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OZET
ILERI GLIKASYON SON URUNLERININ ONCULLERININ
FARKLI EKMEK CESITLERINDE IN VITRO
GASTROINTESTINAL SiSTEM iLE INCELENMESI
Esra SERDAR
Yiiksek Lisans, Beslenme ve Diyetetik
Tez Danigsmani: Dog¢. Dr. Mustata YAMAN
Subat, 2022 - 68 Sayfa

Bu ¢alismanin amaci, Ileri Glikasyon Uriinleri’nin (AGE) &nciilleri olan Glioksal
(GO) ve metilglioksalin (MGO) in vitro gastrointestinal sindirim sistemi
kullanilarak, farkli ekmek g¢esitlerinin biyoerisilebilirliklerini  belirlemektir.
Calismada kullanilan 23 farkli ekmek ¢esidi, 2020 yili Ekim ayinda Istanbul
genelinde cesitli bolgelerden satin alinmistir. Farkli ekmek cesitlerindeki GO ve
MGO miktarlar1 baslangigta ve sindirim sonrasinda Yiiksek Performansli Sivi
Kromatografisi (HPLC) yontemiyle tespit edilmistir. Ekmek ve ekmek benzeri unlu
mamullerin baglangictaki GO miktarlar1 54,8 ila 180,4 pg/100 g arasinda degisirken,
MGO miktarlar1 45.8 ila 220,3 pg/100 g arasinda degismektedir. In vitro sindirim
sonrasinda GO ve MGO'nun biyoerisilebilirligi sirasiyla %183 ila %761 ve %104 ila
%01351 arasinda bulunmustur. Ekmeklerin fazla miktarda karbonhidrat ve yag
icermeleri, ayrica yiiksek sicaklikta 1s1l isleme maruz kalmalar1 ve diisiik nem sebebi
ile yiiksek miktarda GO ve MGO degerlerine sahip olduklar1 diistiniilmektedir.
Calismanin sonucunda, Maillard reaksiyonunu ve lipid oksidasyonunu arttiran
etkenlerin, sindirim sistemindeki mineraller, pH diizeyi, sicaklik gibi kosullar oldugu
saptanip, bu baglamda in vitro ortamda da GO ve MGO’nun olusabilecegi

diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, /n Vitro, Glioksal, Metilglioksal, Ekmek



ABSTRACT
INVESTIGATION OF THE PRELIMINARY OF ADVANCED
GLICATION END PRODUCTS IN DIFFERENT BREAD
VARIETIES WITH THE IN VITRO GASTROINTESTINAL
SYSTEM
Esra SERDAR
Master, Nutrition and Dietetics
Thesis Advisor: Assoc. Prof. Dr. Mustafa YAMAN
February, 2022 - 68 Pages

The aim of this study is to determine the bioaccessibility of different bread varieties
using the in vitro gastrointestinal digestive system of glyoxal (GO) and
methylglyoxal (MGQ), which are the precursors of Advanced Glycation Products
(AGE). 23 different types of bread used in the study were purchased from various
regions across Istanbul in October 2020. GO and GO amounts in different bread
varieties were determined by High Performance Liquid Chromatography (HPLC)
method at the beginning of and after the digestion. Initial GO amounts of bread and
bread-like bakery products ranged from 54.8 to 180.4 ug/100 g, while MGO amounts
ranged from 45.8 to 220.3 pg/100 g. The bioavailability of GO and MGO after in
vitro digestion ranged from 183% to 761% and 104% to %01351, respectively. It is
thought that breads have high GO and MGO values due to their high carbohydrate
and fat content, their exposure to high temperature heat treatment and low humidity.
As a result of the study, it has been determined that the factors that increase the
Maillard reaction and lipid oxidation are the conditions such as minerals in the
digestive system, pH level, and temperature, and it is thought that GO and MGO may

also occur in vitro in this context.

Keywords: Diabetes, In Vitro, Glyoxal, Methylglyoxal, Bread
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BIiRINCIi BOLUM
GIRIS

Indirgeyici sekerler ile proteinlerin, lipidlerin veya niikleik asitlerin serbest amino
gruplar1 arasindaki enzimatik olmayan reaksiyonlar1 sonucunda heterojen kompleks
bilesik grubu olan ileri glikasyon son iriinleri (AGE)’ler olusur (Uribarri ve
digerleri, 2010). Reaksiyonun ilk asamasinda, indirgeyici sekerlerin (6rn. Glikoz,
fruktoz, riboz) karbonil grubu ile proteinlerin serbest amino gruplari arasinda
gerceklesen reaksiyon sonucunda geri doniistimlii ve kararsiz Schiff bazi olusur
(Tamanna ve Mahmood, 2015). Schiff bazi, birka¢ giin i¢inde daha kararli ve geri
doniistimlii olan Amadori iriinlerini (erken glikasyon {irlinleri olarak da bilinir)
olusturur. Amadori iiriinleri, oksidasyon, dehidrasyon ve bozunma yollar1 ile daha
ileri  yapisal degisikliklere ugrayarak olduk¢a kararli AGE bilesiklerini
olusturmaktadir. AGE onciilleri olan glioksal (GO) ve metilglioksal (MGO) gibi a-
dikarbonil bilesikleri (a-DC'ler), Amadori iriinlerinin Maillard Reaksiyonu (MR)
yoluyla bozunmasinin bir sonucu olarak da olusabilirler (Kroh, 1994). Maillard
reaksiyonunun yani sira oksidatif stresteki bir artisla glukozun otooksidasyonu,
karamelizasyon, lipid peroksidasyonu ve polyol yolu da AGE'lerin olusumu igin

bilinen diger yollardir (Luevano-Contreras ve Chapman-Novakofski, 2010).

Besin maddeleri, pisirme yoOntemleri, pisirme siiresi ve yiyecek tlirlerindeki
farkliliklar nedeni ile tiiketilen diyet tiirii viicutta AGE birikiminde 6nemli bir etkiye
sahiptir (Foroumandi, Alizadeh ve Kheirouri, 2020) . Endojen ve eksojen kaynakli
olmak tlizere AGE’ler iki ana gruba ayrilmaktadirlar. Endojen AGE’lerin ¢ogunlugu
kendiliginden olusur ve fizyolojik metabolizma ve normal yaslanma sirasinda
viicutta birikir (Kosmopoulos, Drekolias, Zavras, Piperi ve Papavassiliou, 2019a).
Eksojen AGE’lerin kaynaklar1 ise sigara ve AGE igerigi yiiksek olan besinlerin
tiketilmesidir. Yapilan son arastirmalar, islenmis gidalar, yaglar ve rafine
karbonhidratlar agisindan zengin modern ve Bati diyetlerinin artan AGE’lere maruz
kalma ile iligkili oldugunu gostermistir. Gida igeriginin yani sira gidalarin iiretim
asamasinda uygulanan 1s1l islem, pisirilme yontemleri ve pisirme siiresi de AGE
olusumunu etkilemektedir (B. Yilmaz ve Karabudak, 2016a). Kizartma, kavurma,
firinlama, 1zgara gibi kuru 1s1 kullanan gida isleme ve pisirme yontemleri, kaynatma

veya buharda pisirme gibi daha yiiksek su igerigine sahip, diistik sicakliklar1 daha

1



uzun siire kullanan tekniklere kiyasla daha fazla AGE olusumuna neden olur

(Snelson ve Coughlan, 2019).

Sindirim sistemi kosullar1 da AGE’lerin olusumunu etkileyen bir diger faktordiir.
PH, mineraller, sicaklik gibi sindirim sistemi kosullarina bagli olarak AGE’lerin
olusumu artabilir veya azalabilir. Amino gruplarinin asidik sartlarda protonlanmasi
ve glikozilamin olugumunun engellenmesi sebebiyle Maillard Reaksiyonu, asidik
cozeltilerde daha yavas gerceklesirken yiliksek pH ortaminda daha yavas
ger¢eklesmektedir (Nowotny, Jung, Hohn, Weber ve Grune, 2015). Ayn1 zamanda
mide suyunun pH'inin diisiik olmasi ve ¢igneme sirasinda oksijen alimi gibi faktorler

lipid oksidasyon stirecini artirabilir.

AGE’lerin viicutta birikmeleri, proteinlerin in vivo enzimatik olmayan glikasyonuna,
hiicre ici hasara, hiicresel islevde bozulmaya ve hiicre 6liimiine yol agabilir. AGE’ler
ayni zamanda Alzheimer hastaligi, kanser, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve diger
kronik hastaliklar gibi c¢esitli kronik hastaliklarin gelismesine neden olmaktadir.
AGE'ler insan sagligini tehdit eden potansiyel olarak toksik molekiiller oldugundan
AGE’lerin in vivo olarak endojen olusumlarmi ve birikimlerini azaltmali,
olusabilecek kronik hastaliklar 6nlenmelidir (Song, Liu, Dong, Wang ve Zhang,
2021). Bu baglamda, gidalarin i¢erdigi AGE miktarini ve in vitro sindirim sisteminde

AGE olusumunu bilmek 6nemlidir.

Temel bilesen olarak bugday unu, maya, tuz, seker ve su karigimindan elde edilen
fermente ve mayali bir gida olarak tanimlanan ekmek, yiizyillar boyunca insan
beslenmesinde en ¢ok tiiketilen temel gidalardan biridir (Pauline et al. 2020, Cauvain
2015b). Karbonhidrat ve yag ekmek iceriginde Onemli bir role sahiptir. Ekmek
cesitlerinin igerisinde yer alan tahin ve susam gibi malzemeler zengin doymamis yag
asitleri kaynaklaridir. Yag bilesimi, Ozellikle ¢oklu doymamis yaglar doymus
yaglardan daha fazla lipid peroksidasyonu riski olusturmaktadir (Szawara-Nowak,
Koutsidis, Wiczkowski ve Zielinski, 2014a). Lipit peroksidasyonu disinda, seker
otooksidasyonu, yiiksek sicaklik, pisirme siiresi ve diisiik nem de ekmek iiriinlerinde
AGE’lerin olusumunu arttirabilir. Bu nedenle bu g¢alisma, ekmek ¢esitlerinin ileri
glikasyon son fiiriinlerin onciillerinin (GO ve MGO) miktarlarint ve in vitro sindirim

sonrast biyoerisilebilirlik diizeylerini belirlemek amaci ile yapilmistir.



IKINCi BOLUM

LITERATUR TARAMASI

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Diabetes Mellitusun Tanimi

Diyabetes Mellitus (DM), pankreasin beta hiicrelerinden salgilanan insiilin yeterince
(kan sekerini veya glikozu diizenleyen hormon) iiretilmediginde veya diiretilen
insiilini viicut yeterince kullanamadiginda ortaya ¢ikan, glukotoksisitenin etkisiyle
ciddi komplikasyonlara sebep olabilen, stirekli tibbi bakim gerektiren metabolik bir
hastaliktir (Conti ve digerleri, 2017; Doherty, 2015). Diyabet; yasam boyu devam
eden, akut ve kronik (retinal, renal, noral, kardiyak ve vaskiiler) komplikasyonlari
ile kisinin yasam kalitesini diisiiren; hem hastayr hem yakinlarini hem de toplumu
ilgilendiren, maliyeti yiiksek, toplumsal ve sosyal bir hastaliktir (C. Yilmaz, 2002).

Birlesmis Milletler Genel Kurulu, 2011 yilinda New York’ta toplanmis ve bulasici
olmayan hastaliklarin (NCD) 6nlenmesine yonelik ulusal ve kiiresel sorumluluklarin
giiclendirilmesi i¢in siyasi bir beyanname hazirlamistir. Beyannamenin bir pargasi
olarak Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne liderlik rolii verilmis ve 2013 yilinda DSO
tarafindan kabul edilen “2013-2020 Bulasici Olmayan Hastaliklarin Onlenmesi ve
Kontrolii i¢in Kiiresel Eylem Plan1” olusturulmustur. Diinya liderleri tarafindan bu
eylem planina gore diyabet, kontrol edilmesi gereken dort oncelikli hastaliktan biri

olarak kabul edilmistir (Damasceno, 2016).

2.1.2. DM Epidemiyolojisi

Oniimiizdeki 20 yil igerisinde hizli bir artis gostererek bir milyar insan1 etkilemesi
beklenen diyabet hastaligi en 6nemli halk saglig1 sorunlar1 arasindadir. Diinya Saglik
Orgiitii (World Health Organization WHO) niin 2006 yilindaki kronik hastaliklar
raporunda en fazla goriilen kronik hastaliklarin basinda diyabetin oldugu
yayimlanmigtir. Bu nedenle diyabet ‘pandemi’ olarak tanimlanmaktadir (Olgun N,

Yalin H, 2011).



Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (IDF) yayimladigi son atlasa goére diinyada
2019 yilinda 463 milyon diyabetli birey oldugu ve 2030’da bu say1 578 milyona
cikarken; 2045 yilina gelindiginde ise 700 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir.
Avrupa toplumuna bakildiginda 2019 yilinda 59 milyon diyabetli birey oldugu ve bu
say1 2030 yilinda 66 milyona cikarken; 2045 yilina gelindiginde ise 68 milyona
ulasacagi tahmin edilmektedir (Saeedi ve digerleri, 2019).

