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OZET

YUKSEK YAGLI DIYETLE BESLENEN FARE
MODELLERININ BOBREKLERINDE iLERI

GLIKASYON URUNLERININ INCELENMESI
Sena DINCOL
Yiiksek Lisans, Beslenme ve Diyetetik
Tez Danismant: Dr. Ogr. Uyesi Yasemin YILMAZER
Agustos, 2023 -63 Sayfa

Ileri glikasyon son iiriinleri (AGE), protein, lipit ve niikleik asitlerin enzimatik
olmayan glikasyonu sonucu olusan, obezite ve bobrek hastaliklarin gelisiminde
onemli katkis1 olan, endojen ve eksojen kaynakli bilesiklerdir. Eksojen kaynakli
olarak AGE’ler gidalarca olusabilmektedir. Calismanin amaci, obez fare modelleri
ile kontrol fare modellerinin bobrek dokularinda olusan GO ve MGO miktar1
arasindaki farkin incelenmesidir. Calismada C57BL/6J soyundan 6 haftalik 30 adet
disi fare kullanilmistir. Fareler 6 aylik %10 yag katkili piirifiye yem ile beslenen
kontrol, %60 yag katkili piirifiye yem ile beslenen (D1) ve 6 ay %60 yag katkili
piirifiye yem ile beslenen (D2) olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Orneklerin bobrek
dokusundaki GO ve MGO diizeylerini analiz etmek {izere Yiiksek Performansl Sivi
Kromatografisi (HPLC) yontemi kullanilmistir. HPLC sonucunda GO ve MGO
degerleri kontrol grubunda, D1 ve D2 grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Elde
edilen verilerin anlamliligi Graphpad programi ile analiz edilmistir. Gruplar ve
dokular arast anlamlilik ise non-parametrik Mann-Whitney U testi ile 6lglilmiistiir.
Sonug olarak, kontrol grubunun GO ve MGO seviyeleri, D1 ve D2 grubundan yuksek
bulunmustur. Bobrek dokulari ile AGE alimindaki iliskiyi ortaya koyan arastirmalar
say1 olarak ¢ok az oldugu icin bu konu iizerinde daha fazla caligmalar yapilmasina
gereksinim duyulmaktadir. Fakat, AGE’lerin besinler ile alim1 ve bobrek dokulari
bakimindan muhtemel bir risk varsayildiginda kisiler ileri glikasyon {iriinleri

hususunda bilinglendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: AGE, Bobrek Dokusu, Obezite, HPLC



ABSTRACT

EXAMINATION OF ADVANCED GLYCATION
PRODUCTS IN KiDNEYS OF MOUSE MODELS FED

ON HiGH FAT DIET
Sena DINCOL

Master, Nutrition and Dietetics
Thesis Advisor: Asst. Prof. Dr. Yasemin YILMAZER
August, 2023 - 63 Pages

Advanced glycation end products (AGEs) are endogenous and exogenous
compounds formed as a result of non-enzymatic glycation of proteins, lipids and
nucleic acids, which contribute significantly to the development of obesity and
kidney diseases. AGEs can be formed by foods due to exogenous origin. The aim of
the study was to examine the difference between the amount of GO and MGO formed
in the kidney tissues of obese mouse models and control mouse models. Thirty 6-
week-old female mice of the C57BL/6J strain were used in the study. Mice were
divided into three groups: control fed with 10% fat added purified feed for 6 months,
60% fat added purified feed (D1) and 60% fat added purified feed for 6 months (D2).
High Performance Liquid Chromatography (HPLC) method was used to analyze GO
and MGO levels in the kidney tissue of the samples. As a result of HPLC, GO and
MGO values were found to be higher in the control group than in the D1 and D2
groups. The significance of the obtained data was analyzed with the Graphpad
program. Significance between groups and tissues was measured with the non-
parametric Mann-Whitney U test.

As a result, GO and MGO levels of the control group were found to be higher than
those of the D1 and D2 groups.studies showing the relationship between kidney
tissues and AGE intake are not numerous yet, so more studies are needed on this
subject. However, considering the possible risks of AGEs in food intake and kidney
tissues, individuals should be informed about advanced glycation end products and

they should gain healthier eating and cooking habits.

