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Diyet Kaynakl ileri Glikasyon Son
Uriinleri ve Saglik Uzerine Etkileri

Birsen Yilmaz, Efsun Karabudak

0ZET

ileri glikasyon son iiriinleri (AGEler) proteinler, lipitler ve niikleik asitlerin nonenzimatik glikasyonundan endo-
jen olarak iiretilen heterojen bilesiklerdir. Fizyolojik kosullarda tiim dokularda ve viicut sivilarinda AGE'ler olusa-
bilmektedir. Normal metabolizmanin bir parcasi olan AGE'ler, eksojen olarak da organizmaya alinabilmektedir.
AGF'lerin iki ayrn mekanizmayla viicudu etkiledigi aciklanmaktadir. Bu mekanizmalardan ilki, viicut proteinle-
rinin capraz baglanmasi, ikincisi ise AGE'lerin reseptorleri ile etkilesimidir. Aragtirmacilar, AGE'lerin serum kon-
santrasyonu ile tip 1 ve tip 2 diyabet arasinda pozitif iligki oldugunu bildirmektedir. Bu iligki diyabetin dzellikle
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar, inflamasyon ve endotel disfonksiyon belirteclerindeki artis
gibi komplikasyonlarinin siddeti ve ilerlemesi ile ilgilidir. Diyabetin yani sira oksidatif stres, inflamasyon, obe-
zite, hipertansiyon, polikistik over sendromu gibi bircok hastalik ve yaglanma siirecinde AGE'lerin etkilerinden
bahsedilmektedir. Saglikli bireyler iizerinde yapilan calismalarda farkli sonuclar elde edilse de diisiik AGE icerikli
diyetin, diyabetli hastalara gore saglikl bireylerde daha az biyokimyasal belirteci etkiledigi saptanmistir. Bu der-
lemede amac, diyet kaynakli AGE'lerin hastaliklarin olusumu ve gelismesindeki rolleri ile saglik iizerine muhtemel
etkilerini etkilerini tartismaktir.

Anahtar sozciikler: ileri glikasyon son iiriinleri, Maillard reaksiyonu, tip 2 diyabet, saglik, beslenme

DIETARY ADVANCED GLYCATION ENDPRODUCTS AND THEIR EFFECTS ON HEALTH
ABSTRACT

Advanced glycation end products (AGEs) produced endogenously from non-enzymatic glycation of proteins, lipids
and nucleic acids are heterogeneous compounds. In physiological conditions, AGEs may occur in all tissues and
body fluids. AGEs are a part of normal metabolism; also, they can be taken to organisms exogenously. AGEs affect
the body through two mechanisms. The first mechanism is cross linking of body protein. The second is described as
interaction of AGEs with their receptors. Researchers report that there is positive association between the serum
concentration of AGEs and type1 and type2 diabetes. This relationship is related to the severity and progression of
diabetes complications such as micro vascular and macro vascular complications with an increase in inflammation
and endothelial dysfunction markers. Apart from diabetes, effects of AGEs are mentioned in many diseases such
as oxidative stress, inflammation, obesity, hypertension, polycystic ovary syndrome and aging process. Although
different results were obtained in the studies conducted on healthy individuals; nonetheless, it was found that
a low-AGE diet has less of an effect on biochemical markers in healthy individuals compared to diabetic patients.
The aim of this review is to discuss roles of dietary AGEs in formation and development of disease and possible
effects of AGEs on health.
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ve nikleik asitlerin enzimatik olmayan glikasyonun-

dan endojen olarak Uretilen heterojen bilesiklerdir
(1). AGE'ler arasinda Uizerinde en c¢ok durulan tirleri N&-
karboksimetil lizin (CML) ve metilglioksalin (MG) gibi yiik-
sek reaktif tirevleridir (2, 3). AGE olusumu normal sartlar-
da yavas isleyen bir sirectir, ancak diyabet basta olmak
Uzere hiperglisemide, aterosklerozda, hiperlipidemide,
inflamasyonda, bobrek yetmezliginde ve Alzheimer gibi
norodejeneratif hastaliklarda olusumu ve birikimi hizlan-
maktadir. AGE'ler primer etkilerinin cogunu kollajen, lens
kristalleri gibi uzun 6mirlG proteinler tizerinde gdsterdik-
lerinden yaslanma suirecine de katkida bulunurlar (4).

