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ÖZET

İleri glikasyon son ürünleri (AGE’ler) proteinler, lipitler ve nükleik asitlerin nonenzimatik glikasyonundan endo-
jen olarak üretilen heterojen bileşiklerdir. Fizyolojik koşullarda tüm dokularda ve vücut sıvılarında AGE’ler oluşa-
bilmektedir. Normal metabolizmanın bir parçası olan AGE’ler, eksojen olarak da organizmaya alınabilmektedir. 
AGE’lerin iki ayrı mekanizmayla vücudu etkilediği açıklanmaktadır. Bu mekanizmalardan ilki, vücut proteinle-
rinin çapraz bağlanması, ikincisi ise AGE’lerin reseptörleri ile etkileşimidir. Araştırmacılar, AGE’lerin serum kon-
santrasyonu ile tip 1 ve tip 2 diyabet arasında pozitif ilişki olduğunu bildirmektedir. Bu ilişki diyabetin özellikle 
mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlar, inflamasyon ve endotel disfonksiyon belirteçlerindeki artış 
gibi komplikasyonlarının şiddeti ve ilerlemesi ile ilgilidir. Diyabetin yanı sıra oksidatif stres, inflamasyon, obe-
zite, hipertansiyon, polikistik over sendromu gibi birçok hastalık ve yaşlanma sürecinde AGE’lerin etkilerinden 
bahsedilmektedir. Sağlıklı bireyler üzerinde yapılan çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilse de düşük AGE içerikli 
diyetin, diyabetli hastalara göre sağlıklı bireylerde daha az biyokimyasal belirteci etkilediği saptanmıştır. Bu der-
lemede amaç, diyet kaynaklı AGE’lerin hastalıkların oluşumu ve gelişmesindeki rolleri ile sağlık üzerine muhtemel 
etkilerini etkilerini tartışmaktır. 
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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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Diyetsel AGE’lerin Sağlık Üzerine Etkileri

ACU Sağlık Bil Derg

İleri glikasyon son ürünleri (AGE); proteinler, lipitler 
ve nükleik asitlerin enzimatik olmayan glikasyonun-
dan endojen olarak üretilen heterojen bileşiklerdir 

(1). AGE’ler arasında üzerinde en çok durulan türleri Nε-
karboksimetil lizin (CML) ve metilglioksalın (MG) gibi yük-
sek reaktif türevleridir (2, 3). AGE oluşumu normal şartlar-
da yavaş işleyen bir süreçtir, ancak diyabet başta olmak 
üzere hiperglisemide, aterosklerozda, hiperlipidemide, 
inflamasyonda, böbrek yetmezliğinde ve Alzheimer gibi 
nörodejeneratif hastalıklarda oluşumu ve birikimi hızlan-
maktadır. AGE’ler primer etkilerinin çoğunu kollajen, lens 
kristalleri gibi uzun ömürlü proteinler üzerinde gösterdik-
lerinden yaşlanma sürecine de katkıda bulunurlar (4).

Son yıllarda işlenmiş besinlerin tüketimi önemli bir artış 
göstermiş, dolayısıyla diyetle alınan şeker ve yağ mikta-
rı da artmıştır. Beslenme alışkanlıklarındaki değişimler 
beraberinde AGE’lere maruziyeti de artırmaktadır. İlk za-
manlarda diyet yüksek AGE düzeylerinin, diyabet komp-
likasyonlarının gelişimi ile ilişkili olduğu, in vivo koşul-
larda yüksek kan glukozu düzeylerinin bir sonucu olarak 
AGE’lerin oluştuğu düşünülmüştür. Günümüzde ise diyet-
le alınan AGE’lerin insülin direnci ve diyabet gelişiminin 
yanı sıra birçok hastalık ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (5,6). 
Bu derlemede, diyet kaynaklı AGE’lerin tüketiminin hasta-
lıkların oluşumu ve gelişmesindeki rolleri ile sağlık üzerine 
olabilecek etkilerinin tartışılması amaçlanmıştır.

