH'ta, bir ya da birden fazla pozitif 

yükü taĢırlar. Bazıları birey için zehirli olabilecek olan organik anyon ve katyonların 

atılımı, proksimal tübüllerde bu bileĢiklerin aktif atılımı ile sağlanır. Proksimal tübüllerde 

sıvı organik anyonlar ve katyon konsantrasyonları kan plazmasındaki değeri aĢması 

nedeniyle atılımı “aktif atılım” olarak ifade edilmektedir. Konsantre bir kan-lümen 

taĢınımı, adenozin trifosfat (ATP)  formunda bir enerji giriĢi ile proksimal tübüler hücreleri 

için gereklidir. Renal proksimal tübüllerde epitel hücreler, çift yönlü madde geçiĢinde (geri 

emilim ve atılım) organik iyonların idrar ile atılmasına aracılık ederler. Renal tübüler 

hücrelerde organik anyon ve katyonların ulaĢım aracı çözünen taĢıyıcı (SLC) 22A aile 

üyeleri substratlar etkin transepitelyal atılımında önemli bir rol oynadığı görülmektedir. 

Multispesifik organik anyon ve katyon taĢıyıcılar OAT-1, OAT-3, OKT-1 ve OKT-2 

böbrek bazolateral izoformları klonlanmıĢ ve karakterize edilmiĢtir [27-30].  

Organik anyon ve katyonların atılımı, en az iki adımdan oluĢur: Birincisi proksimal 

tübül hücrelerine kandan bazolateral membran aracılı alımı, lümen (apikal, fırça kenar) 

zarından lümen içine hücrelerden serbest bırakılmasıyla gerçekleĢir. Organik anyonlar için 

ilk adım (negatif yüklü bileĢiklerin alımı arasında içten dıĢa bir konsantrasyon farkı 

olduğundan, muhtemelen içinde negatif membran potansiyeli bulunmasından 

kaynaklanarak) yüklere zıt olarak zor bir Ģekilde oluĢur. Ġkinci adımda, fırça kenarlı 

membran genelinde negatif iç / dıĢ pozitif elektrik potansiyel farkı ile yönlendirilerek, 

enerjik açıdan kendiliğinden olmaktadır [27]. 

 

1.2.1.Organik Anyon TaĢıyıcıları 

Organik anyon taĢıyıcıları (OAT); oluĢan metabolitler, toksinler ve bu tür β-

laktamantibiyotikler, antiviral, anjiyotensin dönüĢtürücü enzim (ACE) inhibitörleri, steroid 

olmayan anti-enflamatuar ilaçlar (NSAID), diüretikler ve geniĢ bir çeĢitlilikle klinik ilaçlar 

gibi zor taĢınan substratları taĢıdığı görülmüĢtür. OAT ailesinin bugüne kadar, 

lokalizasyonu, ifade düzeyi ve substrat özgüllüğü birbirinden farklı olan on üyesi (OAT1-

10) tespit edilmiĢtir. Böbrekte tübüler epitel hücrelerin apikal ve bazolateral zarlarında 

lokalize olan organik anyon taĢıyıcıları; ilaçlar, toksinler ve endojen bileĢikler içeren 

organik anyonların tübüler taĢınımından sorumludur. Fonksiyonel faaliyetleri, membranda 

taĢımacılığı, dokuya özgül ifadesi, SLC22A taĢıyıcıların transkripsiyonunda, özellikle 

SLC22A6/OAT-1 ve SLC22A8/OAT-3 arasında yer alan düzenleyici mekanizmaları 
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üzerinde yapılan araĢtırmalar, büyük ölçüde bu taĢıyıcıların fizyolojik ve farmakolojik 

rollerini anlamamız adına gerçekleĢtirilmiĢtir [28, 31, 32].  

 

1.2.1.1.Organik Anyon TaĢıyıcı-1 ve Organik Anyon TaĢıyıcı -3 

Organik Anyon TaĢıyıcı-1 (OAT-1), renal proksimal tübüler hücre membranında 

bazolateral ağırlıklı olarak eksprese edilmekte olup, ayrıca serebral korteks, hipokampus ve 

koroid pleksusta düĢük seviyelerde bulunur. Organik Anyon TaĢıyıcı-3 (OAT-3) renal 

proksimal tübüler hücrelerin bazolateral membranında ve koroid pleksusun apikal 

membranında yüksek miktarda ifade edilir [32]. 

OAT-1 ve OAT-3 mRNA seviye düzeylerinin böbrek korteksinde diğer organik 

iyon taĢıyıcılardan çok daha yüksek olduğu bilinmektedir. Organik iyonların tübüler 

atılımı, nefron proksimal tübülde oluĢan çok etkili bir olay olup, normalde ya bazolateral 

ve / veya apikal membranda aktif bir iĢlemdir. OAT-1 tarafından taĢınan substratlar cAMP, 

cGMP, folat, endoksil sülfat, birçok antiviral ajanlar (asiklovir, sidofovir, zidovudin), 

birçok antibiyotik (benzilpenisilin, cephaloridine, tetrasiklin), metotreksat, birçok 

diüretikler (asetazolamid, bumetanid, etakrinik asit, furosemid), ağır metal Ģelatörleri, 

steroid olmayan anti-inflamatuar ilaçlar (NSAID: asetilsalisilat, indometazin, salisilat), ve 

okratoksin-A içerir. OAT-1 aynı zamanda civa tiyol konjugatların ve muhtemelen diğer 

metallerin taĢımacılığında önemli bir rol oynar. OAT-1‟in aksine, OAT-3‟ün sülfat ve 

glukuronit steroid konjugatları taĢıma yeteneğine sahip olduğu gösterilmiĢtir. Endoksil 

sülfat aynı zamanda OAT-3 substratıdır. OAT-1 ve OAT-3 arasında substrat özgüllüğü 

yaygın olarak örtüĢür. OAT-3 karakterizasyonu OAT-1 kadar kapsamlı değildir. Bununla 

birlikte, cAMP, glutarat, metotreksat, PGE2, PGF2α, salisilat, taurokolikasit, üre, 

zidovudin, ve valasiklovir taĢınması OAT-3‟te gösterilmiĢtir. Son olarak, OAT-3‟ün 

insanlarda üratın geri emiliminin bazolateral membran adımına aracılık ettiği 

düĢünülmektedir. Bu sonuçlar, OAT-1 ve OAT-3 dolaĢımı çeĢitli ilaçların tübüler 

emiliminde önemli rol oynadığını düĢündürmektedir. Bu nedenle, çeĢitli ilaçların renal 

eliminasyonunun arkasındaki mekanizmanın aydınlatılması için, bu taĢıyıcıların substrat 

özgüllüklerinin karakterize edilmesi önemli bir konumdadır [31-36].  

Böbrekte; OAT-1 ve OAT-3, genelde idrarın eliminasyonu için apikal zarı takip 

eden proksimal hücrelerin içinde bazolateral membrana organik anyonları taĢırken tersiyer 

bir ulaĢım mekanizması kullanır. Tübüler atılım bir elektrokimyasal gradienti ile 
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kolaylaĢtırılmıĢ taĢıma mekanizması olarak ortaya çıkabilir. Bu tersiyer ulaĢım 

mekanizması sayesinde, Na
+
 / K

+
ATPaz içe doğru yönelip (kan-hücre) Na

+
 eğiliminde 

tutar [32].  

 

 

ġekil 2.Organik anyon taĢıyıcı 3 (OAT3) Ģematik görünümü. Diğer OAT‟lere benzer Ģekilde, OAT3 hücreler 

arası N ve C terminallerinin varsayılan 12 transmembran heliks vardır. Heliks 1 ve 2 arasındaki uzun 

ekstraselüler kıvrımlar azot-bağlı glikozilasyonlar taĢır ve heliks 6 ve 7 C terminali arasındaki uzun hücreler 

arası kıvrımlarda birkaç protein kinaz fosforilasyon birliği siteleri barındırmaktadır. OAT3 için burada 

gösterildiği gibi, korunan pozitif yük kalıntıları (lizin, arjinin) sarmal 8 ve 11 de mevcuttur ve birlikte heliks 

7 ve 8'de hidrofobik kalıntıları (fenilalanin, tirosin, triptofan) sahip organik anyon tanıma ve taĢımaya 

katılmaktadırlar[27. literatürden modifiye edilerek alınmıĢtır]. 