Ulkemizde diyabet hastaligina sahip yetiskin (20-79 yas) niifustaki birey sayis1 1998
yilina bakildiginda 2,5 milyon iken 2013 yilinda 7 milyon kisiye ulagmistir.
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun tahminlerine gore Tiirkiye’de diyabet
hastaligina sahip kisi sayist 2035 yilima gelindiginde yaklasik 12 milyon kisiye
ulasacaktir (Women, 2019).

Pek cok iilke ve bolgede diyabet hastaliginin prevelansindaki hizli ve kontrolsiiz
artisin temel nedenleri arasinda sagliksiz beslenme, yasli niifusun artmasi ve hizli
kentlesme ile hareketsiz yasam tarzina yonelik dramatik degisiklikler sonucunda

ortaya ¢ikan obezite ve fiziksel inaktivite gosterilmektedir (Diabetes, 2010).

2.1.3. DM Semptom ve Tam Kriterleri

Politiri/noktiiri (¢ok/sik idrara ¢ikma), polidipsi (¢ok susama), polifaji (fazla yeme),
cabuk yorulma, halsizlik, istahsizlik, aciklanamayan kilo kaybi sik goriilen
semptomlar iken; bulanik gérme, agiz kurulugu, kasini ve tekrarlayan mantar

enfeksiyonlar: daha az goriilen semptomlar arasindadir (AZAL ve digerleri, 2018).

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari i¢in gilincel tani kriterleri
Tablo 1’de goriilmektedir (Dinggag, 2011). Asikar DM tanisi i¢in Tablo 1’deki dort
tan1 kriterinden birini saglamasi yeterli iken; Izole BAG, BAG + BGT ve Izole BGT

ve tabloda gdsterilen iki kriteri de saglamalar1 gerekir.



Tablo 2.1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda
tam Kriterleri

Asikar DM izole BAG 1izole BGT BAG + Asikar DM

BGT
APG >126 mg/dl 100 — 125 < 100 100 — 125
(=8 st mg/dl mg/dI mg/dl
aclikta)
OGTT 2. >200mg/dl < 140 140 — 199 140 - 199
St PG mg/di mg/dl mg/di
(75 g
glukoz)
Rastgele >200 mg/dl - - -
PG + DM
Semptomlari
Alc > %6.5 - - - %5.7 — 6.4
(39 - 47
mmol/mol)

DM: Diabetes Mellitus, APG: A¢lik Plazma Glukozu, 2. St PG: 2. Saat Plazma Glukozu, OGTT:
Oral Glukoz Tolerans Testi, BAG: Bozulmus Ac¢chik Glukozu

KAYNAK: (Dinggag, 2011)

Buna gore, diyabet tanis1 dort yontemden herhangi birisi ile konulabilir. Cok agir
diyabet semptomlarinin bulunmadigir durumlar diginda, taninin daha sonraki bir giin,
tercihen ayni1 veya farkli bir yontemle dogrulanmasi gerekir. Eger baslangicta iki
farkli test yapilmis ve test sonucglart uyumsuz ise sonucu esik degerin iistiinde ¢ikan
test tekrarlanmali ve sonu¢ yine ayni sekilde diyagnostik ise diyabet tanisi

konulmalidir (Dinggag, 2011).

2.2. Smiflandirilmasi

Diyabet dort klinik tipte simiflandirilmaktadir. Bunlardan iicii tip 1 diyabet, tip 2
diyabet ve gestasyonel diabetes mellitus (GDM) primer formlar1 iken, diger spesifik
diyabet tipleri ise sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir (Dinggag, 2011).



Tablo 2.2: Diabetes mellitusun etiyolojik simiflamasi

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan b-hiicre
yikimi vardir)
A. Immiin aracilikl1 (tip 1a)
B. Idiyopatik (tip 1b)

Il. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon
defekti ile karakterizedir)

I11.  Gestasyonel diabetes mellitus (Gebelik sirasinda ortaya c¢ikan ve
genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet formudur)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlar1)
e Genglerin eriskin baslangi¢ch diyabeti (MODY) ve diger bozukluklar
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
e Lipoatrofik diyabet, Leprechaunism, Rabson-Mendenhall sendromu,
tip A insiilin direnci ve digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
e Fibrokalkul6z pankreopati, Kistik fibroz, Neoplazi, Pankreatit ve
digerleri
D. Endokrinopatiler
e Cushing Sendromu, Akromegali, Feokromositoma, Glukagonoma ve
digerleri
E. llag veya kimyasal ajanlar
e Glukokortikoidler, B-adrenerjik agonistler, Tiyazid grubu ditiretikler
ve digerleri
F. Immun aracilikli nadir diyabet formlar
e Anti insiilin-reseptor antikorlari, Stiff - man sendromu ve digerleri
G. Diyabetle iligkili genetik sendromlar
e Wolfram (DIDMOAD) sendromu, Turner, Klinefelter, Down
sendromu ve digerleri
H. Infeksiyonlar
e Konjenital rubella, CMV, Koksaki B ve digerleri
(adenoviriis, kabakulak)

2.2.2. TiP 1 Diyabet

Juvenil Diyabet olarak da bilinen Tip 1 Diyabetes Mellitus, pankreas beta (B)-
hiicrelerinin T hiicre aracili otoimmun ya da otoimmun dis1 nedenlerden dolay1
harabiyeti sonucunda meydana gelen mutlak insiilin yetmezligi ve hiperglisemi ile
karakterize kronik metabolik hastaliktir. Tip 1 diyabetin ortaya ¢ikmasinin sebepleri
arasinda genetik faktorlerin yani sira net olarak ortaya konmamis bir¢ok gevresel

faktoriin de rol oynadigi diigiiniilmektedir (Care ve Suppl, 2018).

Genel olarak cocuk ve genc yastaki kisilerde goriilirken son yillarda erigkin

bireylerde tespit edilen Tipl diyabet formu (LADA-Eriskinde Latent Otoimmun
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Diyabet) artis gostermektedir (Ferrer ve Dulsat, 2008). Diyabetin bu tiiriinde insiilin
pankreasta hic iiretilmedigi veya cok az iretildiginden dolay1 tedavinin temeli
enjeksiyon veya insiilin pompasi yardimi ile insiilin eksikliginin giderilmesidir.
Oldiiriicii hastaliklar arasinda yer alan tip 1 diyabet insiilin tedavisinin uygulanmaya

baslanmasi ile birlikte kronik hastaliklar grubuna alinmistir (Y1lmaz, 2021).

2.2.3. TIP 2 Diyabet

Ik baslarda “insiiline bagimli olmayan diyabet” veya “eriskin baslangich diyabet”
olarak bilinen Tip 2 DM, tiim diyabet vakalarinin %90’dan fazlasini olusturarak
diinyada en sik goriilen diyabet tiiriidiir. Tip 2 diyabet, insiilin yetmezliginden ziyade
insiilin direnci ve B-hiicre fonksiyon bozukluguna bagli olarak bozulmus insiilin
sekresyonu 1ile ortaya c¢ikan kronik hiperglisemi ile karakterize c¢ok faktorli bir
metabolik bozukluktur (Sena, Bento, Pereira ve Seica, 2010). Genellikle 40 yas {izeri
yetiskinlerde goriiliir fakat son yillarda atmis sagliksiz beslenme aligkanligi, fiziksel
hareketsizlige bagl olarak sedanter yasam ile obezitenin artmasi sonucu g¢ocuk ve

ergen popiilasyonunda da goriilme siklig1 artmistir (Kharroubi, 2015).

Tip 1 diyabetli kisilerin aksine, tip 2 diyabetli kisilerin tan1 aldiktan sonra yasamlari
boyunca insiiline ihtiyact yoktur. Saglikli ve dengeli beslenme, saglikli viicut
agirhigm koruma, yeterli fiziksel aktivite gibi yasam tarzi degisikligi diyabetik
komplikasyonlarin gelismesini biiyiilk oranda 6nleyecektir (Ramachandran, 2014).
Yasam tarzi degisikliginin yeterli olmadigi durumlarda oral anti diyabetik (OAD)
ilaglara veya insiilin tedavisine baslanir (Tastekin, Atasever, Adigiizel, Keles ve

Tastekin, 2006).

2.2.4. Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diyabet (GDM), daha 6nce olmayip ilk defa gebelik siirecinde ortaya
cikan diyabet tlirtidiir ve genellikle gebeligin 24. haftasindan sonra (ikinci veya
liclincli trimesterinde) plasenta hormonlarinin salgilanmasiyla insiilin direncinin
artmasina bagh olarak gelisir. Gebelerin ¢ogunlugunda bu problem gebelik sonrasi
yok olurken yaklasik %10’unda dogumdan sonra da glukoz toleransinin anormalligi
devam ederek tip 2 diyabet gelismektedir (Buchanan, Xiang ve Page, 2012).
GDM’nin etiyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Bu nedenle GDM, gebelik



sirasinda gelisen insiilin direnci ve pankreatik B-hiicre islev bozuklugunun neden

oldugu gegici bir glukoz intoleransi bigimidir (Choudhury ve Devi Rajeswari, 2021).

Hamilelik 6ncesinde gelisen DM, hamilelik Oncesi annenin viicut kitle indeksinin
(BKI) > 30 kg/m2, iri bebek dogumu (dogum agirligr > 4500 g veya > 90. persentil),
birinci derece akrabalarda Tip 2 DM teshisi, annenin yasinin 40 ve lizerinde olmasi
ve polikistik over sendromu (PCOS) gibi faktdrler GDM goriilme sikligini arttiran
faktorlerdendir. Bu GDM risk faktorlerinden herhangi birine sahip hamile kadinlar
igin, 24-28. gebelik haftalarinda rutin olarak GDM taramalar1 yapilir (Karasneh ve
digerleri, 2021). GDM i¢in mevcut tedaviler arasinda diyet yasam tarzi
midahaleleri, yemek planlamasi ile tibbi beslenme tedavisi ve giinde 30 dakika orta
diizeyde fiziksel aktiviteler yer almaktadir. Bu yontemler ile tedavi hedefleri
karsilanamazsa insiilin veya metformin gibi diger ila¢ tedavileri baslatilabilir

(Tripathy, Murugesan, Natarajan, Ramraj ve Mohapatra, 2022).

2.3. DM Komplikasyonlari

Diabetes Mellitus’un komplikasyonlart akut ve kronik komplikasyonlar olmak iizere
iki grupta incelenmektedir. Diinya ¢apinda artan diyabet prevelans: ile birlikte
diyabetle iliskili komplikasyonlara bagli olarak gelisen morbidite, mortalite ve bu
durumun sonucu olarak artan bakim maliyetleri ciddi bir kiiresel halk sagligi

sorununa neden olmaktadir (Eroglu, 2021).

2.3.1. Diabetes Mellitusun Akut Komplikasyonlari
DM nin akut komplikasyonlar1 4 baslik halinde incelenir;

e Hipoglisemi

e Diyabetik ketoasidoz (DKA)

o Hiperglisemik hiperosmolar non-ketotik koma (HHNKK)
e Laktik asidoz



2.3.1.1. Hipoglisemi

Hipoglisemi, diyabet i¢in farmakolojik tedavilerin en Onemli ve en korkulan
komplikasyonudur (Amiel, 2009). Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan
hipoglisemi, kandaki glikoz miktarinin 70 mg/dL’nin altinda olmasi olarak
tanimlanmaktadir. ADA’nin hipoglisemi siniflandirmasina gore, 54 mg/dL'nin
tizerindeki kan sekeri 1. derece hipoglisemi, 54 mg/dL'nin alt1 ise 2. derece
hipoglisemi olarak tanimlanmaktadir. 2. Derece hipoglisemide ndrolojik hipoglisemi
semptomlar1 baglamakta ve hipogliseminin acil engellenmesi gerekmektedir
(Association, 2010). Hipogliseminin ilerlemesini fazla insiilin dozu uygulanmasi,
insiilini uygulama sirasinda yapilan hatalar, agir ve asir1 yapilan egzersizler, oral
antidiyabetik ila¢ dozunun fazla alinmasi ve 6giinlerde yeteri miktarda karbonhidrat
alamama gibi bir¢ok faktor etkilemektedir (Olgun, 2002). Titreme, soguk terleme,
bas donmesi, acikma, bulanti, bulanik gérme, carpinti, bas agris1 anksiyete, halsizlik,
konsantrasyon bozuklugu ve konusmada giigliikk gibi belirtileri vardir (Giindogdu,
2016). Hipoglisemi, insiilin kullanan DM’li hastalarda insiilin kullanmayan hastalara
oranla daha sik goriilmektedir. Tip 1 DM'li hastalarda hipoglisemi, insiilin
eksikligine bagli gecikmis glukagon yaniti ile iliskilidir. Diyabet yas1 yiiksek olan
T2DM hastalarinda ise insiilin rezervlerindeki azalma ile hipoglisemi insidansi
artmaktadir. Hipoglisemiye bagli morbidite ve mortaliteyi onlemek ic¢in hastalara,
alkol tiiketiminin sinirlandirilmasi, diyet tedavisi, egzersiz programi ve yasam tarzi

degisikligi onerilmektedir.