İleri glikasyon son ürünlerin oluşum 
mekanizması 
İleri glikasyon son ürünleri, endojen olarak oluşabildiği 
gibi sigarayla veya besinlerle ekzojen olarak da meydana 
gelebilmektedir. Ekzojen olarak oluşan AGE’ler besinlerin 
içerdikleri protein, yağ ve karbonhidrat içeriğinden etki-
lenmektedir. Besinlere uygulanan ısıl işlemler de AGE’lerin 
oluşumunda önemlidir (7). Kavurma, fırında kızartma gibi 
yüksek ısıl işlem görmüş yüksek yağ içerikli et ürünleri-
nin AGE içeriği, uzun süre kaynatma işlemi uygulanmış 
karbonhidratlı besinlere göre daha yüksektir (1,8). Bu be-
sinler, üretim sürecinde (özellikle ısıl işlem basamağında) 
Maillard reaksiyonuna maruz kalmakta ve bu esmerleşme 
reaksiyonları depolama sürecinde de devam etmektedir. 
AGE’ler, Maillard reaksiyonunun ürünleridir. Bu ürünler, 
besindeki şekerlerin karbonil grubu ile proteinin serbest 
amino grubunun Schiff bazı oluşturmasıyla başlamaktadır 
(5). Schiff bazı oluşumu saatler içerisinde gerçekleşmekte 
ve sonrasında günler içerisinde Amadori ürünlerine dö-
nüşmektedir. Amadori ürünleri ise daha sonra dikarbonil 
bileşiklerine ve sonrasında da haftalar içerisinde AGE’lere 
dönüşmektedir. Amadori ürünlerinin oluşumuna kadar 
olan reaksiyonlar geri dönüşümlü iken, daha sonraki evre-
ler geri dönüşümsüzdür (9).

İleri glikasyon son ürünlerinin endojen oluşumunda birin-
cil mekanizma, glikasyon reaksiyonları yoluyla fizyolojik 
koşullar altında tüm dokularda ve vücut sıvılarında olu-
şumudur. Fizyolojik olarak üretilen AGE’ler, besinlere göre 
daha düşük sıcaklıklarda oluşurlar. Bu nedenle daha az 
çeşitlilik söz konusudur. Endojen glikasyon hemoglobin 
varyantı HbA1c’nin tanımlanması ile ilk defa gösterilmiştir. 
Fizyolojik olarak oluşan AGE’ler lipidler, proteinler ve nük-
leotidlerle birlikte glukoz, oksoaldehitler ve diğer sakkarit 
türevlerinin enzimatik olmayan reaksiyonu sonucu olu-
şanlar olarak tanımlanmıştır. Glukoz, en yavaş glikasyon 
hızına sahipken, hücre içinde bulunan glukoz-6-fosfat ve 
fruktoz gibi karbonhidratlar daha hızlı bir şekilde AGE’leri 
sentezlerler (7,10). AGE’lerin oluşumunda bir diğer önemli 
mekanizma polyol yolağıdır. Diyabete bağlı olarak ortaya 
çıkan yüksek miktarda glukozun bir kısmı önce sorbitole, 
sonrasında ise bir AGE ara ürünü olan 3-deoksi-glukozon’a 
dönüşüp AGE oluşumuna katılmaktadır (7,11). 

Fizyolojik koşullarda AGE’lerin oluşumunda dört yolak ta-
nımlanmıştır. Bunlarda ilki; monosakkarit oto-oksidasyonu 
(oto-oksidasyon glikosilasyon) veya bir proteine bağlanma-
mış sakkaritlerin bozulması; ikincisi, Schiff bazın parçalan-
ması; üçüncüsü, fruktozamin bozulması ve sonuncusu da 
glikolitik ara ürünler ve lipit peroksidasyonunun ayrışma-
sından oluşan α, β- dikarbonil bileşikleridir (7,12).