 

1.2.1.2.OAT-3 Ġnhibisyonunun Kan Basıncını Azaltması 

Son zamanlarda yapılan araĢtırmalarda; OAT-3 proteini bulunmayan fareler 

fizyolojik olarak normal olmasına rağmen, beklenmedik bir Ģekilde düĢük kan basıncı 

geliĢimi keĢfedilmiĢtir. Ancak OAT-1 ve ilgili organik katyon taĢıyıcıların yoksunluğu için 

bu geçerli değildir. OAT-3 bulunmayan farelerde, organik anyon atılımının belirli kusurları 

dıĢında diğer taraftan makroskobik olarak normal olmakla birlikte böbrek fonksiyonlarını 

sürdürürler. Kollektif olarak bu bulgulara göre endojen bir bileĢiğin özellikle OAT-3 

tarafından taĢındığını ve önemli ölçüde, azalmıĢ kan basıncına yol açan transfer kaybı ile 

tansiyon düzenlenmesinde rol oynadığı ayrıca diğer OAT veya OKT proteinleri ile 

bağlantılı olmadığı düĢünülmektedir. Kan basıncının düzenlenmesine katkısı olan birçok 
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faktör arasında belki de en önemlisi, renal yoldan aracılı mekanizmalar açısından, renin-

anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivitesi ve Na
+
 dengesidir. Ancak, OAT-3 proteini 

bulunmayan farelerde düĢük kan basıncı azalmıĢ plazma renin veya aldosteron veya 

böbreklerden Na
+ 

tutmasının azalması nedeniyle değildir. OAT-3 proteinlerinin 

ekspresyonuna engel olan ilaçlar hipertansiyonun tedavisinde yararlı olabilir [37, 38]. 

 

1.2.2.Organik Katyon TaĢıyıcıları 

Yüksek afiniteli katyonik taĢıyıcılar kas, kalp, böbrek, fibroblastlar da eksprese 

edilir. Renal tübüllerdeki, organik katyon taĢıyıcıları guanidin, kolin, N1-metilnikotinamid, 

nörotransmitter monoaminler (dopamin, epinefrin ve histamin), katyonik ilaçlar ( tetra-

etilamonyum, simetidin, prokainamid ve kinidin) ve toksinler gibi endojen organik 

katyonların geri emilimi ve / veya atılımında fizyolojik ve farmakolojik olarak rol oynarlar. 

Ġnsanlarda tetraetilamonyumların yanı sıra açil karnitinlerin taĢınmasından OKT-1 ve 

OKT-2 sorumludur [29, 39].  

 

1.2.2.1. Organik Katyon TaĢıyıcı-1 ve Organik Katyon TaĢıyıcı-2 

SLC22A1-2 (OKT-1-2) prokainamid, desipramin, klonidin, araC, simetidin, 

nikotin, quinidin, verapamil, kortikosteron, dopamin, epinefrin, 5- hidroksitriptamin ve 

amantadin gibi birçok katyonik ilacın taĢınımından sorumludur. Ġnsanlarda, OKT-1 esas 

olarak karaciğerde ifade edilip, aynı zamanda kalp, iskelet kası, böbrek, plasenta ve ince 

bağırsakta bulunur. Kemirgenlerde OKT-1 karaciğer, böbrek ve ince bağırsakta yüksek 

miktarda bulunmaktadır. OKT-1 birçok katyonik ilaçların atılımı görevini üstlenmiĢtir 

[40,41]. 
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ġekil 3. Renal proksimal tübüllerde organik katyon taĢıyıcıların Ģematik gösterimi. OC+, organik     

              katyon; α-KG, α-ketoglutarate; NHE, sodyum/proton değiĢtirici. Oklar her bir taĢıyıcı yoluyla  

              substratlar ve iyon hareket yönünü gösterir[29. literatürden modifiye edilerek alınmıĢtır]. 

 

557 amino asitten oluĢan ve yaklaĢık 63 kDa moleküler ağırlığa sahip OKT-2, 

organik katyonların ve pH-bağımlı, bir multispesifik, çift yönlü bir taĢıyıcıdır. OKT-2 

baĢta böbrek, kalp, ve karaciğer olmak üzere, plasenta, timus, adrenal bezler, sinir, koroid 

pleksus, akciğer gibi birçok dokuda eksprese edilir. Diğer SLC üyelerinin iĢlevi gibi; OKT-

2, aynı zamanda tetra-etilamonyum (TEA), verapamil, pirilamin gibi b-laktam 

antibiyotikleri ve birçok ksenobiotiklerin böbrekten atılımını sağlamaktadır. OKT-2 renal 

proksimal tübüllerin bazolateral membranda lokalizedir [42]. OKT-1 (karnitin afiniteli 

taĢıyıcı) mitokondriyal membran üzerinde karnitin ve açilkarnitin esterlerinin atılımında 

görev aldığı tespit edilmiĢtir. Diğer araĢtırmacılar kalp kapakçıklarının lamina fibrozada ve 

in situ hibridizasyon ile sıçan kalbinde intermusküler arteriollerde, miyokard OKT-2 

mRNA‟ları ile karĢılaĢmıĢlardır. Ġnsan ventrikül örnekleri daha yüksek OKT2 göstermiĢtir 

ve öncelikle endotel hücrelerinde lokalize olmuĢtur. Kalpte yüksek miktarda üretilen OKT-

2, miyokard enerji üretimi ve β-oksidasyonu desteklemede kilit rol oynamaktadır [39]. 
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1.3.Resveratrol 

Bitkisel ilaçlar hastalıklarla savaĢmak ve vücut fonksiyonları iyileĢtirmek için bin 

yıldan fazla bir süredir kullanılmaktadır. Bu bitkisel ilaçlardaki mevcut polifenoller, genel 

sağlık iyileĢtirilmesi için ve belirli bazı patolojik durumlar için tedavi sağlayacak baĢlıca 

besin olarak kabul edilmektedir [43]. 

 Resveratrol, ağırlıklı olarak üzüm, fıstık, çilek, zerdeçal, fıstık, böğürtlen ve 

baklagiller gibi üzüm dıĢında diğer birkaç bitki türünde tespit edilmiĢtir. Doğal kaynaklara 

ek olarak bu bileĢik, son zamanlarda hap Ģeklinde kullanılabilir hale gelmiĢtir ve bir diyet 

ilavesi olarak tavsiye edilmektedir. Ayrıca resveratrol; antidiyabetik, kalbi koruyucu, 

antioksidan, yaĢlanma geciktirici, antikanser ve antienflamatuar, immünomodülatör 

etkilerde dahil olmak üzere birçok biyolojik etkileri ve insan hastalıkları adına geniĢ bir 

dizi tedavi uygulamasında kabul edilen, metabolik düzenleyici faaliyetleri olan stilben tipi 

bir aromatik fitoaleksindir [43-45]. Son zamanlarda, kemirgenlerde yapılan birçok 

araĢtırmada diyabet gibi ciddi metabolik bozuklukların tedavisi ve / veya metabolik 

sendromu önlemek amacıyla resveratrolün potansiyel kullanımı yeni umut verici bir 

perspektif açmıĢtır [45].  

 

1.3.1.Resveratrolün Önemini Arttıran Tarihi AraĢtırmalar ve Bulunduğu Bitkisel 

Kaynaklar 

Resveratrol ilk olarak “beyaz çöpleme (Veratrum grandiflorum)” bitkisinin 

köklerinden 1940'ta izole edildi. O zamandan beri üzüm, dut ve fıstık da dahil olmak üzere 

yaklaĢık 70 bitki türünde bulundu. Resveratrol bir polifenol olup; tohumlarda sentezlenen 

yaralanmalara, UV radyasyonuna ve mantar enfeksiyonlarına karĢı bir cevap olarak 

sentezlenen bir fitoalleksindir. Resveratrol, bölgesel adı “Kojokon” olan Polygonum 

cuspidatum „da kurutulmuĢ köklerinin aktif bileĢeni olarak 1963 yılında tespit edilmiĢ 

olup, süpüratif dermatit, bel soğukluğu, favus (bir tür fungal kellik) ve hiperlipidemiye 

karĢı geleneksel asya tıp alanında kullanılmıĢtır. Üzümde (Vitis vinifera) ilk defa 1976 

yılında ve daha sonra Ģarapta ise ilk defa 1992 yılında tespit edilmiĢtir [14, 45-47]. 
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   ġekil 4.Resveratrol Kaynakları [14. literatürden modifiye edilerek alınmıĢtır]. 