2.3.1.2. Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

Diyabetik ketoasidoz (DKA), tip 1 diabetes mellitusun (T1 DM) yasami tehdit eden
ancak onlenebilen komplikasyonudur (Li ve digerleri, 2021). DKA hiperglisemi,
ketozis ve asidoza sebep olan insiilin eksikliginden kaynaklanmaktadir.
Enfeksiyonlar, insiilin tedavisini kesme, enjeksiyon uygulama hatalari, insiilinin son
kullanma tarihinin ge¢mis olmasi, alkol ve serebrovaskiiler sorunlar DKA’ya sebep
olabilir. Hastalarin klinik bulgulari; genellikle hafif dalginlik ya da derin komaya
kadar goriilebilen biling bozuklugu, asidotik solunum, karin agrisi, nefeste aseton
kokusu, deri turgorunda azalma, mide bulantisi, kusma, hipotansiyon ve tasikardidir

(S. Celik, 2009). Hastalarin bir kismi ilk baslarda mekanizmasi net olmayan karin
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agrist semptomlarini gostermekte ve bu durum klinik pratikte ¢ok kolay yanlis teshis
edilmesine neden olmaktadir. Bu nedenle diyabetik ketoasidozlu hastalarda erken
tanm1 ve aktif tedavi mortalite ve morbidite riskini azaltmak i¢in 6zellikle dnemlidir

(Xu, Hui, Xia, Chen ve Deng, 2021).

DKA igin tan1 kriterleri arasinda;
e PG > 200 mg/dl olan hiperglisemi
e Arterial pH < 7.30
e Ketonemi ve ketoniiri (orta veya agir)
e Serum bikarbonat (HCO3) diizeyi < 15 mEq/l

e Viicutta ketonlarin varlig1 yer almaktadir.

DKA tedavisinde hedef; dolagim ve doku perfiizyonunu diizenlemek, serum glukoz
ve osmolaritesini normal smirlara getirmek, elektrolit dengesini saglamak,
hiperglisemiyi o6nlemek ve DKA’ya eslik eden hastaliklar1 tedavi etmektir
(AKDEMIR, 2021; Giindogdu, 2016).

2.3.1.3. Hiperglisemik Hiperosmolar Non-Ketotik Koma (HHNKK)

Diyabet teshisi konulmus hastalarda en ciddi hiperglisemik komplikasyonlardan biri
olan Hiperglisemik Hiperosmolar Non-Ketotik Koma (HHNKK), insiilin salgisinin
yoklugu ya da yeteri kadar salgilanamadigi durumlarda siddetli hiperglisemi ile
karakterizedir. Yetiskinlerde goriilen mortalite orani1 yaklagik olarak %10-15’tir
(Fayfman, Pasquel ve Umpierrez, 2017). HHNKK, ketonemi, dehidratasyon ve
metabolik asidoz gibi komplikasyonlarin siddetine gore farklilik gdsterir ve bu
komplikasyonlarin arasinda en Onemlisi dehidratasyondur. Kronik hastaliklar,
enfeksiyonlar, serebrovaskiiler hastaliklar, alkol ve travma HHNKK’nin olusum
nedenleri arasindadir. Plazmada veya idrarda keton cisimlerinin olmamasi, yiiksek
plazma glukoz seviyeleri ve osmolarite ile DKA'dan kolaylikla ayirt edilebilir
(Olgun, 2003).

HHNKK tani kriterleri arasinda;

e PG >600 mg/dL (33.3 mmol/L)

e Serum karbondioksit konsantrasyonunun [COz] > 15 mmol/L olmasi yer
almaktadir (Rosenbloom, 2010).
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HHNK ile birlikte tasikardi, hipotansiyon, deri ve mukozalarda kuruluk ve suur
bulaniklig1 gibi nérolojik bulgular goriilebilmektedir. HKNK tedavi plani, dokularin,
organlarin ve hiicrelerin kan akigim1 saglamasi i¢in dolagim sisteminde
gerceklesebilecek bozuklugun Onlenmesini; hiperglisemiyi, ketozisi, elektrolit
dengesizliklerinin diizeltilmesini ve tetikleyicileri ortadan kaldirilmay1 amaglar

(Fayfman ve digerleri, 2017).

2.3.1.4. Laktik Asidoz

Laktik asidoz, genellikle karbonhidrat metabolizmasindaki bozukluklar, hiicreler
tarafindan yetersiz oksijen alinmasi veya aerobik solunum ig¢in mevcut oksijenin
kullanilamamasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Anaerobik solunumdaki artig, fazla laktat
tiretimine neden olmaktadir. Laktat birikimi sonucunda laktik asidemi gelismektedir.

Bu durum karaciger ve bobrek klirensinin azalmasi nedeni ile hastalarda yaygin

olarak goriilmektedir (Sajid, Khan ve Hanif, 2018).
Laktik asidoz tam kriterleri;

o laktat seviyesi >4 mmol/L ve

e pH <7,35 olmasidir.

DM hastaligina sahip kisilerde laktik asidoz riski %10°’dan daha distktir ve
genellikle sepsis veya dehidratasyona bagli olarak doku hipoksisi nedeni ile
olusmaktadir. Laktik asidoza 0zgii aywrt edici Ozellik olmadigindan belirti ve
semptomlar biiylik oranda altta yatan etiyolojiye bagli olarak belirlenecektir. Laktik
asidoza sahip hastalar septik sok, kardiyojenik sok veya hipovolemik sok gibi kritik

durumlar nedeni ile risk altindadirlar (Fayfman ve digerleri, 2017).

2.3.2. Diabetes Mellitusun Kronik Komplikasyonlari

Diyabet teshisi konulduktan sonra iyi takip ve tedavi yapilamadiginda zamanla cesitli
organ ve sistemlerin ¢aligmasinda bozukluklar meydana gelmektedir. Kan sekeri
diizeyinin uzun siire diizensiz ve yiiksek seyretmesi sonucu mikro ve makrovaskiiler

komplikasyonlar gelisebilmektedir (Karadakovan ve Aslan, 2014).
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2.3.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabet hastaligina sahip kisilerde kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski 6nemli
Olclide artmaktadir ve bu nedenle arterosklerotik damar hastalig1 olusum riskini de
arttirdig1 diistiniilmektedir (Fowler, 2011). Viicuttaki arter duvarinin daralmasina
sebep olan ateroskleroz siireci, makrovaskiiler hastaliklardaki temel patolojik
mekanizmadir. Kronik inflamasyon, periferik veya koroner vaskiiler sistemde arter
duvarindaki  hasardan kaynakli  aterosklerozun olustugu diisiintilmektedir.
Arteroskleroz bireyde akut vaskiiler enfarktiis riskinin olusmasina sebep olur (Boyle,

2007).

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), en 6nemli mortalite ve
morbidite nedenidir. Tip 2 diyabetlilerde 6zellikle koroner arter hastaliginin (KAH)
olugsma riski, diyabetli olmayan diger bireylere gore 2 - 4 kat daha yiiksektir
(Giindogdu, 2016).

Tip 2 diyabetlilerde genel olarak gozlemlenen hiperlipidemi, abdominal obezite,
hipertansiyon gibi faktdrler kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmaktadir. Iyi bir
glisemik kontroliin kardiyovaskiiler riskleri azalttigin1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur

(Mehta, 2015).

2.3.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
a) Nefropati

Son donem bobrek hastaliginin en sik nedeni olan diyabetik nefropati, baslica
intraglomeriiler arteriollerin hasarina bagli olarak ortaya ¢ikar. Diinya c¢apinda
eriskin yastaki diyabetli hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir.  Diyabetli  kigilerin %20 ile %40'mda nefropati  gelismektedir
(Recommendations, 2015). Nefropatinin ilerlemesi sonucunda son dénem bdbrek
yetersizligi gelismektedir Bobrek yetmezligi, Tip 1 diyabetli hastalarda tip 2
diyabetli hastalara gore daha sik olussa da, prevalansinin yiiksek olmasindan dolay1
tip 2 diyabet, diyabetik nefropatilerin yaklasik yarisim1  olusturmaktadir.
Hipertansiyon, dislipidemi, sigara kullanimi ve kotii glisemik kontrol diyabetik

nefropatinin gidisatin1 etkileyen faktorlerdir. Diyabet tanisiyla birlikte saptanabilen

12



nefropatide en erken ve klinik olarak takip siirecinde en iyi kullanilabilen bir
bulgudur mikroalbiiminiiridir (Almdal ve Norgaard, 1994). 3-6 ay ara ile yapilan iki
Olctimlerde 24 saatlik idrarda albiimin atiliminin 30-299 miligram arasinda olmasi ile
tan1 konulmaktadir. 5 yildan uzun zamandir tip 1 diyabeti olan ve tiim tip 2
diyabetlilerde, nefropatinin erken evrede teshis edilebilmesi amaciyla

mikroalbiiminiiri taramas1 yapilmalidir.

b) Retinopati

Diyabetik Retinopati (DR), kronik hipergliseminin sebep oldugu retinada ilerleyici
vaskiiler bozulmalarla karakterizedir (Janghorbani, Jones ve Allison, 2000). Kapiller
g6z damarlarinda hasar olusmasi ve retinanin beslenememesi DR’nin temel
sorunudur. Diyabetli hastalarin en az iigte biri diyabetle iliskili bir goz hastaligindan
muzdariptir ve bu hastaliklar arasinda en sik goriileni diyabetik retinopatidir (Jenkins
ve digerleri, 2015). Hastalarin yaklasik %2’sinde retinopatiye bagli olarak korliik
olustugu bilinmektedir (Ozcan, 2002; Tas, Bayraktar, Erdem, Sobaci ve Ucar, 2005).
DR, erken evrelerde biiyiik oranda asemptomatik olsa da noral hasar ve klinik
oralarak mikrovaskiiler degisiklikler ilerlemeye devam eder. DR’yi 6nlemenin tek
stratejisi hipergliseminin kontrolii oldugundan hiperlipidemi ve hipertansiyonun da
erken teshisi ¢ok daha 6nemli hale gelir (Safi, Safi, Hafezi-Moghadam ve Ahmadieh,
2018). Oksidatif stres, sitokinler, biiylime faktorleri gibi ¢esitli etmenler retinopati
gelisimine neden olurken, hiperglisemi, hiperlipidemi, puberte, anemi ve diyabet
sliresi gibi ¢esitli etmenler de retinopatinin ilerlemesine sebep olmaktadir (Daniel

Petrovic¢, 2013; Hammoudi ve digerleri, 2021).

Diyabetik retinopatinin en énemli tedavisi korunmadir. Yogun glisemik kontrol, kan
basinct kontrolii ve kan sekeri seviyelerinin kontrolii retinopati gelisimini belirgin

olarak geciktirir veya mevcut retinopatinin ilerlemesini yavaslatir.

) Noropati

Duyusal ndropatinin en sik goriildiigii diyabetik néropati (DN), otonomik, motor ve
duyusal sinir lezyonlarindan olusur. DN'nin ana klinik 6zellikleri, ekstremitelerde
yogun uyusukluk, giicsiizlilk ve kas atrofisi, siddetli agr1 ve tendon reflekslerinin

zayiflamast veya tamamen kaybi1 gibi semptomlar gosterir. DN’nin ilerleyen
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stireclerinde distal uzuvlarda hareket ve duyu kaybi, ayak iilserleri, enfeksiyon ve
diger durumlarda ampiitasyon ile sonuglanir (Alkhalaf, Hussein ve Hamza, 2020).
Fokal, distal simetrik, proksimal motor ve otonom ndropati olmak iizere 4 tipi vardir.
Diyabetik noropatililerde en sik goriilen bi¢imi distal simetrik polinéropatidir (Cecil,

Goldman ve Schafer, 2012).

Yeni diyabet tanist almis bireylerde noropati prevalansi yaklasik %8 iken, uzun
siiredir diyabeti olan bireylerde ndropati prevalansinin %50'nin iizerinde oldugu
tahmin edilmektedir. Diyabetin en sik goriilen komplikasyonudur ve insidansi yasla
birlikte artar (Deli, Bosnyak, Pusch, Komoly ve Feher, 2013).

Diyabetik komplikasyonlarin olusumunda rol oynayan faktorler, poliol 13 yolunun
artan aktivitesi, glikosilasyon {iriinii aktivitesi ve sinir liflerinin yikimi ile néropati
olusumunda da etkiliydi. Caligmalar oksidatif stresin de gii¢lii bir faktor oldugunu
gostermistir. Diyabetik noropatinin erken tedavisi, siki kan sekeri kontrolii ve takibi
gerektirir. Caligmalar, yogun tedavinin noropati baslangicinin %70'ini ve erken
noropati ilerlemesinin %57'sini yavaglatabilecegini gostermistir (Tesfaye et al. 2010,
Mehta 2015).

2.4, Tleri Glikasyon Son Uriinleri (AGE)

Ileri Glikasyon Son Uriinleri ilk kez 1912 yilinda Fransiz bilim insan1 Louis-Camille
Maillard tarafindan bazi besinlerin kahverengilesme/esmerlesme reaksiyonu olarak
tanimlanmistir. Bu  reaksiyon kesfeden bilim insanina ithafen ‘’Maillard
Reaksiyonu’ olarak isimlendirilmistir. Bu reaksiyon siklikla gidalarin iglenmesi
veya pisirilmesi sirasinda meydana gelir ve ¢ok sayida kimyasal tretir. Maillard
reaksiyon {irtinleri (MRP'ler) olarak adlandirilan bu kimyasal {irtinler, gidalarin

lezzeti, rengi ve aromasi lizerinde dnemli bir etkiye sahiptir (Yokoyama ve digerleri,

2021).