[ )
Ileri glikasyon son Urlinleri (AGE); proteinler, lipitler

Son yillarda islenmis besinlerin tiiketimi 6nemli bir artis
gostermis, dolayisiyla diyetle alinan seker ve yag mikta-
r da artmistir. Beslenme aliskanlklarindaki degisimler
beraberinde AGE’lere maruziyeti de artirmaktadir. ilk za-
manlarda diyet ylksek AGE duzeylerinin, diyabet komp-
likasyonlarinin gelisimi ile iligkili oldugu, in vivo kosul-
larda yiiksek kan glukozu diizeylerinin bir sonucu olarak
AGE'lerin olustugu disinilmistir. Glinimizde ise diyet-
le alinan AGFE'lerin insilin direnci ve diyabet gelisiminin
yani sira bircok hastalik ile iliskili oldugu bildirilmistir (5,6).
Bu derlemede, diyet kaynakli AGE'lerin tiketiminin hasta-
liklarin olusumu ve gelismesindeki rolleri ile saghk Gizerine
olabilecek etkilerinin tartisiilmasi amaclanmistir.

ileri glikasyon son iiriinlerin olusum
mekanizmasi

ileri glikasyon son (riinleri, endojen olarak olusabildigi
gibi sigarayla veya besinlerle ekzojen olarak da meydana
gelebilmektedir. Ekzojen olarak olusan AGE'ler besinlerin
icerdikleri protein, yag ve karbonhidrat iceriginden etki-
lenmektedir. Besinlere uygulanan isil islemler de AGE'lerin
olusumunda énemlidir (7). Kavurma, firinda kizartma gibi
yuksek 1sil islem gérmis ylksek yag icerikli et Grinleri-
nin AGE icerigi, uzun sire kaynatma islemi uygulanmig
karbonhidratl besinlere gére daha yiiksektir (1,8). Bu be-
sinler, Uretim stirecinde (6zellikle 1sil islem basamaginda)
Maillard reaksiyonuna maruz kalmakta ve bu esmerlesme
reaksiyonlari depolama siirecinde de devam etmektedir.
AGE'ler, Maillard reaksiyonunun driinleridir. Bu Urinler,
besindeki sekerlerin karbonil grubu ile proteinin serbest
amino grubunun Schiff bazi olusturmasiyla baslamaktadir
(5). Schiff bazi olusumu saatler icerisinde gerceklesmekte
ve sonrasinda gunler icerisinde Amadori Uruinlerine do-
nismektedir. Amadori Uriinleri ise daha sonra dikarbonil
bilesiklerine ve sonrasinda da haftalar icerisinde AGE'lere
donltsmektedir. Amadori Griinlerinin olusumuna kadar
olan reaksiyonlar geri donlislimli iken, daha sonraki evre-
ler geri donistimsizdiir (9).

ileri glikasyon son Uiriinlerinin endojen olusumunda birin-
cil mekanizma, glikasyon reaksiyonlari yoluyla fizyolojik
kosullar altinda tiim dokularda ve viicut sivilarinda olu-
sumudaur. Fizyolojik olarak tretilen AGE'ler, besinlere gore
daha dustk sicakliklarda olusurlar. Bu nedenle daha az
cesitlilik s6z konusudur. Endojen glikasyon hemoglobin
varyanti HbA1c'nin tanimlanmasi ile ilk defa gosterilmistir.
Fizyolojik olarak olusan AGE'ler lipidler, proteinler ve niik-
leotidlerle birlikte glukoz, oksoaldehitler ve diger sakkarit
trevlerinin enzimatik olmayan reaksiyonu sonucu olu-
sanlar olarak tanimlanmistir. Glukoz, en yavas glikasyon
hizina sahipken, hiicre icinde bulunan glukoz-6-fosfat ve
fruktoz gibi karbonhidratlar daha hizli bir sekilde AGE'leri
sentezlerler (7,10). AGE'lerin olusumunda bir diger 6nemli
mekanizma polyol yolagidir. Diyabete bagli olarak ortaya
¢ikan yuksek miktarda glukozun bir kismi 6nce sorbitole,
sonrasinda ise bir AGE ara Urtinii olan 3-deoksi-glukozon’a
donlsip AGE olusumuna katilmaktadir (7,11).