 

1.3.1.1.Fransız Paradoksu 

Renaud ve De Lorgeril (1992) kardiyovasküler hastalık ve diyet alımı ile ölüm 

arasındaki iliĢkiyi doğrulayan bir çalıĢma yayınlamıĢtır [15]. Epidemiyolojik çalıĢmalar 

kırmızı Ģarap tüketimi arasında ters bir korelasyon ortaya çıkarmıĢtır ve kardiyovasküler 

hastalık, genellikle'' Fransız Paradoksu olarak bilinen bir olgu insidansı'', diğer bir ifadeyle 

diyetlerinde doymuĢ yağ oranı geleneksel olarak yüksek olmasına rağmen, Fransa'da kalp 

krizi insidansının Avrupa'nın geri kalanına oranla yaklaĢık % 40 daha düĢük olduğu 

gerçeğidir [15,47]. AraĢtırmacılar; bunun nedeninin resveratrolün kırmızı Ģarapta bulunan 

aktif madde kaynaklı olabileceğini düĢündürmüĢtür. Gerçekten de resveratrol, 

vasorelaksasyon, endoteli sağlamlaĢtırıcı, damar koruyucu özellikleri olup; ayrıca düĢük 

yoğunluklu lipoprotein oksidasyonunu engelleyici, trombosit agregasyonunu durdurucu ve 

östrojenik eylemleri baĢlatıcı, iskemik-reperfüzyona karĢı savunma mekanizmaları da dahil 

olmak üzere kardiyovasküler sistemi korumaktadır [43,45]. 
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1.3.2.Resveratrolün Moleküler ve Fizikokimyasal Özellikleri 

Resveratrol‟ün moleküler formülü C14H12O3, moleküler ağırlığı 228,25 gr.mol
-1

 ve 

253 ile 255 
o
C arasında bir erime noktasına sahip olan katı, kirli beyaz toz Ģeklinde bir 

maddedir. Resveratrol; etanol, DMSO ve yağda çözülebilen bir bileĢiktir. Resveratrol cis-

(Z) ve trans-(E) olan iki yapısal izomer olarak mevcuttur. Trans izomeri biyolojik olarak 

cis izomerinden daha aktiftir. Cis-resveratrolün ise kararsız olduğu bildirilmiĢtir ve bu 

nedenle, ticari olarak mevcut değildir [47]. 

 

ġekil 5. Resveratrolün moleküler yapısı[47. literatürden modifiye edilerek alınmıĢtır]. 

 

 Resveratrol, çoğunluğu fenolik bir bileĢen olarak, fenilalaninden sentezlenir. 

Sentez aĢamalarına fenilalanin amonyum liyaz, koenzim A ligaz ve stilben sentaz olmak 

üzere üç anahtar enzim katılmaktadırlar. Bu enzimlerin biyosentezi stres tarafından 

uyarılarak elde edilebilir. Resveratrolün biyotik veya abiyotik strese maruz kaldıktan sonra 

üzüm tarafından sentezlenen fitoalleksin olduğu bilinmektedir. Üzümde resveratrol varlığı 

strese maruz kalmanın derecesine bağlıdır [15]. 
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ġekil 6.Trans-Resveratrol‟ün Biyosentez Yolu [15. literatürden modifiye edilerek alınmıĢtır]. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

16 

 

1.3.3. Resveratrolün Terapatik Etkileri 

Hastalık etkeni baĢlamadan önce ya da hastalık etkeni bulunan deney hayvanlarında 

çeĢitli hastalık modellerinde resveratrolün koruyucu ve iyileĢtirici etkiye sahip olduğu 

defalarca gösterilmiĢtir [48]. 

Resveratrol; antioksidan, antienflamatuar, antikanser ve immünomodüler 

fonksiyonları ile canlılara hizmet etmektedir.  Kardiyovasküler sistem üzerindeki etkileri 

yanında resveratrol, tümör geliĢiminin çeĢitli aĢamalarında dikkate değer bir inhibitör bir 

potansiyel sergiler. Resveratrol'ün yararlı etkilerinin bir dizi kalp-damar sağlığı üzerinde 

sahip olduğu gösterilmiĢtir. Resveratrol kanser oluĢumu, geliĢim ve ilerlemesini her üç 

aĢamada kansere karĢı kimyasal önleyici bir aktiviteye sahiptir. Resveratrolün antitümör 

aktivitesi ilk olarak deney hayvanlarında kanserojenlere bağlı kanser geliĢimi insidansını 

azaltma kabiliyeti ile ortaya çıktı. Daha sonra resveratrolün; karsinogenezin multijenik 

sürecinde birkaç farklı aĢamada tümör geliĢimini engelleyebileceği sayısız etkiler yarattığı 

gösterilmiĢtir. Bu hedefler kinazlar, steroid hormon reseptörleri, reaktif oksijen türleri, 

ribonükleotid redüktaz ve DNA polimerazları içerir. Resveratrol hücre siklusunun S/G2 faz 

geçiĢinde durmasına neden olur ve bu tür; lösemi, kolon, meme, prostat ve yemek borusu 

hücreleri gibi insan tümör hücre hatları, birçok farklılaĢma ve apoptozisi uyarma 

yeteneğine sahiptir. Resveratrol, aynı zamanda ribonükleotid redüktazın etkin bir 

inhibitörü olarak tespit edilmiĢtir. Ribonükleotid redüktaz, yani de novo DNA sentezinin 

oran-sınırlayıcı aĢamasına karĢılık gelen deoksiribonükleosit trifosfatların içine 

ribonükleotidlerin indirgenmesini katalize eder. Kanser geliĢimi için tüm bu hedeflerin 

önemi iyi bilinmektedir ve bu nedenle resveratrol kanseri önlemek için katkıda bulunabilir 

[47, 49, 50]. 

In vivo ve in vitro çalıĢmalardan elde edilen verilere göre, çeĢitli biyolojik 

aktiviteler ile ilgili bir hastalık önleyici ajan olarak; resveratrol hakkında literatürde 

kapsamlı bir Ģekilde yaĢam kalitesinin arttırılması ve ömrün uzamasından 

bahsedilmektedir. Resveratrol'ün yaĢlanma karĢıtı antikarsinojenik ve immünostimülan 

etkileri insülin benzeri yolların baskılanmasına neden olan fosfoinositid 3-kinaz 

inhibisyonu ile bağlantılı olduğu düĢünülmektedir [49, 51]. Son zamanlarda yapılan 

araĢtırmalarda resveratrolün peroksinitritinin güçlü bir temizleyicisi ve peroksinitritin 

zararlı etkilerinden in vitro tübüler epitel hücreleri korumakta olduğu tespit edilmiĢtir [51]. 
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            ġekil 7.Resveratrolün sağlığa faydalı etkileri. Antikanser ve kardiyo-koruyucu etkileri ilk 

resveratrolün biyolojik etkileri bildirilmiĢtir. Pek çok yaĢa bağlı hastalıkların ömrünün uzaması anti-aging 

maddesi olarak resveratrolün bilinmesi için bazı kanıtlar vardır. Bununla birlikte anti-diyabetik, analjezik, 

anti-artrit, anti-astım ve immünite geliĢtirme etkileri resveratrolün bazı Ģu anda bildirilen biyolojik etkileri 

vardır [43. literatürden modifiye edilerek alınmıĢtır]. 