Ileri glikasyon son iiriinleri (AGE), indirgeyici sekerler ile proteinlerin, lipidlerin
veya niikleik asitlerin serbest amino gruplar1 arasindaki enzimatik olmayan
reaksiyonlart sonucu olusan heterojen kompleks bilesik grubudur (Uribarri ve

digerleri, 2010).
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AGE'ler sadece protein ve sekerin endojen glikasyonu ile degil, ayn1 zamanda gida
isleme sirasinda yiiksek sicaklikta Maillard reaksiyonu ile de iiretilir. Glioksal (GO),
metilglioksal (MGO), 3-deoksiglukozon (3-DG) ve 2,3-biitandion (2,3-BD) gibi
dikarbonil bilesikleri, AGE olusumu i¢in énemli dnciilerdir (Lan ve digerleri, 2020).
Aktif a-dikarbonil bilesikleri, kararli AGE bilesikleri olusturmak i¢in uzun omiirli
proteinlere ve bag dokusu matrisinin veya bazal membranin yapisal bilesenlerine
kovalent olarak baglanir. Bu durumun insiilin direncine yol agabilecegi ve hiicreler

tarafindan glikoz alimin1 azaltabilecegi belirtilmistir (Nowotny ve digerleri, 2015).

AGE'ler insan  saghgmi  tehdit eden  potansiyel  olarak  toksik
molekiillerdir. AGE’lerin viicutta birikmeleri, proteinlerin in vivo enzimatik
olmayan glikasyonu, ikincil yapilarmi degistirebilir, hiicre i¢i hasara, hiicresel
islevde bozulmaya ve nihayetinde hiicre Oliimiine yol acabilir. AGE’ler aym
zamanda Alzheimer hastaligi, kanser, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve diger
kronik hastaliklar gibi yasa bagli cesitli kronik hastaliklarin gelismesine neden
olmaktadir. Bu nedenle AGE’lerin in vivo olarak endojen olusumlarint ve
birikimlerini azaltmak, olusabilecek kronik hastaliklar1 6nlemek ve kontrol etmek

onemli bir husus haline gelmistir (Song ve digerleri, 2021).

2.4.1. Tleri Glikasyon Son Uriinleri Olusum Mekanizmasi

Hodge, MR yolu ile AGE’lerin olusumunu ilk, orta ve son asama olmak {izere {i¢
asamada tanimladi. {1k asamasinda, indirgeyici sekerlerin (6rn. glikoz, fruktoz, riboz)
karbonil grubu ile proteinlerin serbest amino gruplari arasindaki yogunlasma
reaksiyonu sonucunda geri donlisimlii kararsiz Schiff bazi olusur (Tamanna ve
Mahmood, 2015). Schiff bazi, azotun hidrojene bagl olmadig: bir karbon-azot cift
bagina sahip bir bilesiktir. Bu ilk adimin baslamasi, glikoz konsantrasyonuna baglidir
ve saatler i¢inde gerceklesir. Schiff bazi, birka¢ gilin i¢inde daha kararli ve geri
doniistimlii olan Amadori iriinlerini (erken glikasyon {irlinleri olarak da bilinir)
olusturur (Luevano-Contreras ve Chapman-Novakofski, 2010). Ara asamanin ¢esitli
tiriinleri, yiiksek derecede doymamis ve polimerizasyona yatkin olan renksiz veya
sar1 tiirevlerdir (Poulsen ve digerleri, 2013). Ugiincii ve son asamada ise Amadori
riinleri oksidasyon, dehidratasyon ve bozunma yoluyla daha ileri yapisal

degisikliklere ugrayarak oldukga kararlit AGE bilesiklerini olusturmaktadir. Bu siire¢
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haftalar veya aylar iginde gerceklesir ve geri doniisii yoktur. 1-deoksiglukoz, 3-
deoksiglukoz (3-DGO), glioksal (GO) ve metilglioksal (MGO) gibi a-dikarbonil
bilesikleri (a-DC'ler), AGE onciileridir ve Amadori iriinlerinin MR yoluyla

bozunmasinin bir sonucu olarak da olusabilirler (Kroh, 1994).

Maillard reaksiyonunun yani sira oksidatif stresteki bir artisla glukozun
otooksidasyonu, lipidlerin dikarbonil tiirevlerine peroksidasyonu ve polyol yolu,
AGE'lerin olusumu i¢in bilinen diger yollardir (Luevano-Contreras ve Chapman-
Novakofski, 2010).

2.4.2. Diyabet ve AGE

Diyabet hastaligina sahip bireylerde hiperglisemi nedeni ile AGE olusumu ve
birikimi meydana gelmektedir. Bir¢ok hiicrede AGE'lerin varlig1 ve birikimi, hiicre
ici ve hiicre dis1 yap1 ve islevi etkiler. AGE'ler, zarar verici potansiyelleri nedeniyle,
AGE'lerin T2 DM ve diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde rol oynamaktadir
(Nowotny, Schréter, Schreiner ve Grune, 2018). AGE'lerin diyabet
komplikasyonlarina iki sekilde neden oldugu diisiintilmektedir. Bunlar, hiicre dis1
matrisin bazal membraninda molekiiller arasinda ¢apraz baglarin olusmas1 ve RAGE

baglanmasi nedeniyle ¢esitli komplikasyonlara yol a¢masidir (Goldin, Beckman,
Schmidt ve Creager, 2006).

AGE olusumu normal seker konsantrasyonlarinda yavas gerceklesir, ancak
hiperglisemi varliginda ve oksidatif stresin artan konsantrasyonu nedeniyle AGE
olusumu hizlanmaktadir (Bierhaus, Hofmann, Ziegler ve Nawroth, 1998).

Modern tarzda beslenme aligkanliklari, islenmis ve paketli gidalar eksojen AGE’lerin
ana kaynaklaridir (Goldberg ve digerleri, 2004). Hiperglisemi kontrolii ve disiik
AGE igerikli diyet uygulamasi, dolasimdaki AGE seviyelerinde azalma ile birlikte
oksidatif stres ve inflamatuar belirteglerde de azalmaya neden oldugu

bildirilmektedir (Luevano-Contreras ve Chapman-Novakofski, 2010).

Hiicre ve hayvan calismalari, fazla miktarda alinan eksojen AGE'lerin, B-hiicre
hasarina ve dolayisiyla tip 1 ve tip 2 diyabetin gelismesine ve komplikasyonlarina

yol agabilecegini diisiindiirmektedir (Zhao ve digerleri, 2009).
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2.4.3. AGE ve Diyet Kaynaklari

AGE’ler endojen ve eksojen kaynakli olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadirlar.
Endojen AGE’lerin ¢ogunlugu kendiliginden olusur ve fizyolojik metabolizma ve
normal yaglanma sirasinda, esas olarak Maillard reaksiyonu olarak bilinen
proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonu yoluyla, Polyol yolu yoluylave uzun
stireli oksidatif stres varliginda meydana gelmektedir (Kosmopoulos, Drekolias,

Zavras, Piperi ve Papavassiliou, 2019b).

Eksojen AGE’lerin kaynaklar1 ise sigara ve AGE igerigi yiiksek olan besinlerin
tiketilmesidir. Sigara dumani, olduk¢a reaktif olan ve sigara igenlerde
gbzlenen serum ve dokuda artan AGE birikimine katkida

bulunabilecek AGE'lerin olusumuna yol agan glikasyon triinleri igerir.

Herkes, diyet kalitesini etkileyebilecek farkli ozelliklere sahip besin bilesenleri ve
besin bilesenlerinin karmasik kombinasyonlarina sahip yemekler yoluyla cesitli
yiyecekleri tiiketir. Yapilan son arastirmalar, islenmis gidalar, yaglar ve rafine
karbonhidratlar acisindan zengin modern ve Bat1 diyetlerinin artan AGE’lere maruz

kalma ile iligkili oldugunu gdstermistir.

Besin maddeleri, pisirme yontemleri, pisirme siiresi ve yiyecek tiirlerindeki
farkliliklar nedeni ile tiiketilen diyet tiirii viicutta AGE birikimi iizerinde 6nemli bir
etkiye sahiptir (Foroumandi ve digerleri, 2020). Gidalarin 1s1l islemi, gida iiriinlerinin
aromasimi ve lezzetini 1iyilestiren AGE'ler, Maillard reaksiyon {riinlerinin
iiretilmesiyle sonuclanir (Poulsen ve digerleri, 2013). Kuru 1s1 (kizartma, kavurma,
firinlama, 1zgara, barbekii) kullanan gida isleme ve pisirme teknikleri, kaynatma veya
buharda pisirme gibi daha yliksek su icerigine sahip, diisiikk sicakliklari daha uzun
stire kullanan tekniklere kiyasla daha fazla AGE olusumuna neden olur (Snelson ve
Coughlan, 2019). Ornegin, 1s1l islem gormiis gidalardaki AGE seviyeleri, islem
gormemis gidalardakinden 10-100 kat daha yiiksektir (Song ve digerleri, 2021).
Dogru pisirme yonteminin se¢ilmesi ve dogru zaman-sicaklik iligkisinin ayarlanmasi

diyetsel AGE (d-AGE) olusumunu azaltabilir.

Yiksek yag ve protein igerigine sahip hayvansal kaynakli gidalar, yiiksek
antioksidan, su ve vitamin igerigine sahip bitkisel kaynakli gidalardan ¢ok daha

yiiksek AGE icerigine sahiptirler (Song ve digerleri, 2021).
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Gidalarin 1s1l islemi, pisirilme yontemi ve pisirme siiresinin yani sira besin
kompozisyonu, nem ve pH gibi etmenler de AGE olusumunu etkileyen
faktorlerdendir. Yiiksek nem diizeylerinde, sulu fazdaki reaktanlarin dilisyonundan
dolay1 reaksiyon hizinda bir azalma goézlenir. Bu nedenle diisiik nem, Maillard
reaksiyonunu ve AGE olusumunu hizlandirirken, yiiksek nem reaksiyonu engeller

(B. Yilmaz ve Karabudak, 2016a).

Amino gruplarmin asidik sartlarda protonlanmasi ve glikozilamin olusumunun
engellenmesi sebebiyle Maillard Reaksiyonu, asidik c¢ozeltilerde daha yavas
gerceklesmektedir. Yiiksek pH kosullarinda proteinin amino gruplar1 bazik formda
ve sekerler indirgeyici veya agik zincir formundadir. Boylelikle reaktivitelerini
hizlandirdigindan yiiksek pH degeri AGE’lerin olusumunu arttirmaktadir (Nowotny
ve digerleri, 2018). Gidalar1 pisirmeden 6nce pH'larini diisiirmek ig¢in sirke veya
limonla marine etmek gibi asidik soliisyonlarla 6n isleme tabi tutmanin gida

tirtinlerinde AGE olusumunu azalttig1 gozlemlenmistir (Snelson ve Coughlan, 2019).

2.4.4. Ekmek ve AGE

Ekmek, temel bilesen olarak bugday unu, maya, tuz, seker ve su karigimindan elde
edilen fermente ve mayali bir gida olarak tanimlanir (Pauline ve digerleri, 2020). Pek
cok farkli bicime sahip ekmek, yiizyillar boyunca insan beslenmesinde en c¢ok
tilkketilen temel gidalardan biri oldugundan fircilik sektoriinde baglica iirtin olarak
yer almaktadir (Cauvain, 2015b). Ozellikle, diinya ¢apinda yilda 20 milyar poundun
tizerinde (9 milyar kg) tiretilmektedir. Tat, aroma ve lezzet, siiphesiz ekmek ve unlu
mamullerin kalitesini etkileyen Onemli Ozelliklerdir. Ekmek yapimi, hamur
karigtirma (un, su, maya, tuz vb.), hamur fermantasyonu ve firmnlama olmak tizere 3
adimdan olusmaktadir (Cho ve Peterson, 2010). Bu, dnemli fiziksel ve kimyasal

degisikliklerin meydana geldigi karmagik bir siirectir.

Ekmegin yapiminda kullanilan maya ekmegin kabarmasma yardimci olmaktadir.

Ekmek mayasinin bilesiminde karbonhidrat (glikojen, mannan, glukan), yag, protein,

anorganik madde ve su bulunmaktadir. Mayada glikojen seklinde depo edilen

sekerler, maya hiicresinin enerji kaynagidir (Yilmaz, 2012). Ekmek cesitlerinin

icerisinde yer alan tahin ve susam gibi malzemeler zengin doymamis yag asitleri

kaynaklaridir. Yag bilesimi, 6zellikle ¢coklu doymamis yaglar doymus yaglardan
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daha fazla lipid peroksidasyonu riski altindadir (Szawara-Nowak et al., 2014). Ayrica
gastrointestinal sistemdeki oksidatif kosullar nedeniyle gastrik sindirim altinda
lipidlerin oksidasyon siireci artmaktadir (Nieva-Echevarria, Goicoechea ve Guillén,
2020). Lipit peroksidasyonu disinda, seker otooksidasyonu, yiiksek sicaklik, pisirme

stiresi ve diisiik nem de ekmek iirlinlerinde AGE’lerin olusumunu arttirabilir.