Keywords: AGE, Kidney Tissue, Obesity, HPLC
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BIRINCi BOLUM

GIRiS

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) obeziteyi, viicuda alman enerjinin harcanan enerjiden
fazla olmasi ve viicutta asir1 miktarda yag birikmesi olarak tanimlamaktadir (De Mello
ve ark., 2018). Genetik yatkinlik, sedanter yasam, yaglarin viicutta asirt depolanmasi,
dogum Oncesi kosullar, enflamasyona neden olan bakteriler, D vitamini eksikligi,
endokrin bozucular, disbiyozis, uyku derinligi obezitenin olusmasina neden olan
faktorlerdir. Gilintimiizde ise bu durum en ¢ok yanlis beslenme aliskanlig1 ve sedanter
yasam olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Eckel ve ark.,2010; Dhurandhar & Keith, 2014;
McAullister ve ark., 2009).

Tiim diinyada giderek artan obezite; Diinya Obezite Atlas raporu 2020 yili
calismasinin sonuglarina goére %38 bulunmus olup bu oranin 2035 yilina kadar
%350’nin lizerine ¢gikmasi beklenmektedir (World Obesity Atlas, 2023). Artan obezite
prevalansi beraberinde obeziteye bagli hastaliklarin olugsmasina, bunun sonucunda
hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM) ve metabolik sendromun yol agtigi
etkilerle bobrek hasarina neden olmaktadir (Kankaya & Karadakoyan, 2017).

Insan viicudunda ¢ok sayida yasamsal fonksiyonun yiiriitiilmesinde gorevli olan
bobrekler, atik maddelerin uzaklastirilmasi, su-elektrolit ve asit baz dengesinin
ayarlanmas1 ve metabolizma i¢in elzem olan hormonlarin salgilanmasinda 6énemli rol
oynamaktadir. Bobrek hastaliklarr goriilmesi durumunda, bobreklerde fonksiyon ve
islev kayb1 goriilebilirken; Kronik Bobrek Hastaligi’nda (KBH) fonksiyonlarin
tiimiinde islevsizlik olabilmektedir (Mercanligil, 2018). KBH nin olugsmasinin altinda
yatan nedenlere bakildiginda fazla kiloluk ve obeziteye yatkinlik 6nemli risk faktorleri
arasinda yer almaktadir (Hariharan, Vellanki, & Kramer, 2015;Kovesdy ve ark.,2017).
Bobreklerde meydana gelen herhangi bir bozukluk veya herhangi bir hasarin
olugmasinda ileri glikasyon son iiriinlerinin de etkili oldugu gosterilmistir (Yilmaz &
Karabudak, 2016).

fleri glikasyon son iiriinleri (AGEs); proteinler, niikleik asitler ve/veya lipitlerde

bulunan azotlu gruplarin nonenzimatik glikasyonu sonucu olusan ve endojen olarak



tiretilen heterojen bilesiklerdir (Byun ve ark., 2017). AGEs viicutta endojen olarak
olusabildigi gibi besinler veya sigara yoluyla ekzojen olarak da olusabilmektedir
(Singh ve ark.,2001;Sharma ve ark.,2015). AGEs olusum mekanizmasi birkag yol ile
gerceklesebilir ve bu yollardan biri Maillard Reaksiyonudur (Ott ve ark., 2014).
Maillard Reaksiyonu (MR) olustuktan sonra saatler/haftalar /aylar igerisinde Glioksal
(GO), Metilglioksal (MGO) ve 3-Deoksiglukozon (3-DG) gibi tiirlii ileri glikasyon

son tirtinleri olusur (Zhang ve ark., 2021).

fleri glikasyon son iiriinlerinin olusumunu etkileyen dogrudan ve dolayli olarak pek
cok faktor bulunmaktadir. Bunlar inflamasyon, oksidatif stres ve diyet kaynakli ileri
glikasyon (dAGE) son iriinleridir. Pigsirme ydntemi, besinlerin temel bilesenleri,
sicaklik, 1s1 uygulama siiresi, nem ve pH AGE olusumunu etkilemektedir (Sharma ve
ark., 2015;Goldberg, ve ark., 2004;Uribarri ve ark., 2005).