Fizyolojik kosullarda AGE'lerin olusumunda dort yolak ta-
nimlanmistir. Bunlarda ilki; monosakkarit oto-oksidasyonu
(oto-oksidasyon glikosilasyon) veya bir proteine baglanma-
mis sakkaritlerin bozulmas; ikincisi, Schiff bazin parcalan-
masi; Uglincsy, fruktozamin bozulmasi ve sonuncusu da
glikolitik ara uriinler ve lipit peroksidasyonunun ayrisma-
sindan olusan q, - dikarbonil bilesikleridir (7,12).

ileri glikasyon son iiriinlerin emilimi ve
biyoyararlilig

ilk baslarda yapilan hayvan calismalarinda, Maillard reak-
siyon dridnlerinin kismen emildigi rapor edilmistir. Dlgiik
molekil agirhkh Maillard reaksiyon Grtnleri, yiiksek mole-
kdl agirhkh Maillard reaksiyon uriinlerine gére daha ytiksek
oranlarda emilmektedir. insanlarda, nonspesifik Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) ydntemiyle &lciilen
dolasimdaki AGFE'lerin yaklasik %10'unun disaridan alinan
AGE'lerin emilimi sonucu oldugu tahmin edilmektedir (13).
Dislik molekil agirlikli AGE Griinleri serbest birakilmadan
once, yiksek molekiil agirhkli AGE'lerin bagirsak proteazlari
tarafindan bozulmus olmasi gerekmektedir (14,15). Yiiksek
ve disuk molekdl agirhikli AGE'ler farkli emilim hizina sahip
olup yuiksek molekil agirlikh AGE'lerin emilim hizi, disuk
molekillu agirlikl AGE'lere gore daha yavastir (5).

Ratlarda intravendz enjeksiyondan sonra CML ve N&-
karboksietillizin (CEL)'in in vivo dagilimi, karacigerde ge-
cici bir birikim géstermekte ve bu molekdiller bazi spesifik
karaciger proteinlerine karsi yliksek afiniteye sahip ol-
maktadir. *C etiketli AGE calismasinda, emilen AGE'lerin
%60'InIn 72 saat sonra bobrek ve karacigerde baglandig,
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ancak radyoaktivitenin ayni zamanda akciger, kalp ve
dalakta gozlendigi ifade edilmistir (16). Hayvan calisma-
larinda, diyetin AGE icerigi ile doku ve serum AGE'lerinin
seviyeleri arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (17,18).

Distik molekdl agirlikli AGE'ler hizl bir sekilde emildigin-
den dolay! halihazirda glomeriiler filtrasyon ile temizlen-
mekte ve nispeten kisa yarilanma émru ile atilmaktadir (19).
AGEFE'lerin renal atiminin saghkh bireylerde emilen miktarin
yaklasik %30'u oldugu tahmin edilmektedir. Bu oran bob-
rek hastalarinda %5'e kadar diismektedir. Saglikl ad6lesan-
larda, duslik veya yuksek oranda CML iceren bir diyetten
sonra idrar atim oranlarinin sirasiyla diyet aliminin %24'G
ve %15'i kadar oldugu rapor edilmistir (20). Yetiskin bireyler
Uzerinde yapilan calismalar, diyet kaynakl AGE'lerin yakla-
sk %10’unun emildigini, emilen AGE'lerin 2/3'Unilin viicutta
kaldigini, 1/3'Uniin ise sindirimden sonraki ti¢ glin icinde id-
rarla birlikte atildigini géstermektedir (7).

Bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen herhangi bir
bozulma AGE'lerin birikimine yol agmaktadir. Bu durum
ise endotel bozukluga ve dolayisiyla vaskiiler hastaliklara
neden olabilmektedir. In vitro calismalar, insilin reseptor
substrat (IRS) ve fosfatidil-inositol-3-OH kinaz (P13 kinaz)

yoladi vasitasiyla plazmadan AGE'lerin eliminasyonuna
katki sagladigini savunmaktadir. Bu yolagin damar ko-
ruyucu oldugu, adipositlerde ve iskelet kasinda instlin
aracili glukoz tasinmasini kolaylastirmanin yani sira nitrik
oksitte bir artisa yol actigi diistiniilmektedir.

ileri glikasyon son iiriinlerinin etki
mekanizmalari ve reseptorleri

ileri glikasyon son driinleri iki ayri mekanizma ile viicudu
etkilemektedir. Bu mekanizmalardan ilki, viicut protein-
lerinin ¢apraz baglanmasi veya yapisal deformasyonu-
dur (Sekil 1) (9). Viicut proteinlerinin ¢apraz baglanmasi
veya yapisal deformasyonu, diyabette ve diyabete eslik
eden hastaliklarda endojen AGE'lerin Uretiminin artisiyla
iliskilidir. AGE'lerin etki mekanizmalarindan bir digeri ise
AGE-duyarli reseptorler yoluyla gerceklesmektedir (9).
AGE'lerin bazi hiicrelerde bulunan reseptorlerine bag-
lanmasi sonucunda sinyal yolaklarini aktive ederek cesitli
transkripsiyon faktorlerinin ve sitokinlerin sentezine ve
salinimina yol agilmasiyla pek cok metabolik degisikliklere
neden olmaktadir (7,21). AGE'lerin baglandigi reseptorler,
ileri glikasyon son uriin reseptorleri (RAGE), ¢cOpcu resep-
torler (Class A, CD36, Class B tip1, LOX-1, FEEL-1, FEEL-2),
oligosakkaril transferaz-48 (AGE-R1), AGE-R2 ve Galektin-3
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Sekil 1. AGE-RAGE etkilesimi ve NF-xB aktivasyonu sonucu olusan degisiklikler

(Singh, R. Et al., 2001 makalesinden alinmistir.)
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(AGE-R3)diir. Bu reseptorler icerisinde (izerinde en ¢ok
durulani immunglobulin G siiper ailesinin bir tyesi olan
RAGEdir. Baslica mononiikleer fagositler, endotel hiicresi,
diiz kas hicresi ve astrositlerde bulunur, ancak normal da-
mar ve dokularda ¢ok az eksprese edilirler. RAGE, AGE'ler
disinda inflamatuar sitokinler, amfoterin, amiloid-B ve
diger fibriler proteinler ile uyarilabilir. RAGE ekspresyonu
diyabet ve inflamasyonda artmaktadir (11).

ileri glikasyon son iirtin reseptériniin bir radikal temizleyici
ve huicre ici sinyal aracisi olarak hareket ettigi distintlmek-
tedir. In vitro calismalar, makrofajlar ve mikroglia lizerinde
AGE-RAGE baglanmasinin oksidatif strese ve nikleer fak-
tor kappa B (NF-kB) transkripsiyonunun aktivasyonuna yol
actigini gostermistir (7). Ayni zamanda AGE'nin RAGE'ye
baglanmasi sonucunda NAD(P)H oksidaz, p21ras protein-
leri, mitojen ile aktive edilen protein kinaz (MAPKs), hiicre
disi sinyal ile regiile edilen kinaz 1/2, p38, Cdc42 ve Rac gibi
GTPazlarin hiicre ici sinyal yolaklarini uyarmasi NF-kB'yi ak-
tive eder. NF-kB'nin aktivasyonu ise inflamatuar sitokinlerin,
adezyon molekillerinin ve cesitli mediyatorlerin ekspres-
yonunu saglar. NF kB'nin aktivasyonu ile ¢cépcli reseptorler,
AGE-R1, AGE-R2, AGE-R3 reseptorleri de AGE'leri baglar an-
cak RAGE gibi sinyal iletisi baslatmaz ve AGE'lerin detoksifi-
kasyon ve klirensini saglar (11,22).