Ekmek pisirme sirasinda meydana gelebilecek karamelizasyon ve enzimatik olmayan
Maillard reaksiyonu olmak iizere 2 ana reaksiyon tiirii vardir (Cho ve Peterson,
2010). Maillard reaksiyonu, 120 °C'nin iizerindeki bir sicaklikta 1s1l islem sonucunda
irlinlere uygun, tliketici tarafindan arzu edilen renk, spesifik tat ve aromanin
olusmasma neden olur (Onacik-Giir, Szafranska, Roszko ve Stgpniewska, 2022).
Yiiksek sicaklikta uzun siire ve kuru kosullarda pisirme, gidalarda AGE igeriginin
artmasina neden olmaktadir (Uribarri ve digerleri, 2010). Celik et al. Ayrica pisirme
sirasinda hizli kuruma ve sicaklik artis1 nedeniyle MR'nin ekmegin kabugunda

gerceklestigini belirtti (E. E. Celik ve Gokmen, 2020)

AGE alimmin azaltilmasi agisindan Amerikan Kalp Dernegi, Amerikan Kanser
Enstitlisii ve Amerikan Diyabet Dernegi gibi kuruluslarin 6nerileri tutarlidir. Kurulus
ayrica saglikli insanlarda AGE aliminin azaltilmasimi Onermektedir. AGE’leri
azaltmak ic¢in gidanin hazirlanma asamasina, isleme siiresine ve uygulanan 1siya

dikkat edilmelidir (Glycation, Products ve Diseases, 2018)

2.5. Biyoerisilebilirlik ve Biyoyararhhk

Besinlerin biyoyararlanimindan s6z edebilmek i¢in Oncelikle migel yapisinda
¢oziinmesi ve sindirim sirasinda biyoyararli hale gelmesi gerekir. Migel yapida
¢coziinen besinler daha sonra epitel hiicreleri tarafindan emilmesi (absorpsiyon),
emilen besinler fizyolojik bir tepki olusturacagi doku ve organlara dagitilmasi
(transport), besinin metabolik olarak aktif bir formda kimyasal ve enzimatik
tepkimeler sonrasi etki alanmna ulagmasi (biyoaktivite) gerekmektedir (Dima,

Assadpour, Dima ve Jafari, 2020).

Biyoerisilebilirlik ise, sindirim kanalinin (GIS) epitel tabakasi1 yoluyla absorpsiyon

icin hazir hale gelen, sindirilmis bir besinin miktar1 olarak tanimlanir. Besinin
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absorbe edilebilmesi i¢in Oncelikle gida matriksinden ayrilmasi ve migel yapida

¢oziinmesi gerekmektedir (Desseva, Stoyanova, Petkova ve Mihaylova, 2020).

Tanimlardan da anlagilacagi iizere biyoerisilebilirlik ve biyoyararlanim aym
kavramlar degildir. Sindirim sisteminden sonra geri emilen gidanin miktarini
inceledigimizde kullanmamiz gereken terim biyoerisilebilirliktir (Faulks ve Southon,
2005).
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UCUNCU BOLUM
MATERYAL VE METOT

Bu ¢alismada Istanbul’da tiiketilen 23 adet farkli unlu mamul ve ekmek gesitlerinde
sindirim oOncesi ve sindirim sonrasinda ileri glikasyon son {iriinlerinin (AGE)
onciilleri olan GO ve MGO miktarlarinin arastirilmasi amag¢lanmistir. Calisma Ekim
2020 tarihinde Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi AR-GE laboratuvarinda HPLC

(Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi) cihazi kullanilarak gerceklestirilmistir.

3.1. GO ve MGO'nun HPLC ile Tespiti

3.1.1. Kullamilan Kimyasallar
e Glioksal (GO)
e Metilglioksal (MGO)
e Metanol (CH30OH )
e 4-nitro-1,2-Feniladiamin
e Hidroklorik Asit
e Sodyum Hidroksit
e Sodyum Asetat

e Asetonitril
o Asetik Asit
e Glikoz

e Fruktoz

e Siikroz

e Safsu

3.1.2. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

e HPLC (Shimazdu, LC 20 AT)
e Analitik ters fazli kolon (Agilent, Eclipse XCD-C18, 5 um, 4,6x150 mm)
e Analitik terazi (+0,0001 g hassasiyette)

e Siizme sistemi ve 0,22 pm filtre
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e Ultrasonik su banyosu
e (alkalamali su banyosu
o Karistirici

e pH metre

e  Santrifiij

e Otoklav

e Adi filtre kagidi

3.1.3. Cozeltilerin Hazirlanmasi

Bu ¢alismada Cengiz ve arkadaslari tarafindan agiklanan GO ve MGO ekstraksiyon
yontemi kullanilmistir (Cengiz, Kismiroglu, Cebi, Catak ve Yaman, 2020).

a) Hidroklorik Asit Cézeltisinin (0,1 N) Hazirlanmast:

1 L’lik balon jojenin igerisine 8,28 ml hidroklorik asit (HCL) konuldu ve deiyonize

su (saf su) eklenerek hacim 1 L’ye tamamlandi.

b) Mobil Faz:

Metanol: Su: Asetonitril (42/56/2) Karisimi: 1000 ml’lik balon joje igerisine 420 ml
metanol, 560 ml deiyonize su ve 20 ml asetonitril konulduktan sonra manyetik

karistiric ile karigtirildi.

C) 4-Nitro-1,2-Fenildiamin Cézeltisinin Hazirlanmast:

100 ml’lik balon joje igerisine 50 mg 4-Nitro-1,2-Fenildiamin konuldu ve iizerine
hacmi 100 ml olacak sekilde metanol eklendi. Cozelti manyetik karistirict yardimi ile

¢Ozduriildi.
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3.1.4. Analizin Yapihsi

Homojenize edilen 5 g ekmek numunesi 50 ml’lik falkon tiipiin igerisine alindi ve
tizerine 25 ml methanol ilave edildi. Ultra turrax homojenizatér ile 1 dakikada
homojen hale getirildi. Homojen hale gelen numune 8000 rpm’de 5 dakika boyunca
santrifiij edildi. Santrifiij edilen siipernatanttan 0,5 ml alinarak pH’1 3 olan fosfat
tampon ¢ozeltisi ilave edildi. islemlerin ardindan tiirevlendirme yapmak igin iizerine
0,5 ml 4-nitro-1,2- feniladiamin ¢ozeltisinden (50 mg/50 ml methanol) ilave edildi.
Karisim 70 °C’de 30 dakika boyunca su banyosunda bekletildi. 0,45 mikronluk

seliiloz asetat filtresinden gecirildi ve HPLC cihazina verildi.

3.1.5. HPLC kosullan

e Kolon: Zorbax C-18 (4.6 mm x 150 mm)

e Mobil faz: Metanol/Su/Asetonitril (42/56/2) karisimindan olusur.
e Dedektoér: HPLC-UV

e Enjeksiyon Hacmi: 10 pl

e Dalga Boyu: 254 nm

e Akis Hizi: 1 ml/dakika

3.2. GO ve MGO'nun in Vitro Gastrointestinal Sistem Analizi

Firmeilik tiriinlerinde GO ve MGO'nun biyoerisilebilirligi, in vitro ortamda simiile
edilmis insan sindirim sistemi kullanilarak belirlendi. Bu in vitro simiile yontem,
daha 6nce Yaman ve arkadaslan tarafindan tarif edilen yontemin degistirilmis bir

versiyonudur (Yaman ve Mizrak, 2019).
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3.2.1. Kullamlan Kimyasallar

NaCL

Ure

Urik asit

Alfa amilaz

Miisin

Hidroklorik asit (HCL)
Sodyum Hidroksit (NaOH)
CaCl2.H20

Potasyum kloriir (KCI)
Pepsin

Pankreatin

Lipaz

Sodyum bikarbonat (NaHCO03)

Safra tuzlan

3.2.2. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

HPLC (Shimazdu, LC 20 AT)

Zorbax C-18 (4,6 mm x 150 mm) kolon
Etiiv (130013°C’ye ayarlanabilen)
Analitik terazi (0,0001 g hassasiyette)
Ultrasonik su banyosu

Vortex karistirici

Cesitli cam malzemeler, amber
Analiz sigeleri (50 mI’lik agz1 kapaklr)
Cam tiipler

pH metre

Otomatik pipet

Otaklav

Santrifiij

Adi filtre kagidi ve 0,2 pm filtre
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3.2.3. Agiz, Mide, Ince Bagirsak ve Safra Soliisyonlarinin Hazirlanmasi

Agiz ortami: 1,7 ml sodyum kloriir (NaCl) (175,3 g/L), 15 g iirik asit, 8 ml iire (25
g/L), 280 mg o-amilaz ve 25 mg miisin, 500 ml'lik bir erlen igerisinde deiyonize su
ile ¢oziindiiriildii. Coéziindiirmenin ardindan hacim saf su ile 500 ml’ye tamamlandi

ve pH, HCI veya NaOH ¢ozeltisi kullanilarak yaklasik 6,8 + 0,2 olarak ayarlandi.

Mide ortamu: 6,5 ml hidroklorik asit (HCI) (37 g/L), 18 ml CaCl2.H20 (22 g/L), 1 g
sigir serumu albiimini, 2,5 g pepsin ve 3 g musin, 500 ml'lik bir erlen igerisinde
deiyonize su ile ¢oziindiiriildii. Coziindiirme isleminden sonra hacim saf su ile 500
ml’ye tamamland: ve pH, HCl veya NaOH ¢ozeltisi kullanilarak 1,5 + 0,02 olacak
sekilde hazirlandu.

Ince bagirsak ortami: 6,3 ml potasyum kloriir (KCI) (89,6 g/L), 9 ml CaCl2.2H20
(22,2 g/L), 2 g sigir serum albiimini, 1 g pankreatin ve 1,5 g lipaz, deiyonize su ile
500 ml’lik bir erlende ¢oziindiriildii. Coziindiirme isleminden sonra hacim saf su ile
500 ml’ye tamamlandi ve pH, HC1 veya NaOH ¢ozeltisi kullanilarak 8,0 + 0,2 olacak
sekilde hazirlandu.

Safra soliisyonu: 68,3 ml sodyum bikarbonat (NaHCO03) (84,7 g¢/L), 10 mi
CaCl2.2H20 (22,2 g/L), 1,8 g sigir serum albiimini ve 30 g safra, 500 ml'lik bir
erlende saf su ile ¢oziindiiriildii. Daha sonra hacim, saf su ile 500 ml’ye tamamlandi
ve pH 7,0 + 0,2 olacak sekilde hazirlandi.

3.2.4. Analizin Yapihs1

Firincilik iirtinleri numunelerinden 5’er gr tartilarak 50 ml’lik falkon tiiplere konuldu.
Daha sonra hazirladigimiz agiz, mide ve ince bagirsak ortami soliisyonlar: sirasi ile

ilave edilerek in vitro ortamda sindirim gergeklestirildi.

Agiz ortaminda; 50 ml'lik falkon tiiplerin igerisine 5 gram tartilarak eklenen
numunelerin {izerine, hazirlanan agiz soliisyonundan 5 ml eklenerek karistirildi ve
daha sonra vorteks ile 30 saniye boyunca karistirilarak ve homojen hale getirildi.
Homojen hale gelen bu karisim g¢alkalamali su banyosunda 5 dakika boyunca 37
°C'de inkiibe edildi.
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Mide ortaminda; agiz ortaminda sindirimi tamamlanan karigima hazirlanan mide
ortami soliisyonundan 12 ml eklendi. Bu karisim, bir vorteks ile 30 saniye boyunca
karistirildi ve homojen hale gelen karisim galkalamali su banyosunda 2 saat boyunca
37 °C'de tekrar inkiibe edildi.

Ince bagirsak ortaminda; mide ortaminda sindirimi tamamlanan karisima
hazirladigimiz ince bagirsak soliisyonundan 10 ml ve safra soliisyonundan da 5 ml
eklendi. Bu karisim, galkalamali su banyosunda 2 saat boyunca 37 °C'de tekrar
inkiibe edildi.

Sindirim islemlerinin tamamlanmasmin ardindan, falkon tiiplerdeki son hacim,
deiyonize su ile 50 ml'ye tamamlanarak seyreltildi. Seyreltilen numuneler 8000
rpm'de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij edilen numuneler 0,22 mikronluk seliil6z

asetat (CA) filtreden siiziildii ve analiz edildi.