İleri glikasyon son ürünlerin emilimi ve 
biyoyararlılığı
İlk başlarda yapılan hayvan çalışmalarında, Maillard reak-
siyon ürünlerinin kısmen emildiği rapor edilmiştir. Düşük 
molekül ağırlıklı Maillard reaksiyon ürünleri, yüksek mole-
kül ağırlıklı Maillard reaksiyon ürünlerine göre daha yüksek 
oranlarda emilmektedir. İnsanlarda, nonspesifik Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay (ELİSA) yöntemiyle ölçülen 
dolaşımdaki AGE’lerin yaklaşık %10’unun dışarıdan alınan 
AGE’lerin emilimi sonucu olduğu tahmin edilmektedir (13). 
Düşük molekül ağırlıklı AGE ürünleri serbest bırakılmadan 
önce, yüksek molekül ağırlıklı AGE’lerin bağırsak proteazları 
tarafından bozulmuş olması gerekmektedir (14,15). Yüksek 
ve düşük molekül ağırlıklı AGE’ler farklı emilim hızına sahip 
olup yüksek molekül ağırlıklı AGE’lerin emilim hızı, düşük 
moleküllü ağırlıklı AGE’lere göre daha yavaştır (5). 

Ratlarda intravenöz enjeksiyondan sonra CML ve Nε-
karboksietillizin (CEL)’in in vivo dağılımı, karaciğerde ge-
çici bir birikim göstermekte ve bu moleküller bazı spesifik 
karaciğer proteinlerine karşı yüksek afiniteye sahip ol-
maktadır. 14C etiketli AGE çalışmasında, emilen AGE’lerin 
%60’ının 72 saat sonra böbrek ve karaciğerde bağlandığı, 
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ancak radyoaktivitenin aynı zamanda akciğer, kalp ve 
dalakta gözlendiği ifade edilmiştir (16). Hayvan çalışma-
larında, diyetin AGE içeriği ile doku ve serum AGE’lerinin 
seviyeleri arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir (17,18). 

Düşük molekül ağırlıklı AGE’ler hızlı bir şekilde emildiğin-
den dolayı hâlihazırda glomerüler filtrasyon ile temizlen-
mekte ve nispeten kısa yarılanma ömrü ile atılmaktadır (19). 
AGE’lerin renal atımının sağlıklı bireylerde emilen miktarın 
yaklaşık %30’u olduğu tahmin edilmektedir. Bu oran böb-
rek hastalarında %5’e kadar düşmektedir. Sağlıklı adölesan-
larda, düşük veya yüksek oranda CML içeren bir diyetten 
sonra idrar atım oranlarının sırasıyla diyet alımının %24’ü 
ve %15’i kadar olduğu rapor edilmiştir (20). Yetişkin bireyler 
üzerinde yapılan çalışmalar, diyet kaynaklı AGE’lerin yakla-
şık %10’unun emildiğini, emilen AGE’lerin 2/3’ünün vücutta 
kaldığını, 1/3’ünün ise sindirimden sonraki üç gün içinde id-
rarla birlikte atıldığını göstermektedir (7). 

Böbrek fonksiyonlarında meydana gelen herhangi bir 
bozulma AGE’lerin birikimine yol açmaktadır. Bu durum 
ise endotel bozukluğa ve dolayısıyla vasküler hastalıklara 
neden olabilmektedir. In vitro çalışmalar, insülin reseptör 
substrat (IRS) ve fosfatidil-inositol-3-OH kinaz (PI3 kinaz) 

yolağı vasıtasıyla plazmadan AGE’lerin eliminasyonuna 
katkı sağladığını savunmaktadır. Bu yolağın damar ko-
ruyucu olduğu, adipositlerde ve iskelet kasında insülin 
aracılı glukoz taşınmasını kolaylaştırmanın yanı sıra nitrik 
oksitte bir artışa yol açtığı düşünülmektedir. 