 

 

 

1.3.4. Kullanılan Resveratrol Dozunun Önemi ve Limitleri  

Resveratrol nispeten belirli dozlarda kanser hücrelerini yok eder. Örneğin, 100-

1000 mg / kg dozda apoptozis ile kanser hücrelerinin ölümüne neden olur [52]. Yapılan 

deneysel bir araĢtırmada hiperkolesterolemik tavĢanlara 60 gün için verilen trans-

resveratrol yüksek dozda aterosklerotik lezyonları arttırırken, resveratrol düĢük dozlarda 

koruyucu etki göstermiĢtir. Birçok mevcut çalıĢma yüksek dozda resveratrolün biyolojik 

sisteme olumsuz etki oluĢturduğunu göstermektedir. Bir baĢka çalıĢmada resveratrolün 

potansiyel toksisitesini değerlendirmek için, sıçanlarda gavaj ile günde 0, 300, 1000 ve 

3000 mg/kg vücut ağırlığı trans-resveratrol 4 hafta boyunca uygulanmıĢtır. Yan etkilerin 

çoğunun günlük kilogram vücut ağırlığı baĢına 3000 mg uygulanan sıçanlarda oluĢtuğu 

belirtilmiĢtir. Yapılan araĢtırmalar sonucunda resveratrolün düĢük dozda antioksidan etki 

yaparken, yüksek dozda prooksidan etki yaptığı düĢünülmektedir. [52, 53]. 
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Yukarıda bahsi geçen bütün bu bilgilerin ıĢığında bu tez çalıĢmasının amacı, deneysel 

diyabetik ratlarda resveratrolün;  

1. Böbrek dokusunda OAT-1, OAT-3, OKT-1, OKT-2 proteinlerinin ekspresyonları 

üzerine etkilerini,  

2. Serum üre nitrojeni ve kreatinin değerleri üzerine etkilerini, 

3. Lipit peroksidasyonu (MDA) üzerine etkilerini, 

4. Histolojik değiĢiklikler üzerine etkilerini araĢtırmaktır. 

 

Bu çalıĢma; diyabet hastalığının seyrinde ortaya çıkabilecek çeĢitli metabolik 

değiĢimler ve bunların olası mekanizmalarıyla ilgili bilinen verilere katkıda bulunacak ve 

mevcut literatürde çalıĢılmamıĢ bulguların elde edilmesi sayesinde bilgi bikimini 

artıracaktır. Ayrıca, diyabetik bireylerin yaĢam tarzlarında yapabilecekleri 

modifikasyonların, hastalıklarının seyrine yapabileceği muhtemel katkıların ortaya 

konulması sayesinde hastaların yaĢam kalitesi artacak, sekonder komplikasyonlardan 

korunmada baĢarı sağlanabilecek ve bu sayede toplumsal refaha katkıda bulunulabilecektir. 
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2. MATERYAL ve METOT 

 

2.1.Hayvan Materyali 

Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (FÜHADEK) onayı alındıktan 

sonra (Tarih:13.10.2011, Toplantı: 2011/9, Karar No:118), çalıĢma standart deneysel 

hayvan çalıĢmaları etik kurallarına uygun olarak yürütüldü. 

Deneylerde kullanılan Wistar albino cinsi ratlar, Fırat Üniversitesi Deneysel 

AraĢtırmalar Merkezinden (FÜDAM) temin edildi. Ratlar, 22±2 
o
C sıcaklıkta, %55±5 nispi 

nem bulunan havalandırma sistemine sahip bir ortamda özel olarak hazırlanmıĢ ve her gün 

altları temizlenen kafeslerde beslendi. Ratlara verilen standart yemlerin bileĢiminde 

bulunan katkı maddeleri Tablo-1‟de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo1. Deney hayvanlarına verilen standart yemlerin bileĢimi 

 

Diyetlerin BileĢimi (gr/kg) 

Ġçerikler Normal Diyet 

Kazein 200.0 

NiĢasta 615.0 

Sükroz - 

Mısır yağı 80.0 

Sığır içyağı - 

Selüloz 50.0 

Vitamin-Mineral KarıĢımı
*
 50.0 

DL-Metiyonin 3.0 

Kolin Klorit 2.0 

 

*Vitamin-Mineral karıĢımı 1 kg BaĢına Ģunları içerir: Trans retinil asetat, 1,8 mg; Vitamin D-3, 0,025 mg; 

Alfa-α-tokoferol asetat, 12,5 mg; Meladiyon (meladiyon sodyum bisülfat-vitamin K3), 1,1 mg; Riboflavin, 

4.4mg;Tiyamin (tiyamin mono nitrat), 1,1mg; Vitamin B 6, 2,2mg; Niasin, 35mg; Kalsiyum pantotenat, 

10mg; Vitamin B 12, 0,02mg; Folik asit, 0,55 mg; D-biyoti n, 0,1mg; Manganez ( manganez oksit), 40mg; 

Demir (demir sülfat), 12,5mg Çinko (çinko oksit), 25 mg; Bakır (bakır sülfat), 3,5mg Potasyum (potasyum 

iyodür), 0,3 mg; Selenyum (sodyum selenit), 0,15 mg; Kolin klorit, 175mg .             .               
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2.2 AraĢtırma Grupları 

 Deneysel çalıĢmalara baĢlamadan önce, çıkabilecek aksaklıkların asgariye 

indirilmesi amacıyla ön çalıĢma yapıldı. Deney hayvanlarının bulunduğu ortamın sıcaklığı 

22-25 
o
C arasında sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat ıĢık altında ve 12 saat karanlıkta takip 

edildi. Deneysel çalıĢmalarda ortalama ağırlıkları 200 gr (180-220 gr) olan, 6-8 yaĢta 

haftalık toplam 40 adet Wistar albino cinsi erkek rat kullanıldı. Bu amaçla, ratlar her grupta 

10 hayvan bulunacak Ģekilde 4 gruba ayrıldı. (i) Standart diyetle beslenen kontrol 

grubunu(K), (ii) Resveratrol (RES, 20mg/kg i.p. [54]) RES, (iii) Streptozotosin (STZ, 55 

mg/kg i.p. [54]) (STZ), (iv) STZ (55mg/kg i.p.) enjekte edildikten sonra; RES (RES, 

20mg/kg i.p. [54]) verilen grup STZ+RES grubunu oluĢturdu. AraĢtırma 8 haftada 

sonuçlandırıldı. 

 Streptozotin (STZ) (Sigma, St. Louis, MO), 55 mg/kg olacak Ģekilde 0,1 M fosfat- 

sitrat tamponunda (PH; 4,5) çözdürülerek intraperitonal enjeksiyonla tek doz olarak 

uygulandı. 1 hafta sonra kuyruk veninden alınan kanın glukometre cihazındaki ölçüm 

sonucu açlık kan glukozu 140 mg/dl‟yi geçen ratlar diyabetik olarak kabul edildiler. 

Deneklerin açlık kan glukoz düzeylerini saptamak için kan örneklerini, 12 saatlik açlık 

sonrasında sabah 9.00 ile 10.00 arasında alındı. 

 Mevcut laboratuar Ģartlarında, deneysel diyabet oluĢumunun kaçıncı günlerde 

meydana geldiği gözlemlenerek deneysel uygulama baĢlatıldı. ÇalıĢmanın baĢlangıcından 

ve her hafta düzenli bir Ģekilde hayvanların kuyruk veninden kan Ģekeri düzeyleri 

kaydedildi. Kandaki glukoz konsantrasyonu  (ACCU-check Active) ,glukometre cihazı 

kullanılarak ölçüldü. 8 haftalık çalıĢma sonrasında hayvanlar etik yönergelere uygun 

biçimde dekapite edilerek hedef dokular elde edildi. 

 

2.3. Laboratuar Analizleri 

 

2.3.1. Western Blot Analizi ile Protein Ekspresyonunun Ölçümü 

Böbrek dokusu 1:10 (w/v)„ luk soğuk hipotonik tampon [10 mM HEPES (pH 7.8), 

10 mM KCl, 2 mM MgCl2, 1 mM DTT, 0.1 mM EDTA, and 0.1 mM 

phenylmethylsulfonyl-fluoride (PMSF)] içinde homojenize edildi. Doku homojenatlarına % 

10‟luk Nonidet P-40 (NP-40) çözeltisinden 80 µl ilave edildi ve karıĢım 14.000 g'de 2 

dakika süre ile santrifüj edildi. Süpernatanlar yeni tüplere alındı. Pellet, 40 µl %10‟luk NP-

40 ilaveli soğuk hipotonik tamponun [10 mM HEPES (pH 7.8), 10 mM KCl, 2 mM MgCl2, 
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1 mM DTT, 0.1 mM EDTA, and 0.1 mM fenilmetilsülfonil-fülorid (PMSF)] 500 µl'si ile 

bir kez yıkandı. Daha sonra 200 µl tampon [50 mM HEPES (pH 7.8), 50 mM KCI, 300 

mM NaCI, 0.1 mM EDTA, 1 mM DTT, 0.1 mM PMSF,% 20 gliserol] içerisinde yeniden 

süspanse edildi ve 14.800 g‟de 5 dakika boyunca santrifüj iĢlemi yapıldı. Elde edilen 

süpernatant yeni tüplere alındı [55]. Protein konsantrasyonu Lowry prosedürüne uygun 

Ģekilde protein ölçüm kiti kullanılarak (Sigma, St. Luis, MO, USA) ölçüldü. 