3 ml defyonize =u, 2.5 g pepsn, | g pankreatin, 1.8 g albiimin,

90 m g q-amilaz, 3 g guar gum. 2 g alblimin, 30 g safra,

25 mg guarsum, 1 g albiimin 1.5 zlipaz. [68.3 m1 NaHCO3,
F4.7 mi NaCl, [6.5 ml HCL [6.3 ml KCL 10m1CaCl2 H20]
& ml dire, 18ml CaCR2 H20] ¢mlCaCl2 H20]

15 mg ivikasit]

Numune

Mide Ortami Ince Barsak Ortam
pH 4=0.02 (bebek) pH 7,002
pH 1.5£0,02 37 °C =2 saat
(yetiskin)

Safra Soliisyonu
pH 7.0=02

Sekil 3.1. In vitro gastrointestinal sindirim sistemi metodu
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3.3. istatistiksel Analiz

Ortalama deger (n = 3) standart sapma ile verilmistir. Tek yonlii varyans analizi

(ANOVA) kullanilarak 6nemli farkliliklar belirlendi (p < 0,05).
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DORDUNCU BOLUM
BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Bulgular

Calismada kullanilan 23 farkli ekmek ve ekmek benzeri iirlinlerin etiketlerinde yer
alan ana igerikleri ve makro besin miktarlar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir. Tabloda
goriildiigii gibi, ekmek 6rnekleri (6rnek 1 - 11) 40,2 — 55,15 g/100 g arasinda degisen
karbonhidrat miktarina, 1,7 - 12,2 g/100 g arasinda degisen protein miktarina ve 1 —
8,25 g/100 g arasinda degisen yag miktarina sahiptir. Galeta ve kraker gubuklar
(6rnek 12 - 17), 28,64 - 77 g/100g arasinda degisen karbonhidrat miktarina, 10,21 -
13,4 g/100 g arasinda degisen protein miktarina ve 4,7 - 14,3 g/100 g arasinda
degisen yag miktarina sahiptir. Diger ekmek benzeri unlu mamuller (6rnek 18 - 23),
32,11 — 55,73 g/100 g arasinda degisen karbonhidrat miktarna, 6 — 13,24 g/100 g
arasinda degisen protein miktarma ve 1,7 — 29,08 g/100 g arasinda degisen yag

miktarina sahiptir.

Ekmek ornekleri arasinda karbonhidrat miktar1 en fazla olan sade akdeniz ekmegi
(6rnek 1), en az olan ise tam bugday unlu ve ¢iya tohumlu ekmektir (6rnek 7).
Protein miktar1 en fazla olan tam bugday unlu ve ¢iya tohumlu ekmek (6rnek 7), en
az olan ise tam bugday unlu ekmektir (6rnek 4). Yag orami en fazla olan 6rnek
findikli ve kuru tizimlii altingorek (6rnek 11), en az olan ise ¢avdarli ve karabugdayli

ekmektir (6rnek 8).

Galeta ve kraker c¢ubuklari Ornekleri arasinda karbonhidrat miktar1 en fazla olan
cikolatalr siitlii tereyagl galeta (6rnek 13), en az olan ise gekirdekli galetadir (6rnek
16). Protein miktar1 en fazla olan yulaf ve karabugdayl galeta (6rnek 14), en az olan
ise ¢ekirdekli galeta (6rnek 16). Yag orani en fazla olan ¢ikolatali siitlii tereyagh
galeta (6rnek 13), en az olan ise kepekli galetadir (6rnek 12).

Ekmek benzeri unlu mamuller arasinda karbonhidrat miktar1 en fazla olan a¢gma
(6rnek 19), en az olan ise dereotlu peynirli pogacadir (6rnek 20). Protein miktar1 en
fazla olan tahinli sarma (6rnek 22), en az olan ise agmadir (6rnek 19). Yag miktar1 en

fazla olan tahinli sarma (6rnek 22), en az olan ise susamli simittir (6rnek 18).
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23 farkli ekmek ve ekmek benzeri tiriinlerde karbonhidrat icerigi en fazla olan 6rnek
cikolatali siitlii tereyagl galeta (6rnek 13), en az olan ise ¢ekirdekli galetadir (6rnek
16). Protein igerigi en fazla olan 6rnek yulaf ve karabugdayl galeta (6rnek 14), en az
olan ise tam bugday unlu ekmektir (6rnek 4). Yag icerigi en fazla olan 6rnek tahinli

sarma (6rnek 22), en az olan ise ¢avdarl ve karabugdayli ekmektir (6rnek 8).

Tablo 4. 1. Ekmek numunelerinin ana icerikleri ve makro besin miktarlari

Ornek Tiirii ve I¢erik Enerji CHO Protei Yag
(kcal/10 (g/10 n (9/10

009) 0g) (9/100 09)

9)
1. Sade Akdeniz Ekmegi 283 55.15 9.18 2.81
2. Kepekli Akdeniz Ekmegi 264 46.61 11.06 2.87
3. Eksi Mayali Tam Bugday Unlu Ekmek 214 51 10.7 0.84
4. Tam Bugday Unlu Ekmek 229 40.6 1.7 14
5. Light Tost Ekmegi 241.24 4898 1151 142
6. Tandir Ekmegi 250 49.44 8.15 1.11
7. Tam Bugday Unlu ve Ciya Tohumlu 243 40.2 122 2.2
Ekmek
8. Cavdarli ve Karabugdayli Ekmek 234 428 114 1
9. Ruseymli Ekmek 235.93 50.23 9.69 1.03
10. Cevizli Ekmek 242 46,5 85 2.4
11. Altingdrek Findikli Ve Uziimlii 303 46.46 8.95 8.25
12. Susaml1 Galeta 415 69.5 1138 10
13. Kepekli Galeta 390 75 113 4.7
14. Cikolatal Siitlii Tereyagl Galeta 487.9 77 128 14.3
15. Yulaf ve Karabugdayli Galeta 420 63 134 11.3
16. Cekirdekli Galeta 390 28.64 10.21 4.79
17. Citir Cubuk Cok Tahilli 437 65.7 115 13.3
18. Susaml1 Simit 270 53.02 1052 1.7
19. Agma 289 55.73 6 26
20. Dereotlu Peynirli Pogaca 340 32.11 8.39 19.85
21. Tath Corek 372 509 6.2 16.4
22. Tahinli Sarma 448 37.92 1324 29.08
23. Tahinli Pide 471.6 514 116 24.4
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Ekmek numunelerinin baslangigta ve sindirim sonrasinda ol¢iilen GO ve MGO
degerleri ve sindirim sonrasinda dlgiilen GO ve MGO biyoerisilebilirlik degerleri
Tablo 4.2’de verilmistir.

Ekmek ve ekmek benzeri unlu mamullerin baslangigtaki GO miktarlar1 54,8 ila 180,4
ug/100 g arasinda degisirken MGO miktarlart 45,8 ila 220,3 pg/100 g arasinda
degismektedir. /n vitro ortamda gastrointestinal sistemde sindirim sonrasi1 GO
miktarlar1 170,4 ila 656,8 ug/100 g arasinda degisirken MGO miktarlarinin ise 105,6

ila 12209 pg/100 g arasinda degistigi bulundu. GO ve MGO'nun biyoerisilebilirligi
ise sirasiyla %183,1 ila %761,8 arasinda ve %104,5 ila %1351 arasinda bulunmustur.

Sindirim 6ncesi GO miktari en fazla olan 6rnek tahinli sarma (6rnek 22), en az olan
ise cevizli ekmektir (6rnek 10). Sindirim sonrasinda ise GO miktart en fazla olan
cikolatali siitlii tereyagl galeta (6rnek 13), en az olan ise ruseymli ekmektir (6rnek
9). Sindirim 6ncesi MGO miktar1 en fazla olan 6rnek susamli simit (6rnek 18), en az
olan ise tam bugday unlu ve ¢iya tohumlu ekmektir (6rnek 7). Sindirim sonrasinda
ise MGO miktar1 en fazla olan 6rnek kepekli galeta (6rnek 12), en az olan ise findikli

ve liziimli altingorektir (6rnek 11).

Orneklerin  biyoerisilebilirligine bakildiginda en yiiksek GO ve MGO
biyoerisilebilirligine sahip olan 6rnek kepekli galetadir (6rnek 12). En diisik GO
biyoerisilebilirlik oranina sahip 6rnek tahinli sarma (6rnek 22) iken en diisiik MGO

biyoerisilebilirlik oranina sahip olan 6rnek ise agmadir (6rnek 19).
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Tablo 4. 2. Baslangicta ve in vitro sindirimden sonra numunelerde GO ve
MGO'nun biyoerisilebilirligi

Sindir Sindiri  Sindir Sindiri Biyoerisilebilirli
_im m _im m k %
Ornek } On_ces Sonras On_ces Sonrasi
Numarasi Ornek Ad ! ! : MGO
GO GO MGO (ng/100 GO MGO
(ng/10  (ug/10 (ng/10 "gg)
0g) 0g 09
71.842 2213+ 69.8+2 193.4+6 309.6+ 278.3+9
1 Sade Akdeniz Ekmegi 5 7.8 5 8 11.0 9
Kepekli Akdeniz Ekmegi 72.842 1924+ 101.7+ 200.3+7 265.5+ 197.9+7
2 .6 6.8 3.6 1 9.4 .0
Eksi Mayali Tam Bugday 72.8+2 2113+ 71.842 194.4+6 291.6+ 272.0+£9
3 Unlu Ekmek 6 7.4 5 8 10.3 6
Tam Bugday Unlu Ekmek 63.842 1744+ 62.8+2 129.6+4 274.6+ 207.2+7
4 2 6.1 2 .6 9.7 3
Light Tost Ekmegi 59.842 176.4+ 61.8£2 156.5+£5 296.2+ 254.3+9
5 1 6.2 2 5 10.5 .0
Tandir Ekmegi 64.8+2 2063+ 75.7£2 166.4+5 319.8+ 220.7+7
6 3 7.3 T 9 11.3 .8
Tam Bugday Unlu ve Ciya 82.7£2 204.3+ 45.8+1 128.644 248.0+ 281.6+1
7 Tohumlu Ekmek 9 7.2 .6 5 8.8 0.0
Cavdarli ve Karabugdayli 87.7£3 2193+ 51.8+1 131.644 251.0+ 254.91+9
8 Ekmek 1 7.7 8 6 8.9 0
Ruseymli Ekmek 65.842 170.4+ 86.7+3 181.4+6 260.2+ 210.1+7
9 F: 6.0 1 4 9.2 4
Cevizli Ekmek 54.8+1 2003+ 121.6+ 181.4+6 367.0+ 149.8+5
10 9 7.1 4.3 A4 13.0 3
Alting6rek Findikli Ve 87.743 2492+ 72.842 105.6+3 285.3= 145.8+5
11 Uziimlii 1 8.8 .6 T 10.1 2
Susamli Galeta 71.842 490.4+ 86.743 615.9+2 686.2+ 713.3+2
12 5 17.3 1 1.7 243 5.3
Kepekli Galeta 74842 567.1x 90.74£3 12209+ 761.8+ 1351.8+
13 6 20.0 2 43.0 27.0 47.9
Cikolatal Siitlii Tereyagh 90.7£3 656.8+ 133.6+ 992743 727.2+ 746.4+2
14 Galeta 2 231 47 5.0 25.8 6.4
Yulaf ve Karabugdayl Galeta 65.842 302.0+ 85.7+#3 190.4+6 461.0+ 223.0+7
15 3 10.6 0 v 16.3 9
Cekirdekli Galeta 109.6+ 518.3+ 158.5+ 396.7+1 4747+ 251.4+8
16 3.9 18.3 5.6 4.0 16.8 9
Citir Cubuk Cok Tahilli 70.8€2 3458+ 76.7£2 299.0+1 490.8+ 391.2+1
17 5 12.2 T 0.5 17.4 3.9
Susamli Simit 116.6+ 372.8+ 2203+ 382.7+1 321.0+ 174.5+6
18 4.1 131 7.8 35 114 2
Ag¢ma 114.6+ 306.0+ 194.4+ 202.3+7 268.1+ 104.5+3
19 40 108 6.8 1 9.5 7
Dereotlu Peynirli Pogaca 74.8+2 1924+ 153.5+ 209.3+7 2584+ 136.9+4
20 6 6.8 5.4 4 9.2 9
Tatli Corek 70.8+2 2252+ 97.7£3 209.3+7 319.6+ 215.2+7
21 5 7.9 4 4 11.3 .6
Tahinli Sarma 180.4+ 328.9+ 203.3+ 286.0=1 183.1+ 141.345
22 6.4 11.6 7.2 0.1 6.5 .0
Tahinli Pide 123.6+ 231.2+ 139.5+ 222.3+7 187.9+ 160.0+5
23 4.4 8.1 4.9 8 6.7 N
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Sekil 4.2: Ornek 16’mn HPLC Kromatogrami

4.2. Tartisma

Pek ¢ok farkli formu bulunan ekmek, yiizyillar boyunca en ¢ok tiiketilen temel
gidalardan biridir. Bu ¢alisma siklikla tiikettigimiz ekmek c¢esitlerinin besin
iceriklerini, GO ve MGO miktarlarin1 ve in vitro simiile edilmis gastrointestinal
sindirim  sistemi  kullanilarak  sindirim  sonras1 GO ve  MGO’nun

biyoerisilebilirliklerini belirlemek amaciyla yapilmagstir.

Calismamizda kullandigimiz 23 farkli ekmek ve ekmek benzeri unlu mamuller 28,64
- 77 g/100 g arasinda degisen miktarlarda karbonhidrat ve 1 — 29,08 g/100 g arasinda
degisen miktarlarda yag icermektedir. Gidalardaki karbonhidrat ve yag gibi makro
besin bilesimleri, Maillard Reaksiyonu, karamelizasyon, lipid oksidasyonu vb. yolu
ile isleme, pisirme veya uzun siireli depolama sirasinda AGE olusumuna katkida
bulunmaktadirlar (Ruiz-Matute, Castro Vazquez, Hernandez-Hernandez, Sanz ve
Martinez-Castro, 2015).