İleri glikasyon son ürünlerinin etki 
mekanizmaları ve reseptörleri 
İleri glikasyon son ürünleri iki ayrı mekanizma ile vücudu 
etkilemektedir. Bu mekanizmalardan ilki, vücut protein-
lerinin çapraz bağlanması veya yapısal deformasyonu-
dur (Şekil 1) (9). Vücut proteinlerinin çapraz bağlanması 
veya yapısal deformasyonu, diyabette ve diyabete eşlik 
eden hastalıklarda endojen AGE’lerin üretiminin artışıyla 
ilişkilidir. AGE’lerin etki mekanizmalarından bir diğeri ise 
AGE-duyarlı reseptörler yoluyla gerçekleşmektedir (9). 
AGE’lerin bazı hücrelerde bulunan reseptörlerine bağ-
lanması sonucunda sinyal yolaklarını aktive ederek çeşitli 
transkripsiyon faktörlerinin ve sitokinlerin sentezine ve 
salınımına yol açılmasıyla pek çok metabolik değişikliklere 
neden olmaktadır (7,21). AGE’lerin bağlandığı reseptörler, 
ileri glikasyon son ürün reseptörleri (RAGE), çöpçü resep-
törler (Class A, CD36, Class B tip1, LOX-1, FEEL-1, FEEL-2), 
oligosakkaril transferaz-48 (AGE-R1), AGE-R2 ve Galektin-3 

Şekil 1. AGE-RAGE etkileşimi ve NF-κB aktivasyonu sonucu oluşan değişiklikler  
(Singh, R. Et al., 2001 makalesinden alınmıştır.) 
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(AGE-R3)’dür. Bu reseptörler içerisinde üzerinde en çok 
durulanı immunglobulin G süper ailesinin bir üyesi olan 
RAGE’dir. Başlıca mononükleer fagositler, endotel hücresi, 
düz kas hücresi ve astrositlerde bulunur, ancak normal da-
mar ve dokularda çok az eksprese edilirler. RAGE, AGE’ler 
dışında inflamatuar sitokinler, amfoterin, amiloid-β ve 
diğer fibriler proteinler ile uyarılabilir. RAGE ekspresyonu 
diyabet ve inflamasyonda artmaktadır (11). 

İleri glikasyon son ürün reseptörünün bir radikal temizleyici 
ve hücre içi sinyal aracısı olarak hareket ettiği düşünülmek-
tedir. In vitro çalışmalar, makrofajlar ve mikroglia üzerinde 
AGE-RAGE bağlanmasının oksidatif strese ve nükleer fak-
tör kappa B (NF-κB) transkripsiyonunun aktivasyonuna yol 
açtığını göstermiştir (7). Aynı zamanda AGE’nin RAGE’ye 
bağlanması sonucunda NAD(P)H oksidaz, p21ras protein-
leri, mitojen ile aktive edilen protein kinaz (MAPKs), hücre 
dışı sinyal ile regüle edilen kinaz 1/2, p38, Cdc42 ve Rac gibi 
GTPazların hücre içi sinyal yolaklarını uyarması NF-κB’yi ak-
tive eder. NF-κB’nin aktivasyonu ise inflamatuar sitokinlerin, 
adezyon moleküllerinin ve çeşitli mediyatörlerin ekspres-
yonunu sağlar. NF κB’nin aktivasyonu ile çöpçü reseptörler, 
AGE-R1, AGE-R2, AGE-R3 reseptörleri de AGE’leri bağlar an-
cak RAGE gibi sinyal iletisi başlatmaz ve AGE’lerin detoksifi-
kasyon ve klirensini sağlar (11,22). 

Nükleer faktör kappa B endotelin-1, doku faktörü ve trom-
bomodülin için gen transkripsiyonunu modüle eden ser-
best bir radikal duyarlı bir transkripsiyon faktörüdür. Bu 
faktör aynı zamanda, glutatyon, C vitamini ve nitrik ok-
sitte bir azalma ile birlikte, AGE tarafından tetiklenen an-
tioksidan tükenmesi durumları ile bağlantılıdır. Vasküler 
disfonksiyonu açıklamak için AGE’yi de içeren iki görüş 
öne sürülmüştür. Hücresel aktivasyon ve inflamasyon ile 
sonuçlanan bir AGE-RAGE etkileşimi başlangıcını, kronik 
inflamasyon ve hızlanmış ateroskleroza yol açan aterosk-
lerozda lipoprotein birikimi takip eder. Hipertansiyon 
genellikle asemptomatik olup diyastolik kalp yetmezliği 
gelişimi başta olmak üzere kalp yetmezliğinin gelişimi için 
daha yüksek risk ile ilişkilidir. Diyastolik kalp yetmezliğinin 
altta yatan nedenleriyle ilgili çeşitli mekanizmalar ileri sü-
rülmüş ve genellikle hücre dışı matris içinde kollajen mo-
difikasyonlarına neden olabilen, artan miyokardiyal sertlik 
ile ilişkilendirilmiştir. Kollajenin önemli bir modifikasyo-
nu, AGE oluşumu ile çapraz bağlanmasını artırmaktadır. 
AGE’lerin birikimi glikasyon, glikoksidasyon, lipoksidas-
yon veya karbonil bileşiklerinin üretimi yoluyla meydana 
gelen karbonil bir stres durumudur. Özellikle diyabet ve 
üremide gözlenmektedir. AGE’lerin birikimi, aterosklerozu 
ve vasküler disfonksiyonu hızlandırmada önemli bir rol 
oynamaktadır (7,23). 