Süpernatanlara, % 2‟lik β-merkaptoetanol içeren sodyum dodecyl sülfat-poliakrilamid jel 

(SDS-PAGE) elektroforezi tamponu eklendi. SDS-PAGE jel içinde eĢit miktarlarda (50 μg) 

protein, elektroforez için kullanıldı [56]. Arkasından nitrosellülöz membranlara (Schleicher 

and Schuell Inc, Keene, NH, USA) aktarıldı. Nitrosellülöz membranlar  PBS içinde 5 

dakika süreyle 2 kez yıkandı ve % 1‟lik sığır serum albümini içerisinde primer antikor 

uygulamasından önce 1 saat bekletildi. Primer antikor [anti OAT-1, OAT-3, OKT-1, OKT-

2; Santa Cruz Biotechnology Inc, CA, USA] % 0.05 Tween-20 içeren aynı tampon içinde 

1:1000 oranında dilüe edildi. Nitrosellülöz membran gece boyunca 4°C‟de primer 

antikorları ile inkübe edildi. Blotlar yıkandı ve sekonder antikor [horseradish peroksidaz-

conjugated goat anti mause IgG (Abcam, Cambridge, UK)]  ile inkübe edildi. Spesifik 

bağlanma, diaminobenzidin ve H2O2 substratları kullanılarak tespit edildi. Protein yükleme 

β-aktin antikoruna (A5316; Sigma) karĢı monoklonal bir mouse antikoru kullanılarak 

kontrol edildi. Protein düzeyleri bir görüntü analiz sistemi (Image J; National Institute of 

Health, Bethesda, USA) ile dansitometrik olarak analiz edildi. 

 

2.3.2. Malondialdehit (MDA) Analizi 

 Doku lipit peroksidasyonu; malondialdehit (MDA) seviyeleri, Karatepe‟den [57] 

değiĢtirilerek yüksek basınçlı sıvı kromotogrofisi ile(HPLC, Shimadzu, Tokyo, Japan) 

analiz edildi. 

HPLC için Doku Homojenizasyonu 

 Her deney grubunda 150‟Ģer mg böbrek dokusu alındı. 

 Üzerine 450 µl deiyonize su ve 50 µl buthilat hidroksitoluen(BHT) eklenerek cam 

homojenizatörde doku parçalandı. 

 0,5 M‟lık HClO4‟den 500 µl ilave edilerek proteinler çöktürüldü. 

 KarıĢım 4500 devir/dakika hızla soğutmalı santrifüjde 5 dakika boyunca 

santrifüjlendi. 

 Süpernatant kısımlar dikkatlice alınarak HPLC viallerine dizildi. 
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 Tüm iĢlemlerde homojenantlar ve kimyasallar ıĢıktan korundu ve soğuk zincire 

riayet edildi. 

HPLC’de MDA Analizi 

 Hareketli faz olarak 30 mM KH2PO4-metanol (% 82,5-17,5; PH 2,4) kullanıldı. 

 250 nm‟de Ġnertsil  5 µ C-18(15 cm x 4,5 mm) kolonu kullanıldı. 

 AkıĢ hızı 1 mL/dakika olarak belirlendi. 

 MDA için geri kazanım %98,8 olarak bulundu. 

2.3.3.Serum Üre Nitrojeni ve Kreatinin Ölçümü 

Kan örnekleri 3000 g‟de 10 dk süreyle santrifüj edildi ve serumları ayrıldı. Serum 

üre nitrojeni ve kreatinini biyokimyasal analizör ile (Olympus AU-660, Japonya) ölçüldü.  

 

2.4. Böbrek Histopatolojisi 

Her bir deney hayvanından alınacak olan sol böbrekler histopatolojik inceleme için 

%20‟lik nötral tamponlu formalin solüsyonu ile fikse edilecek, dokular daha sonra parafin 

bloklara gömülecek 5µm‟lik kesitler halinde kesilerek hematoksilen-eosin ve PAS 

(Periodik Asit Schiff) boyası ile boyanacaktır. Böbrek dokusu bazal membran 

kalınlaĢması, nodüler glomeruloskleroz, diffüz mezengial skleroz ve kronik inflamasyon 

açısından incelenecektir. Skorlama - =normal, + = hafif (<%25), ++ =orta (%25-50 arası), 

+++ = Ģiddetli (>%50) olarak değerlendirilecektir. 

 

2.5. Ġstatistiksel Analizler 

 Veriler gruplar arasındaki farklılıkları ortaya koymak için SAS [58] paket 

programında bulunan PROC GLM prosedürü kullanılarak analiz edildi. Grup içi 

farklılıklar da Fisher post hoc testi ile analiz edildi. Ġstatistiksel anlamlılık P < 0,05 olarak 

kabul edildi. 
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3.BULGULAR 

 

3.1. Üre Düzeyleri 

Serum üre düzeyleri incelendiğinde Ģekil 8‟de görüldüğü gibi gruplar arasındaki 

fark önemli bulunmuĢtur (p<0.001). Gruplar içi farklılığa bakıldığında ise STZ grubunun 

(96.4±4.1 mg/dl), kontrol grubuna (32.6±8.4 mg/dl) göre anlamlı olarak yüksek olduğu 

saptandı (p<0.001). STZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında STZ+RES grubu (57.9±3.5 mg/dl) 

üre düzeyleri önemli bir düĢüĢ göstermiĢtir (p<0.001). Kontrol grubu ile resveratrol grubu 

(35.3±6.2 mg/dl) arasında yapılan karĢılaĢtırmada istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmedi (p>0.05). STZ+RES grubunda üre değerleri STZ grubuna göre daha düĢük 

olmakla birlikte, kontrol ve RES grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur 

(p<0.001). 

 

ġekil 8. Serum üre düzeyleri [a-c: farklı harf taĢıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel bakımdan 

önemlidir (p<0.001)] 
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3.2. Kreatinin Düzeyleri 

Serum kreatinin düzeyleri incelendiğinde Ģekil 9‟da görüldüğü gibi gruplar 

arasındaki fark önemli bulunmuĢtur (p<0.001). Gruplar içi farklılığa bakıldığında ise STZ 

grubunun (1.84 ± 0.21 mg/dl), kontrol grubuna (0.41 ± 0.04 mg/dl) göre anlamlı olarak 

yüksek olduğu saptandı (p<0.001). STZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında STZ + RES grubu 

(0.75 ± 0.14 mg/dl) kreatinin düzeyleri önemli bir düĢüĢ göstermiĢtir (p<0.001). Kontrol 

grubu ile RES grubu (0.42 ± 0.02 mg/dl) arasında yapılan karĢılaĢtırmada istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). STZ+RES grubunda kreatinin değerleri 

STZ grubuna göre daha düĢük olmakla birlikte, kontrol ve RES grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuĢtur (p<0.001). 

 

 

 

 

ġekil 9. Serum kreatinin düzeyleri [a-c: farklı harf taĢıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel bakımdan 

önemlidir (p<0.001)] 
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3.3. MDA Düzeyleri 

 

Böbrek dokusu MDA düzeyleri incelendiğinde Ģekil 10‟da görüldüğü gibi gruplar 

arasındaki fark önemli bulunmuĢtur (p<0.001). Gruplar içi farklılığa bakıldığında ise STZ 

grubunun (176.3 ± 10.1 nmol/g), kontrol grubuna (91.2 ± 3.6 nmol/g) göre anlamlı olarak 

yüksek olduğu saptandı (p<0.001). STZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında STZ+RES grubu 

(120.1 ± 4.3 nmol/g) MDA düzeyleri önemli bir düĢüĢ göstermiĢtir (p<0.001). Kontrol 

grubu ile RES grubu (89.4 ± 5.2 nmol/g) arasında yapılan karĢılaĢtırmada istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). STZ+RES grubunda MDA değerleri STZ 

grubuna göre daha düĢük olmakla birlikte, kontrol ve RES grubuna göre daha yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.001). 

 

 

 

 

ġekil 10.  Böbrek dokusu MDA düzeyleri [a-c: farklı harf taĢıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel 

bakımdan önemlidir (p<0.001)] 
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3.4. Western Blot Analizleri 

 

Bu çalıĢmada; böbrek dokusu OAT-1, OAT-3, OKT-1 ve OKT-2 düzeyleri Western 

blot yöntemiyle analiz edilmiĢtir. Bu analiz sonuçlarına göre ratların böbrek dokusu OAT-

1, OAT-3, OKT-1 ve OKT-2 düzeylerini ifade eden Western blot bantları Ģekil 11‟de 

gösterilmiĢtir. Ayrıca nitrösellülöz membranlarda görüntülenen bu bantların rölatif 

yoğunlukları hesaplanarak mukayeseli barlar oluĢturulmuĢtur. 