Yaptigimiz ¢alismada ekmek ve ekmek benzeri unlu mamullerin sindirim 6ncesi GO
miktarlar1 54,8 ila 180,4 pg/100 g arasinda degisirken, MGO miktarlar1 45,8 ila
220,3 nug/100 g arasinda degismektedir. Bulgularimiz ile baglantili olarak Uribari ve
arkadaglarinin (2010) yaptig1 bir ¢alismada beyaz ekmek 6rneginde 3,6 nmol/100 g
MGO bulunurken, bugday ekmeginde 4,8 nmol/100 g MGO bulunmustur (Uribarri
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ve digerleri, 2010). Degen ve arkadaslarinin (2012) yaptig1 baska bir ¢alismada 3,0
mg/kg medyan aralig1 ile MGO igerigi tespit edilmistir (Degen, Hellwig ve Henle,
2012). Benzer bir ¢alismada Maasen ve arkadaslar1 (2021), ekmeklerdeki a-DC'lerin
90 ila 146 mg/kg arasinda oldugunu bulmuslardir (Maasen ve digerleri, 2021).
Ekmeklerde pisirme esnasinda esmerlesme ve karamelizasyon tepkimelerinin yani
sira Maillard Reaksiyonu gerceklesir. Karamelizasyon 120 °C'nin iizerindeki
sicakliklarda veya 3 — 9 pH araliginda gergeklesirken, Maillard reaksiyonu ise 50
°C'nin tizerindeki sicakliklarda ve 4 — 7 pH araliginda meydana gelir (Wang, Xu,
Luan ve Cai, 2019).

Literatiirde ekmekte kabul edilebilir GO ve MGO miktarlari sirasiyla 0,3 ve 0,79
mg/kg konsantrasyonlarinda tespit edilmistir (Arribas-Lorenzo ve Morales, 2010).
Yaptigimiz ¢alismada sindirim 6ncesi GO ve MGO degerleri literatiirdeki degerlere
gore daha yiiksek bulundu. Ekmeklerdeki a-DC'ler, Maillard reaksiyonu veya lipid
peroksidasyonu sirasinda karamelizasyon reaksiyonlarinda sekerler tarafindan
kolayca olusturulabilir (Wang ve digerleri, 2019). Lipit peroksidasyonu disinda,
seker otooksidasyonu, yiiksek sicaklik, pisirme siiresi, diisik nem ve pH gibi
etmenler de ekmek iiriinlerinde AGE’lerin olusumunu arttirabilir (Yilmaz &
Karabudak, 2016).

Calismamizda ekmek 6rnekleri (6rnek 1-11) arasinda sindirim 6ncesi MGO miktari
en fazla olan 6rnek cevizli ekmektir (6rnek 10). Simsek (2016), tarafindan yapilan
bir calismada ceviz tiplerinin igeriklerindeki yag asitleri incelenmis ve %50,24 —
60,60 arasindaki deger ile en fazla linoleik asit igerdigi bulunmustur. Bu degeri
sirastyla %20,70 — 28,33 ile oleik asit ve %10,93 — 15,04 arasindaki deger ile
linolenik asit takip etmistir. Yine ayni calismada %62.73 — 71.43 arasinda coklu
doymamis yag asidi, %22,17 — 29,73 degerleri arasinda tekli doymamis yag asidi ve
%4 — 786 degerleri arasinda doymus yag asidi bulunurken ¢oklu doymamis yag
asitleri/doymus yag asidi oraninin ise %8,14 — 17.11 arasinda degistigi saptanmistir.
Ceviz ayrica; %13,6 - 22,3 oraninda protein, %56,4 - 70,6 oraninda yag igerirken

yaklagik %2 civarinda da kiil igermektedir (Simsek, 2016).

Coklu doymamis yag asitleri bakimindan zengin gidalar, lipid oksidasyonuna kars1
hassastirlar ve MGO olusumuna yol agmaktadirlar. Gidalarin icerdigi yag asidinin

doymamuslik derecesi ne kadar yiiksek olursa, gidalar oksidasyona o kadar duyarli
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olur. Ciinkii gidalarin yapisindaki ¢ift baglarin etrafindaki alil bolgeler, eslesmemis
elektronun delokalizasyonu ile serbest radikallerin stabilize olmasina izin verir

(Vercellotti, Stangelo ve Spanier, 1992).

Proteinlerin ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonu da MGO olusumuna yol
acabilmektedir, bu durum da lipid oksidasyonunun AGE olusumunda bir roli
oldugunu diisiindiirmektedir (Singh, Barden, Mori ve Beilin, 2001).

Ekmek ornekleri (6rnek 1-11) arasinda baslangic MGO miktar1 en az olan 6rnek tam
bugday unlu ve ¢iya tohumlu ekmektir (6rnek 7). Numunenin iceriginde %60 tam
bugday unu ve %2,5 ¢iya tohumu bulunmaktadir. Ciya tohumu, bir¢ok besin
maddesinin dogal kaynag1 oldugu i¢in gida maddesi olarak kullanilan bir yagli tohum
bitkisidir. Ciya tohumu basta omega - 3 (a-linolenik asit) olmak {izere yiiksek ¢coklu
doymamis yag asitleri (PUFA) icermektedir. Yag asitlerinin yani sira fitodstrojenler
ve tokoferoller ve fenolik bilesikler gibi antioksidanlar dahil olmak {izere bircok
protein, lif, vitamin, mineral ve diger bilesenleri icermektedir (Mesias, Holgado,
Marquez-Ruiz ve Morales, 2016). Ciya tohumunun igerigindeki PUFA degeri lipid
oksidasyonuna karsi hassas hale getirirken antioksidanlar oksidasyon olusumunu
engelleyebilir. Fenolik bilesikler, lipid oksidasyonunun baglama adimini geciktiren
veya inhibe eden veya yayllma hizin1 kesintiye ugratan, boylece ransiditeye
neden olan ugucu bozunma iiriinlerinin (6rnegin aldehitler ve ketonlar) olusumunu

azaltan birincil antioksidanlar olarak siniflandirilir (Shahidi ve Ambigaipalan, 2015).

Mildner-Szkudlarz ve arkadaslar1 (2017), katesin, kersetin, gallik, ferulik ve kafeik
asitler gibi fenolik bilesiklerin, Maillard reaksiyonlar1 ile olusturulan Ne—
(karboksimetil) lisin ve pirazinlerin olusumunu azaltma {izerindeki etkilerini bir
model ekmek sistemnde incelediler. Fenolik bilesiklerin %62'ye varan oranlarda
fenolik bilesikler arasinda en giiclii inhibisyonu gosteren ferulik asit ile AGE
olusumunu Onleyebildigini gosterdiler (Mildner-Szkudlarz ve digerleri, 2017).
Gidalardaki lipid oksidasyonunun hizim1 ve kapsamini azaltmak i¢in ¢ok sayida
yontem gelistirilmistir ancak gidaya antioksidan eklenmesi bu yontemler igerisinde
en etkili olanidir (Shahidi ve Ambigaipalan, 2015). Ciya tohumunun igerdigi dogal
antioksidanlar lipid oksidasyonunun neden diisiik oldugunu da agiklayabilir (Ixtaina,
Nolasco ve Tomas, 2008).

35


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/aldehyde

Galeta ve kraker gubuklar1 6rnekleri (6rnek 12-17) arasinda sindirim 6ncesi MGO
miktart en fazla olan O6rnek findikli ve kuru liziimli altingorektir (6rnek 15).
Numunede %18 findik i¢i ve %16 kadar da kus tliziimii bulunmaktadir. Aktag ve
arkadaglarinin  (2020) yiriittigli bir ¢alismada kurutulmus meyve numuneleri
arasinda kuru tiziim numunesinin GO degeri 1,6 — 10,5 mg/kg araliginda iken MGO
degeri 4,7 - 19,3 mg/kg araliginda bulunmus. Bunun yani sira kuru meyvelerde, diger
meyve triinlerine gore Onemli Olglide daha yiiksek seviyelerde a-dikarbonil
bilesikleri belirlenmis (Aktag ve Gokmen, 2020). Kuru iizim gibi kurutulmus
meyvelerin nem igerigi diisiik oldugundan konsantreleri seker bakimindan zengin ve
asidiktirler. Kuru tiziimler agirlikli olarak fruktoz ve glikoz olmak iizere yaklasik
%60 seker igermektedirler (Olmo-Cunillera ve digerleri, 2019). Maillard reaksiyonu,
askorbik asit bozunmasi ve karamelizasyon reaksiyonlarinda sekerler a-dikarbonil
bilesikleri iiretmeye egilimlidir. Asidik ve diisiik nem kosullarinda o-dikarbonil
bilesiklerinin olusumunun hizlandig: bildirilmektedir (Quintas, Guimaraes, Baylina,

Brandao ve Silva, 2007).

Ekmek benzeri unlu mamul 6rneklerinden (6rnek 18-23), susamli simit (6rnek 18),
acma (O0rnek 19), tahinli sarma (6rnek 22) ve tahinli pide (6rnek 23) sindirim oncesi
yiiksek miktarda GO miktarina sahipti. Bu 6rnekler arasinda tahinli sarma (6rnek 22)
180.4 pg / 100 g ile sindirim &ncesi en yiiksek GO miktarma sahipti. Ornek 18, 22 ve
23 tahin veya susam igerir. Susam, nemlendirme, kurutma, kavurma gibi siirecler
sonucunda elde edilir. 80 °C’de 15 dakika kurutulduktan sonra 120 °C’ de kavurma
islemi yapilmaktadir. Tahin olarak bilinen susam yagi veya ezmesi, Ortadogu'da
kavrulmus susam tohumlarinin 6giitiillmesiyle iretilen geleneksel bir besindir. Tahin
ve susam tekli doymamis ve ¢oklu doymamis yag asitleri agisindan zengin
kaynaklardir (Elleuch, Bedigian ve Zitoun, 2011). Tahin ve susamin iretilme
asamasinda gerceklestirilen yiiksek 1s1 kosullar1 Maillard reaksiyonu, seker
otooksidasyonu veya karamelizasyon yolu ile a-DC'lerin olusumunu arttirirken
igeriklerindeki yaglar ise lipid peroksidasyonu yolu ile a-DC'lerin olusumunu arttirir
(Elleuch ve digerleri, 2011; Nowotny ve digerleri, 2015).

Uribarri ve arkadaslarinin (2005), kapsamli incelemesi, d-AGE’lerin bagirsakta
sindirildikten sonra dogrudan dolasima emildigi ve emilim sonucunda viicudun AGE

havuzuna katkida bulundugu sonucuna varmistir (Uribarri ve digerleri, 2005).
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23 farkli ekmek ve ekmek benzeri unlu mamul 6rneklerinde sindirim 6ncesi GO
miktarlar1 54,8 ila 180,4 ng/100 g arasinda degisirken in vitro sindirim sistemi
sonrast 170,4 ila 656,8 ug/100 g arasinda degismektedir. MGO degerleri
incelendiginde sindirim 6ncesi 45,8 ila 220,3 pug/100 g arasinda degisirken in vitro
sindirim sonras1 105,6 ila 1220,9 ug/100 g arasinda degismektedir. Sonuglarimiz in
vitro sindirim sistemi ortaminda ekmek ve ekmek benzeri unlu mamullerde o-
DC'lerin arttigin1 ortaya koydu. Gastrointestinal sistemde o-DC'lerin olusumu, gida
bilesimine veya gida isleme kosullarina bagh olarak farklilik gosterebilir.
Numunelerin sindirim 6ncesi ve sindirim sonrast GO ve MGO degerleri sekil 4,3’te

gosterilmistir.

Sindirim Oncesi ve Sindirim Sonrasi GO ve MGO Degerleri
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Sekil 4.3: Sindirim Oncesi ve Sindirim Sonras1 GO ve MGO Degerleri (ug/100
9)

Tablo 4.2°den gorildigi gibi, ekmek numunelerinde GO ve MGO'nun
biyoerisilebilirligi sirasiyla %183 ila %761 ve %104 ila %01351 arasinda

bulunmustur. Tiim ekmek 6rneklerinin biyoerisilebilirlik seviyesinin yiiksek oldugu
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gbzlemlendi. Sindirim sonrasinda a-DC artis oran1 en yiiksek olanlar; 11, 12, 13 ve

17 numarali 6rneklerdir.

Yaptigimiz ¢aligmada ekmeklerde (6rnek 1 — 11) GO biyoerisilebilirligi %248'den
%367'ye yiikselirken MGO biyoerisilebilirligi %149'dan %281'e yiikselmistir. a-DC
artis oran1 rafine unlu ekmeklerde (6rnek 1 ve ornek 6) daha yiiksek iken, tam tahilli
ekmeklerde (6rnek 7 ve ornek 8) daha diisiiktii. Bu durum tam tahillarin igerigindeki

antioksidan kapasitesi ile iligkili olabilir.