Nikleer faktor kappa B endotelin-1, doku faktori ve trom-
bomodiilin icin gen transkripsiyonunu modiile eden ser-
best bir radikal duyarh bir transkripsiyon faktoridir. Bu
faktor ayni zamanda, glutatyon, C vitamini ve nitrik ok-
sitte bir azalma ile birlikte, AGE tarafindan tetiklenen an-
tioksidan tiikenmesi durumlari ile baglantihdir. Vaskdler
disfonksiyonu agiklamak icin AGE'yi de iceren iki goris
One sirilmustir. Hicresel aktivasyon ve inflamasyon ile
sonuglanan bir AGE-RAGE etkilesimi baslangicini, kronik
inflamasyon ve hizlanmis ateroskleroza yol acan aterosk-
lerozda lipoprotein birikimi takip eder. Hipertansiyon
genellikle asemptomatik olup diyastolik kalp yetmezIigi
gelisimi basta olmak Gzere kalp yetmezliginin gelisimi icin
daha yuksek risk ile iliskilidir. Diyastolik kalp yetmezliginin
altta yatan nedenleriyle ilgili ¢esitli mekanizmalar ileri su-
rilmus ve genellikle hiicre disi matris icinde kollajen mo-
difikasyonlarina neden olabilen, artan miyokardiyal sertlik
ile iliskilendirilmistir. Kollajenin énemli bir modifikasyo-
nu, AGE olusumu ile capraz baglanmasini artirmaktadir.
AGE’lerin birikimi glikasyon, glikoksidasyon, lipoksidas-
yon veya karbonil bilesiklerinin tretimi yoluyla meydana
gelen karbonil bir stres durumudur. Ozellikle diyabet ve
Uremide gozlenmektedir. AGE'lerin birikimi, aterosklerozu
ve vaskdler disfonksiyonu hizlandirmada 6nemli bir rol
oynamaktadir (7,23).

Diyetsel ileri glikasyon son iiriinleri ve saghk
tzerine etkileri

Besin kaynakh AGE’lerin saglik Gzerine etkileri hem hay-
van modellerinde hem de insan calismalarinda siklikla
Uzerinde durulan konulardan biri olmustur. Diyabet basta
olmak lizere endotel disfonksiyon, hipertansiyon, polikis-
tik over sendromu gibi bircok hastalik ve yaslanma sire-
cinde AGE'lerin etkileri arastiriimistir.

Hayvan ¢alismalari

Kemirgenlerde, AGE icerigi yuksek diyetler ile tip 1 ve tip
2 diyabet gelisimi, diyabetin komplikasyonlari arasindaki
iliski g6zlenmistir. Tip 1 diyabetli kemirgenlere, uzun sureli
olarak distik AGE icerikli diyet verilmis ve fare yavrularin-
da (obez olmayan) tip 1 diyabetin 6nlendigi gosterilmistir
(17). AGE icerigi yuksek diyetle beslenen ratlarda, instlin
saliniminin bozuldugu ve B-hiicre dlimundn gerceklesti-
gi rapor edilmistir (24). Streptozotosin ile tedavi edilen di-
yabetik Wistar ratlarina, 11 hafta boyunca glikolize kazein
ve soya proteini (lizin kalintilari yliksek derecede modifiye
edilmis) verilmis ve sonucta oksidatif stresi etkilemedigi
saptanmistir (25). Farelere verilen yag ve AGE icerigi yuk-
sek bir diyetin insulin direncini ve tip 2 diyabeti tetikledigi
gOsterilmistir (26). AGE icerigi diistik bir diyetle uzun sure
beslenen tip 2 diyabetli farelerin insilin duyarliiginin da
olumlu yonde etkilendigi bildirilmistir. Diger taraftan AGE
icerigi yuksek ancak standart yag icerigine sahip bir diyet
verildiginde benzer etkilerin gorilmedigi gozlenmistir.
Tudm bu veriler, en tehlikeli diyet seklinin AGE ve yag iceri-
gi yuksek diyetler oldugu gorisiinde birlesmektedir (18).