 

 

 

 

ġekil 11. Böbrek dokusu OAT-1, OAT-3, OKT-1 ve OKT-2 düzeylerini ifade eden Western blot bantları 
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3.4.1. OAT-1 Düzeyleri 

 

Böbrek OAT-1 düzeyleri Ģekil 12‟de gösterilmiĢtir. OAT-1 düzeyleri bakımından 

gruplar arasında önemli bir farklılık tespit edilmiĢtir (p<0. 01). STZ grubu OAT-1 düzeyi, 

kontrol grubuna göre azalmıĢtır (p<0.01). STZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında STZ + RES 

grubu OAT-1 düzeyinde  anlamlı bir artıĢ tespit edildi (p<0.01). Kontrol grubu ile RES 

grubu arasında yapılan karĢılaĢtırmada istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi 

(p>0.05). 

 

 

 
 

 

ġekil 12. Böbrek dokusu OAT-1 düzeyleri [a-c: farklı harf taĢıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel 

bakımdan önemlidir (p<0.01)] 
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3.4.2. OAT-3 Düzeyleri 

 

Böbrek OAT-3 düzeyleri Ģekil 13‟de gösterilmiĢtir. OAT-3 düzeyleri bakımından 

gruplar arasında önemli bir farklılık tespit edilmiĢtir (p<0. 01). STZ grubu OAT-3 düzeyi, 

kontrol grubuna göre azalmıĢtır (p<0.01). STZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında STZ + RES 

grubu OAT-3 düzeyinde  anlamlı bir artıĢ tespit edildi (p<0.01). Kontrol grubu ile RES 

grubu arasında yapılan karĢılaĢtırmada istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi 

(p>0.05). 

 

 

 

 

ġekil 13. Böbrek dokusu OAT-3 düzeyleri [a-c: farklı harf taĢıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel 

bakımdan önemlidir (p<0.01)] 
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3.4.3 OKT-1 

 

Böbrek OKT-1 düzeyleri Ģekil 14‟te gösterilmiĢtir. OKT-1 düzeyleri bakımından 

gruplar arasında önemli bir farklılık tespit edilmiĢtir (p<0. 01). STZ grubu OKT-1 düzeyi, 

kontrol grubuna göre azalmıĢtır (p<0.01). STZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında STZ + RES 

grubu OKT-1 düzeyinde  anlamlı bir artıĢ tespit edildi (p<0.01). Kontrol grubu ile RES 

grubu arasında yapılan karĢılaĢtırmada istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi 

(p>0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 14. Böbrek dokusu OKT-1 düzeyleri [a-c: farklı harf taĢıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel 

bakımdan önemlidir (p<0.01)] 
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3.4.4.OKT-2 

 

Böbrek OKT-2 düzeyleri Ģekil 15‟te gösterilmiĢtir. OKT-2 düzeyleri bakımından 

gruplar arasında önemli bir farklılık tespit edilmiĢtir (p<0. 01). STZ grubu OKT-2 düzeyi, 

kontrol grubuna göre azalmıĢtır (p<0.01). STZ grubu ile karĢılaĢtırıldığında STZ + RES 

grubu OKT-2 düzeyinde  anlamlı bir artıĢ tespit edildi (p<0.01). Kontrol grubu ile RES 

grubu arasında yapılan karĢılaĢtırmada istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi 

(p>0.05). 

 

 

 
 

 

 
ġekil 15. Böbrek dokusu OKT-2 düzeyleri [a-c: farklı harf taĢıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel 

bakımdan önemlidir (p<0.01)] 
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3.5. Histopatolojik Bulgular 

 

Kontrol ve resveratrol grubundaki ratlardan alınan böbreklerde herhangi bir patoloji 

gözlenmedi. Buna karĢılık, STZ verilen grupta korteks ve dıĢ medullada orta Ģiddette bazal 

membran kalınlaĢması, hafif Ģiddete nodüler glomeruloskleroz, orta Ģiddetli derecede 

diffüz mezengial skleroz ve orta Ģiddetli kronik inflamasyon gözlendi. RES + STZ 

grubunda ise STZ‟nin indüklediği histopatolojik değiĢikliklerin Ģiddetinin azaldığı görüldü 

(Tablo 2, ġekil 16). 

 

 

 

 

Tablo 2. Resveratrol uygulamasının rat böbrek dokusunda morfolojik değiĢiklikler üzerine etkisi (n=10) 

 
Gruplar 

Morfolojik Değerlendirme Kontrol RES STZ STZ+RES 

Bazal Membran KalınlaĢması - - ++ + 

Nodüler Glomeruloskleroz - - + - 

Diffüz Mezengial Skleroz - - ++ - 

Kronik Ġnflamasyon - - ++ + 

     - : Yok,      + (Hafif) : < % 25,  ++ (Orta) : % 25-50 arası,          +++ (ġiddetli) : % 50‟den fazla      
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ġekil 16. Gruplarda böbreğin histopatolojik görünümü [A:Kontrol grubu, normal histoloji; B:Resveratrol 

grubu, normal histoloji; C:STZ grubu, Bazal Membran KalınlaĢması, Nodüler Glomeruloskleroz, Diffüz 

Mezengial Skleroz, Kronik Ġnflamasyon; D: STZ+RES grubu, tübülus epitel hücrelerinde hafif derecede 

bazal membran kalınlaĢması ve kronik inflamasyon (H&E, x200)] 
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4. SONUÇLAR ve TARTIġMA 

 

Bu araĢtırma, STZ ile diyabetik nefropati oluĢturulan ratlarda resveratrol 

uygulamasının böbreği iyileĢtirici ve koruyucu bir etki gösterdiğini bildirmektedir. 

Resveratrol verilen hayvanlarda serum üre ve kreatinin seviyeleri, böbrek hasarının STZ 

verilen gruba nispeten belirgin biçimde düĢtüğünü göstermektedir. Böbrek dokusunda 

MDA seviyesi STZ grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur. 

Resveratrolün intraperitoneal olarak verildiği deneysel diyabetik ratlarda, OAT-1, OAT-3, 

OKT-1 ve OKT-2 proteinlerinin ekspresyon düzeyleri belirgin bir Ģekilde artmıĢtır. 

Histopatolojik bulgular, resveratrol tedavisinin, STZ ile oluĢturulan böbrek hasarı ve 

böbrek dokusunda meydana gelen diyabet nedenli birçok patolojik lezyonu hafiflettiğini 

ortaya çıkarmıĢtır. 

Diabetes mellitus; mikrovasküler patoloji ile karakterize ciddi kronik 

komplikasyonlar ile seyreden genellikle sinir sistemi, böbrek ve retina gibi organ ve 

dokuları etkileyen bir hastalık tablosudur [59]. Diyabetli hastalarda artmıĢ morbidite ve 

mortalite çoğunlukla bu hastalığın komplikasyonları olarak atfedilir. Kronik hiperglisemi, 

mevcut dokuların yapısal değiĢikliklere teĢvik etmektedir. Ġnsüline bağımlı diyabet 

genellikle 25 yaĢından küçük kiĢilerde ve ağırlıklı olarak 15 yaĢından önce görülür. Tip-1 

diyabette insülin yetersizliği vardır [60, 61].  Diyabet vakalarının %80‟ini oluĢturan tip 2 

diyabetin toplumumuzdaki sıklığının %2-5 civarında olduğu tahmin edilmektedir. Bilhassa 

yaĢam Ģekli büyük ölçüde değiĢime uğramıĢ endüstrileĢmekte ve geliĢmekte olan ülkelerde 

tip 2 diyabetin insidansı artmaktadır [62]. Diyabet ile ilgili mevcut tedaviler diyet, 

egzersiz, çeĢitli oral antidiyabetik ilaçlar ve insülin tedavisi olarak sayılabilir [63]. Yapılan 

araĢtırmalarda deneysel diyabet oluĢturmada STZ uygulanması ile kan glukozu düzeyinde 

artıĢ ve insülin düzeylerinde bir azalma meydana geldiği bilinmektedir. Ayrıca STZ 

enjeksiyonunun sıçanlarda diyabet oluĢturmakla beraber böbrek hasarı geliĢimi ve vücutta 

kilo kaybına neden olabileceği yapılan araĢtırmalarla bildirilmiĢtir [64,65]. 