AGE’lerin viicutta goriilmesi olagan metabolizmanin bir parcasi olmasina karsin
dolasimda ve dokularda AGE seviyelerinin artmas1 patojenik bir duruma neden
olmaktadir (Sharma ve ark.,2015). Biriken AGE’ler hiicre yiizeyi reseptorleri ve viicut
proteinleriyle ¢apraz bag olusturarak yapilarin iglevini bozar ve pek ¢ok hastaligin
prognozu iizerinde olumsuz etkiler gosterir. Bu etkiler sonucunda basta obezite olmak
lizere diyabet, metabolik sendrom, kronik bdbrek yetmezligi, kardiyovaskiiler
hastaliklar, Alzheimer hastaligi gibi bir¢ok kronik hastalik olusturmaktadir (Uribarri,
ve ark., 2010).

Bobreklerin AGE metabolizmasi tizerinde 6nemli bir yere sahip oldugu goriilmektedir.
Bobrek sisteminde meydana gelebilecek herhangi bir hasar ya da bozukluk serum
AGE konsantrasyonunda anlamli bir artisa neden olmaktadir. Serum AGE
konsantrasyonunda artigin ortaya ¢ikmasi da bdbrek sistemine zarar vererek kisir
dongiliniin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlayacaktir (Sadowska-Bartosz & Bartosz,
2015).

Diyete bagli olusturulacak C57BL/6J soylu obez fare modellerinin dokularinda biriken
AGE’lerin beslenme ile olan iligkisinin belirlenmesi, obezite tedavisinde kullanilacak
yeni yollarin kesfedilmesinde 6nemli katkilar saglayacaktir. Bu bilgilerden hareketle,
sunulan c¢alismada, %60 kcal/ yag katkil1 piirifiye yem ile beslenerek obezite modeli
olusturulan C57BL/6J soyu farelerden elde edilen bobrek doku 6rneklerinde, Glioksal
(GO) ve Metilglioksal (MGO) miktarinin tespit edilmesi amaglanmistir. Bobrek



dokularindaki GO ve MGO diizeyleri, Yiiksek Basin¢li Sivi Kromatografisi (HPLC)

kullanilarak tespit edilmistir.



IKINCi BOLUM

GENEL BIiLGILER

2.1.0bezite
2.1.1.0bezitenin Tanimi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yapilan tanima gére obezite; viicuda alman
kalorinin, harcanan kaloriden fazla olmasi ve saglig1 bozabilecek sekilde asir1 yag
birikimi ile karakterize, kronik bir hastalik tiiri seklinde tanimlanmaktadir. Asir1 yag
birikimi viicutta adipoz dokuda triagilgliserol olarak depolanir (De Mello ve ark.,
2018). Obezite, basta DM ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar (KVH) olmak tizere insan
viicudundaki sistem ve organlarda cesitli bozukluklara, hatta kisinin 6liimiine neden
olabilmektedir. DSO tarafindan 10 riskli hastaliktan biri olarak kabul edilen obezite,
kanser ile yakindan iligkili 6nemli bir saglik problemidir (Consulation & WHO, 2000).

2.1.2.0bezitenin Siniflandirilmasi

Obeziteyi tanimlamak i¢in ¢esitli 6l¢lim yontemleri kullanilir. Bunlardan en yaygin
kullanilan kavram ise beden kitle indeksi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Beden kitle
indeksi (BKI) kisinin beslenme durumunu gostermede kullanilan bir aragtir. Beden
kitle indeksinin belirlenmesinde bireyin kilosunun boyun karesine metre cinsinden
boliinmesi formiilii kullanilmaktadir. DSO’ye tarafindan hazirlanan rapora gore, sdz
konusu degerin 30 kg/m2 ve {lizerinde olmasi durumunda kisinin obez oldugu kabul
edilmektedir DSO’ye tarafindan uluslararasi diizeyde yapilan obezite siniflandiriimasi

Tablo 2.1°de ayrintil1 bir sekilde agiklanmistir(Body mass index- BMI).



Tablo 2. 1: Yetiskin Bireylerde BKI’ye Gore Obezite Simiflandiriimasi

Smiflandirma Deger Arahg:

Zayif <18.50
Normal viicut agirh@ 18.50-24.99
Hafif sisman 25.00-29.99
Obez >30.00
Birinci derecede sisman 30.00-34.99
Ikinci derecede sisman 35.00-39.99

Ucgiincii derecede sisman ~ >40.00

Obezite tanimlamasmin bir bagska yolu da bel gevresinin olgiilmesidir. National
Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel 111 (ATP III) tanimina
gore bel gevresi parametlerinin erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 c¢m {istii bulunmasi
abdominal obezite olarak kabul edilir. Bu deger farkli popiilasyonlarda degiskenlik
gostermektedir (Huang PL, 2009).