Bazi calismalar, MG-modifiye sigir serum alblmini kulla-
narak insilin direnci ve oksidatif stres gelisimine odak-
lanmistir. Alti ay boyunca MG-modifiye sigir serum albi-
mini verilen farelerde, oksidatif stres belirtecleri ile MG-
modifiye sigir serum alblmini suplemantasyonu arasinda
nedensel bir iliski saptanmistir (27). Son yillarda yapilan
bir calismada, MG-sigir serum alblimin suplemantasyonu
alan farelerde dort nesil boyunca insilin direncinin devam
ettigi rapor edilmistir (28).

Diyabet komplikasyonlariyla ilgili olarak bodbrek hasta-
liklarinin gelisiminde AGE'lerin roli bircok farkli hayvan
modelleri kullanilarak arastirilmistir. Diyabetik fare mo-
dellerinde, diyabetik nefropatinin gelisiminde diisik AGE
iceren diyetlerin koruyucu etkileri oldugu bildirilmistir (5).

Diyetin AGE icerigi ile hayvanlarda saglik tizerinde etkileri
hakkinda sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. AGE'lerin
biyo-kinetik ve biyolojik etkilerinin aydinlatiimasi icin hay-
van modellerinde daha fazla calismaya gereksinim vardir.
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Insan calismalari

Diyabetik hastalarda AGE'lerin etkileri

Epidemiyolojik calismalarda, AGE'lerin serum konsantras-
yonu ile tip 1 ve tip 2 diyabet arasinda pozitif iliski bulun-
mustur. Bu iliski diyabetin 6zellikle mikrovaskiler ve mak-
rovaskiler komplikasyonlar, inflamasyon ve endotel dis-
fonksiyon belirteclerindeki artis gibi komplikasyonlarinin
siddeti ve ilerlemesi ile ilgilidir (5,29,30). Bircok calismada
bu iliski kabul edilse de tim calismalar ayni fikirde degil-
dir (31). Diyetsel AGE'ler, viicutta AGE yukiine katki sagla-
makla birlikte diyet AGE alimi ve serum konsantrasyonu
arasinda iliski vardir. Diyetsel AGE'ler ayni zamanda, diya-
bet icin risk faktori olarak degerlendirilen inflamasyon ve
oksidatif stres belirtecleri ile de iliskilidir (32). AGE'lerin tip
1 ve tip 2 diyabet hastalarinda olumsuz etkilerini arastiran
ilk calisma, iki haftalik capraz calisma ve alti haftalik paralel
calisma olmak Gzere iki kissmda gerceklestirilmistir. Her iki
calismada da AGE icerigi dlisiik diyette yliksek olana gore
inflamasyon belirteclerinde bir azalma saptanmistir (33).

Tip 2 diyabet hastalarina doért ay boyunca AGE’lerden ki-
sith diyet verildiginde inflamasyon belirtecleri ve leptin
plazma konsantrasyonlarinda azalma, instlin duyarhhg:
ve adiponektin seviyelerinde ise artma oldugu bildiril-
mistir. Ayrica AGE icerigi dusuk bir diyetin AGE-R1 ve sir-
tuin-1 ekspresyonunu artirdigi, periferik monontikleer
kan hiicrelerindeki RAGE ekspresyonunun azaldigi sap-
tanmistir. AGE icerigi ylksek bir 6gun sonrasi tip 2 diya-
bet hastalarinda leptin ve adiponektin seviyelerindeki
degisiklikler rapor edilmistir. Leptin ve adiponektin, enerji
metabolizmasi ve istah ile iliskili olup yag dokusundan sa-
linan 6nemli hormonlar oldugundan, leptin/adiponektin
oranindaki degisikliklerin AGE metabolizmasiyla olasi bir
iliskisinin olabilecegini disiindirmektedir (5,34).

Leptin ve adiponektinin kisa sureli regllasyonu, uzun si-
reli regiilasyonundan farkhdir. Oksidatif stres durumunda,
AGE icerigi ylksek bir diyetin adipokin sekresyonunda
azalmaya neden oldugunu gosterilmistir. Bu degisiklikle-
rin, insdlin duyarliiginda postprandiyal bir degisimi yan-
sittigr disindlebilir. AGE icerigi ylUksek bir diyet, diistik bir
diyete gore endotel disfonksiyon belirteclerini artirmakta
ve vaskdler fonksiyonun bozulmasini tetiklemektedir (5).