Diyabetik nefropati; böbrek hastalığının en önemli nedenlerinden biridir. Diyabetik 

ortam içinde suprafizyolojik glukoz; ileri glikasyon ürünlerinin oluĢumu ve serbest 

radikallerin mitokondriyal üretimine katılır ve bunun sonucu olarak, hücre ölümü ile renal 

fonksiyon bozukluğuna neden olur. Diyabetik sıçanlarda yüksek glukoz kayıplarını 
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önlemek için renal proksimal tübülünde artmıĢ glukoz emilimi adaptif bir durumdur. 

Ancak kontrolsüz diyabet, hiperglisemi oluĢumuna neden olur. Oksidatif stres diyabetik 

nefropati geliĢiminde önemli bir rol oynar [66-68]. Diyabetik nefropati; glomeruler bazal 

membran kalınlaĢması, mesanjiyal hücrelerin geniĢlemesi glomerüler hipertrofi ve podosit 

hücre kaybı, tübüler bazal membran geniĢlemesi, tübüler atrofi, interstisyel fibrozis ve 

damar sertliği ile karakterize edilen bir hastalıktır [67]. 

Resveratrol antioksidan, anti-inflamatuar, antikanserojen ve kalbi koruyucu 

faaliyetleri dahil olmak üzere çeĢitli biyolojik ve farmakolojik etkilere sahiptir. Son 

zamanlarda, resveratrol uygulanan STZ ile indüklenmiĢ diyabetik sıçanlarda plazma 

glukoz düzeyi düĢük bulunmuĢtur. Bu nedenle diyabet gibi ciddi metabolik bozuklukların 

tedavisinde resveratrolün potansiyel kullanımı umut verici bir perspektif olmuĢtur [69]. 

Resveratrol STZ-diyabetik sıçanlarda meydana gelen oksidatif stresi azaltabilen ve 

antioksidatif aktiviteye sahip olan doğal bir polifenoldür [70]. Chen ve arkadaĢlarının [66] 

yaptığı bir araĢtırmada, resveratrol kullanılmadan 2 ay önce sıçanlarda STZ ile deneysel 

diyabet oluĢturulmuĢtur. Daha sonra resveratrol uygulanan sıçanlarda mikro albüminürinin 

azaldığı ve resveratol tedavisi ile diyabetik sıçanlarda glomerüler hipertrofinin engellendiği 

belirtilmiĢtir. Ayrıca resveratrol, artan glomerüler bazal membran kalınlığını normalize 

etmiĢ ve diyabetik sıçanların glomerülerinde nefrin ifadesi artmıĢtır. Daha önceki 

çalıĢmalarda, resveratrolün mikroalbüminüriyi azalltığı ortaya konmuĢtur. Su ve 

arkadaĢlarının [71] yaptıkları bir araĢtırmada STZ-nikotinamid ile indüklenmiĢ diyabetli 

sıçanlara 0,5 mg / kg vücut ağırlığı olarak resveratrol tedavisi uygulanmıĢ ve bunun ile 

birliklte kan glukoz düzeylerinin % 14, 3± 3,3 oranında azalması ile sonuçlanmıĢtır. Ayrıca 

plazma insülin düzeylerinde % 20 ile % 40 oranında azalmaya neden olduğu ortaya 

çıkmıĢtır. Palsamy ve Subramanian‟ın [72] yaptıkları araĢtırmada streptozotosin-

nikotinamid kaynaklı diyabetik nefropati ile hiperglisemi aracılı oksidatif strese karĢı 

resveratrolün böbreğe koruyucu etki gösterdiğini tespit etmiĢlerdir. Bu araĢtırma 

bulgularımızla paralellik teĢkil etmektedir. Chi ve arkadaĢlarının [70] yaptıkları bir 

araĢtırmada resveratrolün doza bağımlı olarak normal ve diyabetik sıçanlarda plazma 

glukoz seviyesini düĢürdüğünü belirtmiĢlerdir. Benzer Ģekilde, resveratrolün pankreastan 

insülin salınım yeteneğinin normal ve diyabetik ratlarda insülin salınımını uyardığı tespit 

edilmiĢ ve plazma kan Ģekerini düĢürücü etkiye sahip olmasının nedeni olarak insüline 

bağımlı ve insülinden bağımsız mekanizmaların aracılık ettiği düĢünülmektedir. 



 

35 

 

Polifenollerin koruyucu etkisini ortaya koyan bir araĢtırmada ġahin K. ve 

arkadaĢları [73] sisplatin ile nefrotoksisite oluĢturulmuĢ ratlarda; yeĢil çayda bulunan bir 

polifenol olan epigallokateĢin-3-gallat‟ın tedavisi ile böbrek fonksiyonlarında düzelme 

görüldüğü, ayrıca serum kreatinin ve üre-N seviyelerinin azaldığını belirtmiĢlerdir. 

Resveratrol karaciğerde hızlı metaboilize olan bir kimyasal olduğu için genelde 

intraperitoneal uygulama yolu kullanılır. Resveratrolün oral biyoyararlanımı hızlı ve geniĢ 

metabolizması ve çeĢitli metabolitlerin oluĢumu nedeniyle neredeyse sıfıra yakındır. Do 

amaral ve arkadaĢlarının [74] yaptıkları çalıĢmada, resveratrol tek doz gavaj ile 

uygulamıĢlardır. Ancak yaptıkları bu uygulamada resveratrolün böbreği koruyucu etkisinin 

olmadığını tespit etmiĢlerdir. Crowell ve arkadaĢlarının [52] yaptığı bir araĢtırmada 28 gün 

boyunca sıçanlara oral yolla uygulanan kilogram vücut ağırlığı baĢına 3000 mg resveratrol, 

serum kan üre nitrojeni, kreatinin düzeyleri (diĢilerde istatistiksel olarak anlamlı) ve 

böbrek ağırlıkları artmıĢ, brüt renal patolojik değiĢiklikler ve böbreklerde histopatolojik 

değiĢiklikler artmıĢ ve nefrotoksisite ile sonuçlanmıĢtır.  Ġntraperitonal olarak uygulanan 

resveratrolün koruyucu etkisi son araĢtırmalarda doğrulandığından genelde araĢtırmacılar 

tarafından bu uygulama Ģekli tercih edilmiĢtir [74]. Bu nedenlerle araĢtırmamızda 

resveratrol uygulama yöntemi intraperitoneal olarak tercih edilmiĢtir. Yapılan baĢka bir 

araĢtırmada resveratrol tedavisinin; lipid peroksidasyonunu azalttığını, idrar 

fonksiyonlarında iyileĢme olup (üre atılımı, kreatinin, Na ve K düzeyleri), renal tübüler 

nekroz ve parietal hücre hiperplazisinde azalma görüldüğü ve tübüler dejenerasyonun 

zayıfladığı belirtilmiĢtir [75]. Bu araĢtırma sonuçları bulgularımızı desteklemektedir. 

Ġskemi / reperfüzyon oluĢturulan sıçanlara resveratrol uygulanan bir araĢtırmada medulla 

bölgesinde nekrotik alanların (özellikle proksimal tübüller nekrozu) ve topaklanmanın 

azaldığı görülmüĢtür. Giovanni ve arkadaĢlarının [76] yaptığı bu araĢtırmada resveratrolün 

nitrik oksit bağımlı mekanizma yoluyla renal iskemi reperfüzyon hasarını azalttığını ifade 

etmiĢlerdir. Sener ve arkadaĢları [77] ile Chander ve Chopra‟nın [78] yaptıkları 

araĢtırmalarda araĢtırmacılar deney hayvanlarına iskemi ve iskemiyi izleyen 

reperfüzyondan önceki döneminde resveratrol uyguladıklarında, kreatinin ve üre 

klirensinin belirgin bir Ģekilde düzelme göstermesi ile birlikte kan üre nitrojeninde (BUN) 

azalma görüldüğünü belirtmiĢlerdir.  