“DEXA” (Dual Enerji X-151n1 Absorptiometrisi) ya da yaygin olarak kullanilan
“Biyoelektrik Empedans Analizi” gibi yontemlerle olgiilebilen viicut yag orami da
obeziteyi tammlamak icin kullanilmaktadir. DSO obezite igin viicut yag oranimi
erkeklerde en az %25, kadinlarda ise en az %35 olarak belirlemistir. (Romero-Corral
ve ark. , 2008).

2.1.3.0bezite Epidemiyolojisi

Diinya genelinde ciddi bir halk saglig1 problemi olarak goriilen obezite giiniimiizde
“pandemi” olarak degerlendirilmektedir. Avrupa’min alt1 farkli bolgesinde, bunun
yaninda Afrika ve Asya kitalarinda DSO tarafindan vyiiriitiilen Kardiyovaskiiler
Hastalikta Belitleyicilerin ve Egilimlerin Cokuluslu izlenmesi (MONICA)
calismasinda ulasilan sonuglara gore obezite yaygmliginin son 10 yillik zaman
diliminde %10-30 oraninda daha yaygin hale geldigi belirtilmistir (Birinci Basamak
Saglik Kurumlar: i¢cin Obezite ve Diyabet Klinik Rehberi ,2017). Kiiresel diizeyde

yapilan ¢aligma sonuglarina gore, 1975-2016 yillar1 arasinda gegen zaman diliminde



obezite yaygmligmin yaklasik olarak iic kat civarinda arttigi bulunmustur. lk
donemlerde 6zellikle yiiksek gelir diizeyine sahip iilkelerin bir sorunu olarak goriilen
obezitenin giinlimiizde az gelismis ya da gelismekte olan lilkelerde de yayginlasmaya
basladig1 goze carpmaktadir (Collaboration, 2017). DSO bélgeleri i¢inde yetiskin
obezitesinin en yiiksek oldugu bolgelerin basinda %29 ile Amerika Bolgesi, %23 ile
Avrupa Bolgesi ve %21 ile Dogu Akdeniz Bolgesinin geldigi goriilmektedir.
Ulkelerdeki gelir diizeyinin artisina bagl olarak obezite yayginhigi da artmaktadir.
Diistik gelir diizeyine sahip lilkelerde yayginlik oran1 %7 iken, yliksek gelir diizeyine
sahip iilkelerde bu oran %25 diizeyindedir (World Health Organization, 2018).

Tiirkiye’de yetiskin bireylerde obezite yayginligt %30 civarindadir. Erkeklerde
obezite yayginligir son yillarda artarken, kadinlarda obezite oranimnin daha yiiksek
oldugu bilinmektedir (TEMB, 2019). DSO Avrupa Bélgesi Obezite Raporu 2022’ye
gore; Tiirkiye bu bolgede en yiiksek obezite yaygimligina sahip olan iilke olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Tirkiye’de yetiskin bireylerin %21.1°1 obezi iken, niifusun
%66.8 gibi bir boliimii fazla kiloludur (World Health Organization, 2022). Tiirkiye
Istatistik Kurumu (TUIK) Saglik Arastirmasi bulgular incelendiginde; 2016 yilinda
yast 15 ve lizerinde olan bireylerde obezite sikliginin %19.6 oldugu, bu oranin 2019
yilinda %21.1 diizeyine ¢iktigi bulunmustur. 2019 yilinda cinsiyete gore obezite
yayginlig1 incelendiginde; erkeklerin %17.3’iiniin obez, %39.7’sinin asir1 kilolu
oldugu, kadinlarin ise %?24.8’inin obez, %30.4’liniin ise asir1 kilolu oldugu tespit

edilmistir (tuik., 2017).