Bbbrek hastalarinda AGE'lerin etkileri

Epidemiyolojik calismalarda, AGE'lerin serum konsant-
rasyonlarl hem diyabetik hem diyabetik olmayan bobrek
hastalarinda pozitif iligkili bulunmustur (35,36). Diyetsel
AGE'ler, bobrek hastalarinda ayni zamanda serum AGE
konsantrasyonlari ile de iliskilidir. Bobrek hastalarinda
AGEFE’lerin birikiminin, AGE'lerin renal klirensinde azalma-
nin yani sira endojen AGE Uretimi ile iliskili oldugu di-
siintilmektedir. Bobrek hastalarinda yapilan midahale

calismalarinda, dort hafta boyunca uygulanan AGE icerigi
disik diyetin AGE yiikiing, inflamatuar belirtecleri ve ok-
sidatif stresi azalttigi saptanmistir (37,38). AGE'den kisitli
diyetin, AGE-R1'in periferik mononiikleer kan hiicrelerinin
(PBMC) ekspresyonunu artirirken, RAGE'nin PBMC eks-
presyonunu azalttigi saptanmistir. Ayni diyeti alan saghkli
kontrol grubunda ise hem RAGE hem de AGE-R1 ekspres-
yonu azalmistir. AGE-R1'in AGE metabolizmasindaki rolu
distinildigiinde, bébrek hastalarindaki AGE-R1 seviyele-
rinin bastiriimasi yiiksek AGE yiikiniin bir sonucu olarak
down-regiilasyonu oldugu distnilebilmektedir (38).

Yaslanmada AGE'lerin etkileri

Dogal yaslanma siirecinde, organizmada AGE'lerin biri-
kimleri ve reseptorleri ile etkilesimleri diyabette oldugu
gibi hiicre ve dokulara zarar veren en dnemli etkenlerden
biri olarak kabul edilmektedir. Buna gore dogal yaslanma
surecinde glikasyon ile yapilari degisen proteinler ve lipit-
ler basta kardiyovaskdiler sistem olmak lizere bircok doku-
da hasara neden olmaktadir (4).

Organizmadan AGE'lerin temizlenmesi icin bir resep-
tor sistemi (AGEs-reseptor kompleksi) bulunmaktadir.
AGE'lerin metabolizmasi sonucu olusan parcalanma Uriin-
leri bébrekler yoluyla uzaklastirilirlar. Yaglanma ile birlikte
bobrek fonksiyonlarinda azalma meydana geldiginden
AGE'lerin parcalanma Uriinleri artar ve geri donisiimsiiz
bir sekilde boébrek basta olmak lzere bircok organin bo-
zulmasina neden olurlar (39).

Yaslanma, artmis oksidatif stres ve AGE olusumu ile iliskili
bir stirectir. Yasam boyunca AGE'lerin kisitlanmasi oksidatif
stres olusumunu ve AGE birikimini azaltmaktadir. Bu durum
RAGE ve p66 baskilanmasi ile iliskili olup farelerde yasam
sUresinin artmasi ile sonuclanmaktadir. AGE'den zengin di-
yetlerin kisitlanmasi, yasla iliskili hastaliklarin nlenmesinde
yeni bir terapétik yontem olarak diistinulebilmektedir (40).

Polikistik over sendromlu hastalarda AGE’lerin etkileri
Polikistik over sendromu (PKOS), Greme ¢agindaki kadin-
larda en sik rastlanan jinekolojik hastaliktir. PKOS, hipe-
randrojenizm, ¢ok sayida kist iceren yumurtaliklar, oligo-
menore hatta amenore ile karakterizedir (41).

PKOS'lu kadinlarin kan dolasimindaki AGE seviyelerinde
ve yumurtalktaki AGE’lerin RAGE gibi proinflamatuar re-
septorlerinin ekspresyonunda bir artis oldugu gosteril-
mistir (42). Diger taraftan, AGE'ler icin ¢ozlinebilir resep-
tor (sRAGE) olarak adlandirilan koruyucu anti-inflamatuar
sRAGE'lerin yiiksek seviyeleri, AGE'lere karsi koruma ile
iliskilidir (43).
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(Garg & Merhi, 2015 makalesinden alinmistir.)