Oksidatif stres sonucu açığa çıkan serbest oksijen radikallerine bağlı olarak oluĢan 

lipid peroksidasyonunun; kanser, aterosklerotik kalp hastalıkları, karaciğer hastalıkları ve 

toksik hücre hasarlarında patogenezden sorumlu olduğu bilinmektedir [79]. Oksidatif stres, 
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birçok kronik hastalığın etiyopatogenezi ve yaĢlanma süreci ile ilgili önemli bir rol 

oynadığı tahmin edilmektedir. Lipid oksidasyon kaynaklı serbest radikaller tarafından 

meydana gelen bir yan ürün olan Malondialdehit (MDA) yüksek derecede toksiktir. Ġlk kez 

glokomlu bir hastanın gözyaĢında tespit edilmiĢtir. Yapılan birçok çalıĢmada; MDA 

konsantrasyonunun diyabetli hastalarda büyük ölçüde artmıĢ olduğu gösterilmiĢtir. 

Oksidatif stres ve MDA; diyabetin her iki tipinde de artmıĢ olup, ancak tip 2 diyabetlerde 

tip 1‟e göre daha fazla arttığı tahmin edilmektedir. Diyabetin yol açtığı oksidatif stres, 

diyabetik komplikasyonların geliĢiminden sorumlu tutulmuĢtur. Bu nedenle antioksidan 

kaynaklı tedaviler diyabete karĢı hedef organları koruyabilmektedir [80-84]. Resveratrol 

tedavisi; peroksinitrit ve serbest radikallerin azalma düzeyleri, lipid peroksidasyonu ve 

iliĢkili hasar azalması görülmesi için olası bir nedendir [85]. Kumar ve arkadaĢlarının [86] 

yaptığı bir araĢtırmada; resveratrol tedavisi ile diyabetik ratlarda MDA düzeyi belirgin 

düzeyde azaldığı tespit edilmiĢtir. Deneysel olarak iskemi / reperfüzyon, gentamisinle 

oluĢturulan nefrotoksisite ve siklosporin nefrotoksisite modellerine uygulanan 

resveratrolün, böbrekte gerçekleĢen olumsuz değiĢiklikler ile hücre zarının lipid 

peroksidasyonunu azalttığı tespit edilmiĢtir [87]. Sehirli ve arkadaĢlarının [88] yaptıkları 

araĢtırmada resveratrolün, deney hayvanlarında naftalinin yol açtığı oksidatif hasarı 

azalttığını ve antioksidan kapasitesini artırdığını bildirmiĢlerdir. Ghanim ve arkadaĢlarının 

[89] resveratrol tedavisi ile deney hayvanlarında reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini 

önemli ölçüde azalttığını bildirmiĢtir. Yapılan bu araĢtırmalar bulgularımızla paralellik 

arzetmektedir. 

Ġlaç eliminasyonunu sağlayan taĢıyıcı proteinler öncelikle böbrek, karaciğer ve ince 

bağırsak gibi birçok dokuda lokalizedir. Böbrekte emilim iĢlevi gören taĢıyıcılar, ilaçların 

aktif olarak atılımını sağlamaktadırlar. Bu taĢıyıcılardaki fonksiyonel değiĢiklikler; böbrek 

yetmezliği renal klirens azalmasına katkıda bulunabilir. Böbrek yetmezliği olan hastalarda 

biriken üremik toksinler doğrudan düzenleyici ve dolaylı olarak (taĢıyıcı seviyesinin 

düzenlenmesi) taĢıma fonksiyonlarında azaltıcı etkilere neden olabilmektedir [90]. 

Membran taĢıyıcıları karaciğer ve böbreklerden kimyasal ve metabolizma kaynaklı yan 

ürünlerin ortadan kaldırılması için önemlidir. OAT ve OKT proteinleri çeĢitli ilaçların 

renal atılımı için önemli rol oynamaktadır. OAT ve OKT „nin organik iyonların renal 

atılımına aracılık ettiği ve böbrek hasarı geliĢimini azalttığı bildirilmiĢtir [30, 91, 92]. Ulu 

ve arkadaĢlarının [30] yaptığı sisplatin ile nefrotoksisite oluĢturulan deney hayvanları 

üzerinde yaptıkları bir araĢtırmada, çörek otu (Nigella sativa) yağından elde edilen 



 

37 

 

biyoaktif bir bileĢik olan timokinon ile tedavisi neticesinde; OAT1, OAT3, OKT1 ve 

OKT2 proteinlerinin ekspresyonunun, tedavi uygulanmayanlara oranla önemli ölçüde 

arttığı ortaya konulmuĢtur. Aynı çalıĢmada birlikte sıçanlarda 8-izoprostan ve MDA 

düzeylerinde azalma tespit edilmiĢtir. Bu araĢtırmanın sonuçları bulgularımız ile paralellik 

arzetmektedir. OAT1 ve OAT3 proteinleri organik anyon taĢıyıcılar arasında bazolateral 

polispesifik taĢıyıcıları temsil etmektedir. Özellikle hastalık durumlarında vücudun bu 

hastalığa olan tepkisi ile ilgili OAT1 ve OAT3 düzenleyici yönleri hakkında bu 

taĢıyıcıların modülasyonu hakkında az bilgi bulunmaktadır.  Buna rağmen yapılan baĢka 

bir araĢtırmada Torres ve arkadaĢları [93] kronik böbrek yetmezliği olan sıçanların böbrek 

homojenatlarında ve böbrek bazolateral membranlarında OAT1 ve OAT3 protein 

ekspresyonunun düĢük olduğunu immünoblot ve immünohistokimya çalıĢmalarıyla 

doğrulayarak ortaya koymuĢlardır. 

Artan kanıtlar inflamatuar mekanizmaların nefropati geliĢimi ve ilerlemesinde 

önemli bir rol oynadığını göstermektedir. Bu yüzden, çeĢitli hücreler, enzimler 

(siklooksijenaz-2, nitrik oksit sentaz), büyüme faktörleri (vasküler endotelyal büyüme 

faktörü, büyüme hormonu, IGF, TGF-β1) ve nükleer faktör (NF- κβ) diyabetik nefropati ile 

ilgili olduğu bilinmektedir [94]. Cao ve Li [95] ile Leonard ve arkadaĢları [85] 

resveratrolün antioksitif enzimler üzerine mRNA ekspresyonunu artırdığını ve nükleer 

faktör (NF- κβ) (ROS‟a duyarlı transkripsiyon faktörü) aktivasyonunu azaltmasının 

mümkün olduğunu bildirmiĢlerdir. Manna ve arkadaĢlarının [96] yaptıkları bir araĢtırmada 

resveratrolün, apoptozisi engelleyen NF-κβ ve aktivatör protein-1 ve tümör nekroz faktörü 

(TNF) kaynaklı aktivasyonu baskıladığı tespit edilmiĢtir. NF- κβ bağımlı raportör gen 

transkripsiyonu da resveratrol tarafından bastırıldığını dile getirmiĢlerdir. Benzer Ģekilde, 

farelerde DMBA uygulanması ile forbol ester bağlı deri tümörlerinin% 98 oranda 

azaltılması 25 mM resveratrol bir topikal uygulaması ile meydana gelmiĢtir. Yun ve 

arkadaĢları [97] resveratrol mekanizmasının Sirtuin1-foxo-3 üretimini arttırarak, ortamdaki 

NADPH oksidaz (p47phox) ifadesinin azalmasına dolayısıyla, ROS üretiminin düĢtüğüne 

neden olduğunu ortaya koymuĢlardır. Yapılan bu araĢtırma, bulgularımızdaki gibi 

resveratrolün serbest radikalleri azalttığını doğrulamaktadır 

Kan Ģekeri düzeylerindeki yükselme; non-enzimatik ve oto-oksidatif glikozilasyonu 

teĢvik edip poliyol ve heksozamin yolunu açabilir. Ayrıca protein kinaz-C aktivasyonunu 

teĢvik edebilir ve antioksidan savunmasının durumu olduğu gibi inflamatuar 

mediyatörlerin seviyelerinin değiĢikliğine yol açabilir. Diyabetik durumda bu yolaklar 
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doğrudan çeĢitli organ ve dokulardaki oksidatif stresin artmasına katkıda bulunmuĢ 

olmakla beraber ROS üretimine katılmaktadırlar [83]. 

 

 Sonuç olarak, STZ ile diyabetik nefropati oluĢturulan ratlarda resveratrolün OAT-1, 

OAT-3, OKT-1, OKT-2 ekspresyonlarını arttırıp; MDA, serum üre nitrojeni, kreatinin 

seviyelerini düĢürerek böbrek koruyucu bir etki gösterdiği tespit edilmiĢtir. 
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