Diyetsel ileri glikasyon son ürünleri ve sağlık 
üzerine etkileri
Besin kaynaklı AGE’lerin sağlık üzerine etkileri hem hay-
van modellerinde hem de insan çalışmalarında sıklıkla 
üzerinde durulan konulardan biri olmuştur. Diyabet başta 
olmak üzere endotel disfonksiyon, hipertansiyon, polikis-
tik over sendromu gibi birçok hastalık ve yaşlanma süre-
cinde AGE’lerin etkileri araştırılmıştır. 

Hayvan çalışmaları
Kemirgenlerde, AGE içeriği yüksek diyetler ile tip 1 ve tip 
2 diyabet gelişimi, diyabetin komplikasyonları arasındaki 
ilişki gözlenmiştir. Tip 1 diyabetli kemirgenlere, uzun süreli 
olarak düşük AGE içerikli diyet verilmiş ve fare yavruların-
da (obez olmayan) tip 1 diyabetin önlendiği gösterilmiştir 
(17). AGE içeriği yüksek diyetle beslenen ratlarda, insülin 
salınımının bozulduğu ve β-hücre ölümünün gerçekleşti-
ği rapor edilmiştir (24). Streptozotosin ile tedavi edilen di-
yabetik Wistar ratlarına, 11 hafta boyunca glikolize kazein 
ve soya proteini (lizin kalıntıları yüksek derecede modifiye 
edilmiş) verilmiş ve sonuçta oksidatif stresi etkilemediği 
saptanmıştır (25). Farelere verilen yağ ve AGE içeriği yük-
sek bir diyetin insülin direncini ve tip 2 diyabeti tetiklediği 
gösterilmiştir (26). AGE içeriği düşük bir diyetle uzun süre 
beslenen tip 2 diyabetli farelerin insülin duyarlılığının da 
olumlu yönde etkilendiği bildirilmiştir. Diğer taraftan AGE 
içeriği yüksek ancak standart yağ içeriğine sahip bir diyet 
verildiğinde benzer etkilerin görülmediği gözlenmiştir. 
Tüm bu veriler, en tehlikeli diyet şeklinin AGE ve yağ içeri-
ği yüksek diyetler olduğu görüşünde birleşmektedir (18). 

Bazı çalışmalar, MG-modifiye sığır serum albümini kulla-
narak insülin direnci ve oksidatif stres gelişimine odak-
lanmıştır. Altı ay boyunca MG-modifiye sığır serum albü-
mini verilen farelerde, oksidatif stres belirteçleri ile MG-
modifiye sığır serum albümini suplemantasyonu arasında 
nedensel bir ilişki saptanmıştır (27). Son yıllarda yapılan 
bir çalışmada, MG-sığır serum albümin suplemantasyonu 
alan farelerde dört nesil boyunca insülin direncinin devam 
ettiği rapor edilmiştir (28). 

Diyabet komplikasyonlarıyla ilgili olarak böbrek hasta-
lıklarının gelişiminde AGE’lerin rolü birçok farklı hayvan 
modelleri kullanılarak araştırılmıştır. Diyabetik fare mo-
dellerinde, diyabetik nefropatinin gelişiminde düşük AGE 
içeren diyetlerin koruyucu etkileri olduğu bildirilmiştir (5).