PKOS'lu hastalarda AGE icerigi dusiik diyetin, oksidatif
stres belirteclerini azaltmasinin yani sira hormonal ve
metabolik profili olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir
(44). Disi ratlarda yapilan baska bir calismada, AGE icerigi
yuksek diyetin, glukoz, insulin ve testesteron seviyelerini
yukselttigi saptanmistir (45). AGE’lerin PKOS’ta olasi me-
kanizmalan Sekil 2'de gosterilmistir (46).

Cahismalar, AGE'lerin PKOS (izerinde olumsuz etkisi oldu-
gunu gosterse de mekanizmalarinin ve diisiik AGE icerikli
diyetlerin hormonal denge Uzerindeki etkilerinin tam an-
lasilabilmesi icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir.

Saglikli bireylerde AGE'lerin etkileri

Saglikl bireylerde serum AGE konsantrasyonu yas, insu-
lin direnci, oksidatif stres ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile
pozitif iliskilidir (5). Serum AGE konsantrasyonu ile saglikli
bireylerde hastalik risk faktorleri arasindaki iliski, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik etyopatogenezinde AGE'lerin ola-
st bir rolli oldugunu dustindtrmektedir. AGE icerigi yliksek
diyetle beslenen saglkh bireylerin serum AGE seviyeleri,
AGE icerigi dusik diyetle beslenen saglikli bireylere gore
daha yuksektir (38,47). Yapilan bir calismada, vejetaryenle-
rin plazma AGE seviyelerinin, geleneksel-karisik Bati diyeti
tiiketenlere gore daha yiiksek oldugu ifade edilmistir. ELISA
sonuclarindan elde edilen veriler g6z 6niinde bulundurul-
dugunda, bu calismadan elde edilen sonuglar beklenen-
den farkli olsa da kullanilan analitik veri tabanlarinin farkli
olmasindan kaynaklandigi goriisu vardir (2,<48). Bir diger
ilgin¢ bulgu, cocuklarda insilin direnci, oksidatif stres ve
inflamasyona ragmen plazma AGE konsantrasyonu ile

obezitenin ters iliskili oldugudur (49). Bu calismaya benzer
olarak yetiskinlerde yapilan bir calismada da AGE ile yag
katlesi ters iliskili bulunmustur. Bu durumun AGE'lerin adi-
poz dokuda birikmeleri ve tekrar adipoz dokuda metabo-
lize olmalarindan kaynakli olabilecegdi bildirilmektedir (5).

Yapilan mudahale calismalarinda, dusuk AGE icerikli di-
yetin saglikli bireylerde, diyabetli hastalara gore daha az
biyokimyasal belirteci etkiledigi saptanmistir (34). Bbrek
hastalari ile saglhkh bireylerin karsilastirildigi bir calismada
dort hafta boyunca tiim bireylere disik AGE icerikli diyet
verilmistir. Calismanin sonunda, diyetin oksidatif stres ve
inflamasyon belirtecleri tGizerinde benzer olumlu etkileri
oldugu ifade edilmistir (38).

Sonu¢

Bircok farkli yolak endojen ve ekzojen kaynakli AGE'lerin
olusumuna neden olabilmektedir. Bazi yolaklar kompleks
olmakla birlikte henliz tam olarak agiklanamayan yolaklar
da mevcuttur. Bu da beraberinde farkli tiirde AGE bilesik-
lerinin olusumuna yol actigini distindiirmektedir. Olusan
AGE bilesiklerinin biyolojik etkilerinin arastirilmasi ve ahm
miktarlarinin dlgtlmesi ile ilgili literatiirde bir takim kari-
sikliklar mevcuttur.

Besinlerde bulunan AGE'ler ve beslenme ile iliskili hasta-
liklar, son yillarda Gzerinde siklikla durulan arastirma ko-
nularindan olmustur. Ancak AGE'lerin biyolojik etkilerini
ve diyabet basta olmak iizere hastaliklarla iligkisini daha
iyi anlayabilmek icin daha fazla calismaya gereksinim
duyulmaktadir.
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