2.1.4.0bezitenin Etiyolojisi

Tiirkiye ve diinyada yayginlik orani siirekli artma egiliminde olan obezitenin temel
nedenlerinin basinda genetik ve g¢evresel unsurlarin etkili oldugu goriilmektedir.
Cevresel unsurlarin basinda fiziksel aktivite yetersizligi ile gida tiiketim aliskanliklar
gelmektedir. Hazir gida olarak bilinen fast food iirtinlerin tiikketimi nedeniyle insanlar
kisa stirede yiiksek kalori almaktadir. Bunun yaninda gida iletisim araglarinin yaygin
hale gelmesi, hizli gida tiiketimi ve insanlarin tiikettikleri porsiyonlarin biiytimesi de
beslenme ile iligkili unsurlar arasindadir. Bunun yaninda bazi kiiltiirel yeme

aliskanliklar1 da asir1 beslenmeye bagli olarak obeziteyi tetiklemektedir (TEM,2019).



Asirt diizeyde kalori alimi s6z konusu olmasa da yetersiz fiziksel aktivite diizeyi de
obezite ile yakindan iligkilidir. Teknolojinin gelismesine paralel olarak insanlar uyku
disindaki zamanlarini genellikle masa basinda gegirmektedir. Ulasim araglariin
artmasima bagli olarak insanlar ulasim siirecinde hareketi minimuma indirmekte,
insanlar serbest zamanlarini da genellikle TV ya da internet basinda oturarak

gecirmektedir (Yildirim, 2021).

Obezite degerlendirme siirecinde insanlar1 kullandiklar1 ilaglarin sorgulanmasi
gerekmektedir. Bazi antidiyabetikler (tiazolidinedionalar, glinidler, siilfoniliire,
insiilin), kortikosteroidler, antiretroviral ajanlar, progestin igeren kontraseptifler, beta
blokerler, antipsikotikler, (vigabatrin, karbamazepin, valproik asit, gabapentin,
pregabalin) ve antidepresanlar (venlafaksin, duloksetin, mirtazapin, nortriptilin,
amitriptilin, paroksetin) kilo alimma neden olan ilaglar arasinda yer almaktadir
(TEM,2019).

Polikistik over sendromu (PKOS), insiilin direnci, hipotiroidi ve Cushing sendromu
gibi endokrin bozukluklar; Prader-Willi gibi genetik saglik sorunlari, hipotalamik
hasara zemin hazirlayan timorler ya da travma gibi unsurlar da obeziteye yol
acabilmektedir (Yildirim, 2021).

2.1.5.0bezitenin Hastahklarla Iliskisi

Obezite, diinya genelinde hem mortalite hem de morbidite de 6nemli bir artisa neden
olmaktadir. Obezite yayginliginin artmasi da dogrudan obezite ile yakindan iliskili
olan kronik hastaliklarin da artmasina neden olmaktadir. Obezite yayginligina bagh

olarak ortaya ¢ikan saglik sorunlar1 agagida siralanmigtir;

e Endokrin Hastaliklar; Prediyabet, DM, Metabolik sendrom, Polikistik over
sendromu (PKQOS)

e Kardiyovaskiiler Hastaliklar; HT, atriyal fibrilasyon, dislipidemi, kalp

yetmezligi

e Qastrointestinal Hastaliklar; Alkolsiiz steatohepatit, gastroezefajial refli,

pankreatit, kolelitiazis

e Bobrek Hastaliklari; Akut/Kronik bobrek yetmezligi, proteiniiri, nefrolitiazis



Kanser Hastaliklar1; Kolorektal, endometriyal, meme kanseri

Kas ve iskelet sistemi Hastaliklari; Bel agrisi, Osteoartrit

Bulasic1 Hastaliklar; Enfeksiyon

Norolojik Hastaliklar; Inme, psddotiimorserebri, migren

Pulmoner Hastaliklar; Uyku apnesi, astim

Psikolojik hastaliklar: Depresyon olarak siralayabiliriz (Kilig, 2022).

Obeziteyle, kalp hastaligi ile hipertansiyon (HT) riskini arttirmaktadir. Artmis
vazokonstriiksiyon, dolasimdaki kan hacmindeki artis ve kalp atim hizinin artmas1t HT
riskini yiikseltmektedir. Serbest yag asitlerinin varlig1 vazokonstriiksiyonu arttirmakta,
bunun yaninda nitrik okside bagli damar gevsemesi bazi ¢aligmalarda HT olusumu ile
yakindan iliskili bulunmustur. Obezi kisilerde HT riskinin yiiksek olma nedenlerinin
bir digeri ise hiperinsiilinemiye bagli olarak bobrek sodyum emiliminde artis meydana
gelmektedir. Kilosu yiiksek olan kisilerde HT varlig1 s6z konusu oldugu zaman kalp
bosluklarinin hacmi ve ventrikiil duvarindaki kalinlik kalp yetmezligi riskini

yiikseltmektedir (Kalan, 2010).