Diyetin AGE içeriği ile hayvanlarda sağlık üzerinde etkileri 
hakkında sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. AGE’lerin 
biyo-kinetik ve biyolojik etkilerinin aydınlatılması için hay-
van modellerinde daha fazla çalışmaya gereksinim vardır. 
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İnsan çalışmaları 

Diyabetik hastalarda AGE’lerin etkileri 
Epidemiyolojik çalışmalarda, AGE’lerin serum konsantras-
yonu ile tip 1 ve tip 2 diyabet arasında pozitif ilişki bulun-
muştur. Bu ilişki diyabetin özellikle mikrovasküler ve mak-
rovasküler komplikasyonlar, inflamasyon ve endotel dis-
fonksiyon belirteçlerindeki artış gibi komplikasyonlarının 
şiddeti ve ilerlemesi ile ilgilidir (5,29,30). Birçok çalışmada 
bu ilişki kabul edilse de tüm çalışmalar aynı fikirde değil-
dir (31). Diyetsel AGE’ler, vücutta AGE yüküne katkı sağla-
makla birlikte diyet AGE alımı ve serum konsantrasyonu 
arasında ilişki vardır. Diyetsel AGE’ler aynı zamanda, diya-
bet için risk faktörü olarak değerlendirilen inflamasyon ve 
oksidatif stres belirteçleri ile de ilişkilidir (32). AGE’lerin tip 
1 ve tip 2 diyabet hastalarında olumsuz etkilerini araştıran 
ilk çalışma, iki haftalık çapraz çalışma ve altı haftalık paralel 
çalışma olmak üzere iki kısımda gerçekleştirilmiştir. Her iki 
çalışmada da AGE içeriği düşük diyette yüksek olana göre 
inflamasyon belirteçlerinde bir azalma saptanmıştır (33). 

Tip 2 diyabet hastalarına dört ay boyunca AGE’lerden kı-
sıtlı diyet verildiğinde inflamasyon belirteçleri ve leptin 
plazma konsantrasyonlarında azalma, insülin duyarlılığı 
ve adiponektin seviyelerinde ise artma olduğu bildiril-
miştir. Ayrıca AGE içeriği düşük bir diyetin AGE-R1 ve sir-
tuin-1 ekspresyonunu artırdığı, periferik mononükleer 
kan hücrelerindeki RAGE ekspresyonunun azaldığı sap-
tanmıştır. AGE içeriği yüksek bir öğün sonrası tip 2 diya-
bet hastalarında leptin ve adiponektin seviyelerindeki 
değişiklikler rapor edilmiştir. Leptin ve adiponektin, enerji 
metabolizması ve iştah ile ilişkili olup yağ dokusundan sa-
lınan önemli hormonlar olduğundan, leptin/adiponektin 
oranındaki değişikliklerin AGE metabolizmasıyla olası bir 
ilişkisinin olabileceğini düşündürmektedir (5,34).

Leptin ve adiponektinin kısa süreli regülasyonu, uzun sü-
reli regülasyonundan farklıdır. Oksidatif stres durumunda, 
AGE içeriği yüksek bir diyetin adipokin sekresyonunda 
azalmaya neden olduğunu gösterilmiştir. Bu değişiklikle-
rin, insülin duyarlılığında postprandiyal bir değişimi yan-
sıttığı düşünülebilir. AGE içeriği yüksek bir diyet, düşük bir 
diyete göre endotel disfonksiyon belirteçlerini artırmakta 
ve vasküler fonksiyonun bozulmasını tetiklemektedir (5). 