Karabugday, cavdar ve ¢iya tohumlari gibi tam tahillar, dengeli aminoasit bilesimi ve
yiiksek vitamin ve protein igerigi sebebi ile yliksek besin degerine sahiptir. Ayrica
fenolik bilesikleri nedeni ile antioksidan bilesikler acisindan da zengindirler (Jiang
ve digerleri, 2007). Oksidatif stres AGE olusumunu arttirdig1 i¢in antioksidanlar bu
olayr onleyebilir. Arastirmalar, fenolik bilesikler igere tam tahillarin ekmekte AGE
olusumunu engelleyebilecegini gostermistir (Fu ve digerleri, 1994). Szawara ve
arkadasglar1 (2014) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada, karabugday ile gii¢lendirilmis
bugday ekmegi ekstraktinin AGE olusumu {izerindeki in vitro inhibitor etkisi
degerlendirildi. Karabugday ile zenginlestirilmis karabugday ekmegi 0ziiti,
AGE'lere kars1 en yiiksek inhibitor aktiviteye sahipti. Karabugdayla zenginlestirilmis
beyaz bugday ekmeginde inhibitor etkiler gézlendi ve bu etkiler fenolik bilesikler
toplam flavonoidler, rutin ve kersetin ile yiiksek oranda korelasyon gosterdi
(Szawara-Nowak ve digerleri, 2014a). Benzer sekilde, Gawlik-Diziki ve arkadaslar
(2009), in vitro olarak simiile edilmis sindirimin, tartar karabugday flavonoidleri ile
takviye edilmis bugday ekmeginin biyoaktivitesi iizerindeki etkisini arastirdilar. Elde
ettikleri sonuglar, karabugday tartar flavonoidlerinin serbest radikal siipiiriicii
aktivitesinin in vitro sindirim kosullar1 altinda lipid peroksidasyonunu azalttigini
gosterdi (Gawlik-Dziki, Dziki, Baraniak ve Lin, 2009). Kocadagli ve arkadaslari
(2016), ayrica biskiivilerde pisirme sonrasi toplam fenolik bilesikler ile GO, MGO
arasinda negatif bir iliski goézlemlemistir (Kocadagli ve digerleri, 2016).
Bulgularimizdaki bir diger carpict bulgu da cevizli ekmegin a-DC olusumuna
etkisidir. Sonuglarimizda dikkat ¢eken bir diger bulgu da cevizli ekmegin a-DC
olusumuna etkisidir. Ornek 10'da GO'nun biyoerisilebilirligi %367 artarken MGO
%149 artt1. Glioksal, AGE olusumuna g¢ogunlukla lipid peroksidasyonu yoluyla
katkida bulunabilirken, MGO fruktoz katabolizmasi yoluyla katkida bulunabilir
(Singh ve digerleri, 2001).

38



Bu sonuglar, cevizlerin ekmeklerde artan yag icerigine baglanabilir. Yag icerigi

nedeniyle in vitro GO olusumu cevizli ekmekte MGO'dan daha yiiksekti.

Yaptigimiz ¢alismada galeta ve kraker ¢ubuklar 6rneklerinde (6rnek 12 - 17) in vitro
sindirim sonrast GO biyoerisilebilirligi %285,3 ila %761,5 arasinda degisirken MGO
biyoerisilebilirligi %145,8 ila %01351,8 arasinda degismektedir.

Galeta ve kraker ¢ubuklart numunelerinin arasindan kepekli ekmek (6rnek 12), en
yuksek a-DC ve yag icerigine sahipti. a-DC’lerin olusum yollarindan birisi de lipid
peroksidasyonu oldugundan bu artis olduk¢ca makuldii. Lipid peroksidasyonu
enzimler, 1s1, reaktif oksijen tiirleri, gidalarin yag bilesimi, radikal tiirler ve metal
iyonlar1 gibi faktorler tarafindan indiiklenmektedir. Faktorler arasindan yag bilesimi
en Onemli belirleyicilerden biridir ve bu yag bilesimlerinden o6zellikle c¢oklu
doymamis yag asitleri doymus yaglardan daha fazla lipid peroksidasyonu riski
altindadir (Barden, Vollmer, Johnson ve Decker, 2015). Ayrica gastrointestinal
sistemdeki oksidatif kosullar sebebi ile gastrik sindirim altinda lipidlerin oksidasyon
stireci artar (Nieva-Echevarria ve digerleri, 2020). Lipid peroksidasyonu disinda
diisiik nem ve seker otooksidasyonu da a-DC’lerin olusumunu arttirabilir. Celik ve
arkadaslar1 (2020), gidalarin pisirilme sirasinda gergeklesen hizli kuruma ve sicaklik
artis1 sebebi ile MR’nin ekmegin kabugunda gerceklestigini belirtti (E. E. Celik ve
Gokmen, 2020).

Cavdarli ve karabugdayli ekmek orneginde (6rnek 8) oldugu gibi karabugdaylh
galetada da (6rnek 14) a-DC’lerin artis oraninin daha diisiik olmasinin sebebi
karabugdayin antioksidan igerigi ile iliskili olabilir. Maasen ve arkadaslarinin (2021),
yirittigii bir ¢alismada ¢avdar ekmegi, kruvasan, kuru tiziimlii ekmek ve peksimette
90 — 146 mg/kg arasinda degisen yiiksek miktarda dikarbonil konsantrasyonu
bulundu. Yine ayni ¢alismada kizartma isleminden sonra bugday ekmeginde ve
cavdar ekmeginde daha yiiksek dikarbonil konsantrasyonlar1 gozlemlendi. Bu
sonuglar, gidalara uygulanan 1s1l igslemin daha yiiksek dikarbonil konsantrasyonlarina
yol agtig1 hipotezini desteklemektedir (Maasen ve digerleri, 2021). Isil isleme ek
olarak gidanin igeriginde kullanilan bilesenlerin de karbonil olusumunu etkiledigi

distiniilmektedir.

Calismada kullandigimiz ¢ikolatal, siitlii, tereyaglh galeta drnegi (6rnek 13), yiiksek

miktarda o-DC artis oranina sahipti. Cikolata yapim asamasi, fermantasyon,

39



kurutma, kavurma, 6glitme gibi ¢cok asamali siiregten olusur. Kavurma isleminde
sicaklik 120 - 140 °C arasinda degismektedir. Kakao c¢ekirdeklerini kavurmak,
mevcut sekerlerin karamellesmesine neden olur. Karamelizasyon, karbonhidratlarin,
Ozellikle sakkarozun ve indirgeyici sekerlerin 1sitilmasi sirasinda meydana gelir.
Kavurma islemi 120 — 140 °C arasinda gergeklesir. Yiiksek 1s1 kosullarinda
gerceklesen bu isleme yontemleri, Maillard reaksiyonu, seker otooksidasyonu veya
karamelizasyon yoluyla ¢ikolatali galetalardaki o-DC’lerin olusumunu arttirir
(Barisi¢ ve digerleri, 2019). Noor-Soffalina ve arkadaslar1 (2009), daha yiiksek
miktarda polifenol igeren kakao ¢ekirdeklerinin daha diisiik miktarda seker igerigine
sahip oldugunu buldu. Bu olgu biiylik olasilikla karbonhidratlarin polifenollere
baglanmasindan kaynaklanmaktadir. (Noor-Soffalina, Jinap, Nazamid ve Nazimah,
2009).

Galetanin igerigi seker otooksidasyonu, lipid peroksidasyonu ve karamelizasyon yolu
ile GO ve MGO olusumuna katkida bulunabilir. Lizin ve arginin gibi ¢ok sayida
aminoasit grubu iceren siit iriinlerinin Maillard reaksiyonu yoluyla yiiksek
miktarlarda AGE olusturma egiliminde oldugu bildirilmistir (Poulsen ve digerleri,

2013)

Yaptigimiz ¢alismada ekmek gesitlerinde (6rnek 1 — 11), GO ve MGO’nun
biyoerisilebilirligi galeta ve kraker ¢ubuklarina (6rnek 12 — 18) gore daha yiiksek
bulundu. Buldugumuz bu sonug, gidalarin yag igerigi, seker icerigi, nem igerigi, gida
isleme ve gidaya uygulanan 1s1l islem kosullar ile ilgili olabilir. Besin bilesimi ve
gida isleme kosullari da o-DC’lerin in vitro olusumunu etkileyebilir (Papetti,
Mascherpa ve Gazzani, 2014).

Diisiik nemli gidalardaki lipid peroksidasyonu, ¢oklu doymamis yag asitlerinin
icerigi nedeniyle ciddi bir problemdir, ancak ciddi bir problem olmasina ragmen bu
konu fizerinde yeterince calismalar yapilmamistir (Barden ve Decker, 2013).
Sonuglarimiz, diisiik nemli galeta ve kraker ¢ubuklarina sahip ekmek c¢esitlerinde in

vitro a-DC olusumunun karsilastirilmasi agisindan énemlidir.

Tablo 4.2. de goriildiigii gibi, ekmek ve ekmek benzeri diger unlu mamullerde (6rnek
18 — 23) GO igerigi %183,1°den %321°e yiikselirken MGO igerigi %104,5’ten
%215,2°ye yikselmigtir. Sonucumuzdaki artis orani, ekmek Orneklerinin artis

oranma benzer iken galeta ve kraker cubuklarina gore daha diisiiktii. Numuneler
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arasindaki farkliliklar nem igerigine, gida islemeye, 1s1l islem kosullarina ve gida
bilesimine baglanabilir. Ekmek ve ekmek benzeri diger unlu mamuller arasinda tath

¢orek (6rnek 21) en yiiksek a-DC degerlerine sahipti.

Kisaca ekmekler, galetalar, kraker cubuklar1 ve diger unlu mamuller yliksek miktarda
GO ve MGO igerigine sahipti. a-DC olusumu gidalarin yag igerigi, karbonhidrat
icerigi, gida isleme teknikleri, 1s1l islem ve nem seviyesine baglanabilir. Ekmek
cesitlerindeki AGE oOnciilleri, lipid peroksidasyonu, karamelizasyon ve MR yolu ile
a-DC’lerin olusumuna neden olmaktadir. Ayrica ekmek, galeta, kraker ¢ubuklar1 ve
diger unlu mamullerde in vitro simiile edilmis sindirim sonrasinda o-DC’lerin
olusumlarinin arttigi gozlemlenmistir. o-DC’ler, Ozellikle galeta ve kraker
cubuklarinda yag igerigine bagl olarak artmaktadir. Bu sonug, lipid peroksidasyonu
yolu ile a-DC olusumunun 6neminin ortaya koymaktadir ve GO ve MGO’nun lipid
peroksidasyonunu degerlendirmek amaci ile bir 6ncii olarak kullanilabilecegi g6z
oniinde bulundurulmalidir. a-DC’ler in vitro kosullarda gidanin igerigine ve gida
isleme yontemlerine gore artabilecegi veya azalabileceginden, AGE’lerin gidalarda
in vitro olusumunu bilmek Onemlidir. Bu ¢alisma, in vitro sindirim sistemi

kosullarinda ekmek ¢esitlerinde a-DC’lerin arttigini1 gostermektedir.
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BESINCi BOLUM
SONUC VE ONERILER

Sagliga zararli bilesenler olmasi sebebiyle son zamanlarda giindemde olan AGE’ler,
karmasik yapida ve heterojen bilesiklerdir. Maillard reaksiyonlari ile olustugu bilinen
AGE’ler birgok hastaliga neden olmaktadir. Bunlardan bazilari; diyabet,

kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, bobrek hastaliklari ve Alzheimerdir.

Calismamizda AGE’lerin sindirim Oncesi ve sonrasindaki miktarlarini ve
biyoerisilebilirliklerini inceleme sebebimiz, sagligimiz iizerinde biiyiik etkisi

olmasina ragmen literatiirde var olan ¢alismalarin yetersiz olmasidir.

AGE’lerin 6ncii bilesikleri GO ve MGO in vitro sindirim sistemi altinda artabilir.
Ekmek cesitlerinde AGE’lerin artmasinin nedenleri: gida igerikleri, iiretilme
asamasinda uygulanan sicaklik, su ve nem aktivitesindeki diisiikliik, pH diizeyi ve

pisirme stiresidir.

Tam tahilli ekmek ve unlu mamuller, rafine edilmis numunelere gére daha az a-DC
icerigine sahiptir. Bu farkliliklar, tam tahillarin igcerdigi antioksidan bilesiklere
atfedilebilir. 23 farkli ekmek ¢esidindeki GO ve MGO’larin sindirim Oncesi ve
sonrasindaki miktarlarin1  belirledigimiz arastirmamizda, baz1 fenolikler ile
zenginlestirilmis ekmeklerde, GO ve MGO miktarlarinin daha diisiik oldugu

saptanmistir.

Belirlenen bir diger sonug ise, tim ekmek g¢esitlerinde in vitro gastrointestinal
sindirim sistemi kosullarinda, GO ve MGO seviyelerindeki artistir. Bu artis 6zellikle,
lipid peroksidasyonu yoluyla galeta ve kraker ¢ubuklar1 gibi yag icerigi yiiksek ve
nem orant diisiik Orneklerde yiiksek olmustur. Gastrik sindirim altinda lipid
peroksidasyonu artislari, mide suyunun diisik pH'1 ve metalik iyonlar gibi

gastrointestinal sistemdeki pro-oksidan kosullarla iliskili olabilir.

Bu c¢alisma, in vitro kosullarda ekmek c¢esitlerindeki GO ve MGO miktarlarinin
arttigin1 ortaya koydugundan, bu tir gidalarda a-DC olusumunun kapsamli bir

sekilde arastirilmasi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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