Insiilin direnci, insiiline bagh bir bigimde gerceklesen glikoz diizeyinin hiicrelerce
alinmasi, depolanmasi, oksidasyonu ve glikoz salinin inhibisyonu evrelerinde direng
goriilmesini ifade etmektedir. Insiiline bagl olarak glikoz alimi hem glikoz
oksidasyonu hem de depolanmasinin yapildig iskelet kasinda gerceklesmektedir.
Insiilin direncinin séz konusu oldugu durumlarda hiperinsiilinemi ve beta hiicre
harabiyeti baslamakta, bu durum tip 2 diyabete (Tip 2 DM) neden olmaktadir.
Abdominal obezitenin s6z konusu oldugu durumlarda glikoz kullanimi ve
depolanmasinda meydana gelen uyarici etkiler nedeniyle kana yag asidi salinim
inhibisyonunda sorunlara neden olmaktadir. Obeziteden ayr1 olarak yag asidi
konsantrasyonunun artmasi da karacigerde insiilin rezistansina zemin hazirlamaktadir.
Bunun yaninda yag dokusu tarafindan salgilanan hormonlarim diizenlenme
mekanizmasint bozarak insiilin direncini arttirmaktadir. Hayvan modellerinde yag
dokusu tarafindan salgilanan ve insiilin duyarliligini arttiran bir unsur olan

adiponektinin obezlerde azaldigi rapor edilmistir (Kalan, 2010). Kilo aliminin diyabet



ortaya c¢ikma riskini yiikselttigi bilinmekte olup, diyabet riski obezitenin siiresine,
derecesine ve abdominal obezite varligina baglidir. Nitekim Tip 2 DM hastalarinin

%65 gibi bir bolimiiniin etiyolojisinde obezitenin varligi s6z konusudur (Kalan,
2010).

Obezite ile dislipidemi arasindaki iliskinin de siklikla arastirildigi goriilmektedir.
Abdominal obezite ve hiperinsiilinemi deri alt1 yag dokusundan gelen yag asitlerindeki
artisa paralel olarak karacigerde VLDL (very low density/¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein) salinim ve sentezini arttirmaktadir. Bunun bir neticesi olarak LDL (low
density/ diisiik dansiteli lipoprotein) ile trigliserid diizeyi yiikselmekte, buna karsilik
HDL (high density/yiiksek dansiteli lipoprotein) diizeyinde azalma meydana
gelmektedir (Kalan, 2010).

Polikistik over sendromunda (PKOS) ovulatuar bozukluk (menstriiel siklusun
olmamast ve anovulatuar siklus, diizensiz menstriiel siklus), androjen fazlaligi,
overlerde polikist varligi ve tiylenme artisi goriilebilmektedir. PKOS’u olan
kadinlarda obezite yaygmliginin %30-70 araliginda oldugu goriilmektedir (Kalan,
2010).

Obezitenin bazi kanser tiirleriyle de yakindan iligkili oldugu goriilmektedir. Obezite
ile kadinlarda meme, safra yollari, yumurtalik ve rahim kanseri arasinda iligki
bulunurken, yapilan ¢alismalarda obezitenin erkeklerde rektum, prostat ve kolon

kanseri riskini arttirdigi belirtilmektedir (Kalan, 2010).

2.2.Bobrek
2.2.1.Bobreklerin Anatomisi

Bobrekler karin boslugunda peritonun arkasinda yer alan, genellikle ¢ift organ olup,
iist limbar ve alt torasik vertebralar diizeyinde, normalde iki adet bulunan, fasulye
seklinde ve yumruk biiyiikliigiine sahip olan organlardir. Yetiskinlerde bobrek agirligi
125-175 gram olup yaklasik 11-12x6x2.5-3 cm boyutlarindadir (Mercanligil, 2018)
(Sekil 2.1).