Böbrek hastalarında AGE’lerin etkileri
Epidemiyolojik çalışmalarda, AGE’lerin serum konsant-
rasyonları hem diyabetik hem diyabetik olmayan böbrek 
hastalarında pozitif ilişkili bulunmuştur (35,36). Diyetsel 
AGE’ler, böbrek hastalarında aynı zamanda serum AGE 
konsantrasyonları ile de ilişkilidir. Böbrek hastalarında 
AGE’lerin birikiminin, AGE’lerin renal klirensinde azalma-
nın yanı sıra endojen AGE üretimi ile ilişkili olduğu dü-
şünülmektedir. Böbrek hastalarında yapılan müdahale 

çalışmalarında, dört hafta boyunca uygulanan AGE içeriği 
düşük diyetin AGE yükünü, inflamatuar belirteçleri ve ok-
sidatif stresi azalttığı saptanmıştır (37,38). AGE’den kısıtlı 
diyetin, AGE-R1’in periferik mononükleer kan hücrelerinin 
(PBMC) ekspresyonunu artırırken, RAGE’nin PBMC eks-
presyonunu azalttığı saptanmıştır. Aynı diyeti alan sağlıklı 
kontrol grubunda ise hem RAGE hem de AGE-R1 ekspres-
yonu azalmıştır. AGE-R1’in AGE metabolizmasındaki rolü 
düşünüldüğünde, böbrek hastalarındaki AGE-R1 seviyele-
rinin bastırılması yüksek AGE yükünün bir sonucu olarak 
down-regülasyonu olduğu düşünülebilmektedir (38). 

Yaşlanmada AGE’lerin etkileri 
Doğal yaşlanma sürecinde, organizmada AGE’lerin biri-
kimleri ve reseptörleri ile etkileşimleri diyabette olduğu 
gibi hücre ve dokulara zarar veren en önemli etkenlerden 
biri olarak kabul edilmektedir. Buna göre doğal yaşlanma 
sürecinde glikasyon ile yapıları değişen proteinler ve lipit-
ler başta kardiyovasküler sistem olmak üzere birçok doku-
da hasara neden olmaktadır (4). 

Organizmadan AGE’lerin temizlenmesi için bir resep-
tör sistemi (AGEs-reseptör kompleksi) bulunmaktadır. 
AGE’lerin metabolizması sonucu oluşan parçalanma ürün-
leri böbrekler yoluyla uzaklaştırılırlar. Yaşlanma ile birlikte 
böbrek fonksiyonlarında azalma meydana geldiğinden 
AGE’lerin parçalanma ürünleri artar ve geri dönüşümsüz 
bir şekilde böbrek başta olmak üzere birçok organın bo-
zulmasına neden olurlar (39). 

Yaşlanma, artmış oksidatif stres ve AGE oluşumu ile ilişkili 
bir süreçtir. Yaşam boyunca AGE’lerin kısıtlanması oksidatif 
stres oluşumunu ve AGE birikimini azaltmaktadır. Bu durum 
RAGE ve p66 baskılanması ile ilişkili olup farelerde yaşam 
süresinin artması ile sonuçlanmaktadır. AGE’den zengin di-
yetlerin kısıtlanması, yaşla ilişkili hastalıkların önlenmesinde 
yeni bir terapötik yöntem olarak düşünülebilmektedir (40). 

Polikistik over sendromlu hastalarda AGE’lerin etkileri 
Polikistik over sendromu (PKOS), üreme çağındaki kadın-
larda en sık rastlanan jinekolojik hastalıktır. PKOS, hipe-
randrojenizm, çok sayıda kist içeren yumurtalıklar, oligo-
menore hatta amenore ile karakterizedir (41). 

PKOS’lu kadınların kan dolaşımındaki AGE seviyelerinde 
ve yumurtalıktaki AGE’lerin RAGE gibi proinflamatuar re-
septörlerinin ekspresyonunda bir artış olduğu gösteril-
miştir (42). Diğer taraftan, AGE’ler için çözünebilir resep-
tör (sRAGE) olarak adlandırılan koruyucu anti-inflamatuar 
sRAGE’lerin yüksek seviyeleri, AGE’lere karşı koruma ile 
ilişkilidir (43). 
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PKOS’lu hastalarda AGE içeriği düşük diyetin, oksidatif 
stres belirteçlerini azaltmasının yanı sıra hormonal ve 
metabolik profili olumlu yönde etkilediği gösterilmiştir 
(44). Dişi ratlarda yapılan başka bir çalışmada, AGE içeriği 
yüksek diyetin, glukoz, insülin ve testesteron seviyelerini 
yükselttiği saptanmıştır (45). AGE’lerin PKOS’ta olası me-
kanizmaları Şekil 2’de gösterilmiştir (46). 

Çalışmalar, AGE’lerin PKOS üzerinde olumsuz etkisi oldu-
ğunu gösterse de mekanizmalarının ve düşük AGE içerikli 
diyetlerin hormonal denge üzerindeki etkilerinin tam an-
laşılabilmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Sağlıklı bireylerde AGE’lerin etkileri 
Sağlıklı bireylerde serum AGE konsantrasyonu yaş, insü-
lin direnci, oksidatif stres ve kardiyovasküler hastalıklar ile 
pozitif ilişkilidir (5). Serum AGE konsantrasyonu ile sağlıklı 
bireylerde hastalık risk faktörleri arasındaki ilişki, diyabet ve 
kardiyovasküler hastalık etyopatogenezinde AGE’lerin ola-
sı bir rolü olduğunu düşündürmektedir. AGE içeriği yüksek 
diyetle beslenen sağlıklı bireylerin serum AGE seviyeleri, 
AGE içeriği düşük diyetle beslenen sağlıklı bireylere göre 
daha yüksektir (38,47). Yapılan bir çalışmada, vejetaryenle-
rin plazma AGE seviyelerinin, geleneksel-karışık Batı diyeti 
tüketenlere göre daha yüksek olduğu ifade edilmiştir. ELİSA 
sonuçlarından elde edilen veriler göz önünde bulundurul-
duğunda, bu çalışmadan elde edilen sonuçlar beklenen-
den farklı olsa da kullanılan analitik veri tabanlarının farklı 
olmasından kaynaklandığı görüşü vardır (2,<48). Bir diğer 
ilginç bulgu, çocuklarda insülin direnci, oksidatif stres ve 
inflamasyona rağmen plazma AGE konsantrasyonu ile 

obezitenin ters ilişkili olduğudur (49). Bu çalışmaya benzer 
olarak yetişkinlerde yapılan bir çalışmada da AGE ile yağ 
kütlesi ters ilişkili bulunmuştur. Bu durumun AGE’lerin adi-
poz dokuda birikmeleri ve tekrar adipoz dokuda metabo-
lize olmalarından kaynaklı olabileceği bildirilmektedir (5). 

Yapılan müdahale çalışmalarında, düşük AGE içerikli di-
yetin sağlıklı bireylerde, diyabetli hastalara göre daha az 
biyokimyasal belirteci etkilediği saptanmıştır (34). Böbrek 
hastaları ile sağlıklı bireylerin karşılaştırıldığı bir çalışmada 
dört hafta boyunca tüm bireylere düşük AGE içerikli diyet 
verilmiştir. Çalışmanın sonunda, diyetin oksidatif stres ve 
inflamasyon belirteçleri üzerinde benzer olumlu etkileri 
olduğu ifade edilmiştir (38). 

Sonuç 
Birçok farklı yolak endojen ve ekzojen kaynaklı AGE’lerin 
oluşumuna neden olabilmektedir. Bazı yolaklar kompleks 
olmakla birlikte henüz tam olarak açıklanamayan yolaklar 
da mevcuttur. Bu da beraberinde farklı türde AGE bileşik-
lerinin oluşumuna yol açtığını düşündürmektedir. Oluşan 
AGE bileşiklerinin biyolojik etkilerinin araştırılması ve alım 
miktarlarının ölçülmesi ile ilgili literatürde bir takım karı-
şıklıklar mevcuttur. 

Besinlerde bulunan AGE’ler ve beslenme ile ilişkili hasta-
lıklar, son yıllarda üzerinde sıklıkla durulan araştırma ko-
nularından olmuştur. Ancak AGE’lerin biyolojik etkilerini 
ve diyabet başta olmak üzere hastalıklarla ilişkisini daha 
iyi anlayabilmek için daha fazla çalışmaya gereksinim 
duyulmaktadır. 

Şekil 2. Polikistik over sendromunda AGE’lerin olası rolleri  
(Garg & Merhi, 2015 makalesinden alınmıştır.) 
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