Sag bobrek i¢ yapisinin fotografi Sag bobrek i¢ yapisinin resmi

Sekil 2. 1:Bobregin Yapisi

2.2.2.Bébrek Fonksiyonun Tslevi

Viicutta bobregin bir¢ok islevi mevcut olup, metabolik artiklarin uzaklastirilmasi, sivi-
elektrolit homeostazi ve hormonlar lizerinde diizenleyici olarak etkileri bulunmaktadir.
Bu fonksiyonlardan birinde bozulma meydana geldigi hallerde viicut artik maddeleri
su ve idrar ile atamadigindan dolay1 kan dolagimda birikir ve bu durum viicudun
calisma sistemi lizerinde bir¢ok probleme zemin hazirlamaktadir. Diyabet ve yiiksek
tansiyon, bobrek  hastaliklarinin = goriilmesinin  altinda  yatan en  sik

komplikasyonlardandir (Mercanligil, 2018).

2.2.3. Bobrek Fonksiyon Testleri ve Olciim Yontemleri

Ure ve kreatin metabolizmanin azotlu son iiriinleridir. Ure miktarinda olmas1 gereken
aralik 5 ile 20 mg/dl oldugu bilinmekle beraber, hepatik sentez gibi nedenlere bagh

olarak renal iire atilimi daha genis bir deger araligina sahiptir (Hosten , 1990).

Enzimatik yontemden faydalanilarak yapilan Slgiimlerde yetiskin erkeklerin kreatin
miktart 0.6 ile 1.2 mg/dl araliginda olmalidir. Ayn1 yontemle yapildiginda kadinlarin
kreatin degeri 0.5 ile 1.1 mg/dl araliginda olamas1 gerekmektedir. Bunun temelinde
erkeklere kiyasla kadinlarin kas kitlelerinin daha az olmas1 yatar (Hosten,1990; Bauer
ve ark.,1982).

Potasyum ve Sodyum mineralleri bobregin mevcut ¢alisma fonksiyonunun
degerlendirilmesinde kullanilan ve kan testi ile bakilabilen parametrelerdir. (Maltz &

Silanikove, 1996). Plazmada normal Na degerinin 137 -142 mEq/L diizeyinde olmasi,
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K degerinin ise 3.5 — 5.5 mEq/L diizeyinde olmasi beklenir. Bobregin temel
gorevlerinden birisi K mineralinin dengesini saglamaktir (Clark & Kruse,
1990). Glomeriilden serbest olarak siiziilen potasyum miktarinin %90 gibi 6nemli bir
boliimii distal tiibiilden geri emilir (Wright & Giebisch, 1978). GFR’nin azaldig1 ve
bobrek yetmezliginin oldugu durumlarda hiperkalami goriilebilir. Normal GFR
diizeyine sahip olan bir hastada hiperkaleminin temel nedeni olarak aldosteron

mekanizmasindaki bozukluktur (Kiilpmann, 1992; Zettle ve ark.,1987).

2.3.ileri Glikasyon Son Uriinler (AGE)

Maillard reaksiyonu, 1912 yilinda, glukoz ve glisin arasindaki reaksiyon tizerinde
calisan, Fransiz kimyager Louis Camille tarafindan kesfedilmis olup gidalara
uygulanan bazi pisirme yOntemleri sonrasi ortayakahverengilesme c¢iktig
belirtilmistir. Bu siire¢ gidalarin aromasina, lezzetine ve rengine etki etmektedir. Yine
bu durumun ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGE) meydana gelme siirecini baslattigi

belirtilmistir (Nooshkam ve ark.,2020; Tessier, 2010).

AGE’ler indirgeyci sekerlerin karbonil gruplari ile proteinler, lipidler ve/veya niikleik
asidlerde bulunan azotlu gruplarin nonenzimatik glikasyonu sonucu olusan heterojen
bilesiklerdir  (Uribarri, ve ark.,2010). Organizmada AGE’lerin olusmasi
metabolizmanin normali olarak kabul edilir ve AGE birikimi, endojen ve ekzojen
kaynaklidir. Yaslanma, artmis oksidatif stres gibi durumlarin varligi endojen olusumu;
besinlerin pisirilme sekli, AGE bakimindan zengin besinlerin tiiketilmesi veya sigara
kullanim1 sirasinda olusan yapilar ise ekzojen olusum kaynaklaridir (Vlassara ve

ark.,2008).

2.3.1.1leri Glikasyon Son Uriinleri (AGE) Olusum Mekanizmasi

AGE’ler ekzojen olarak olugmakta olup, fizyolojik bir bicimde meydana gelen
AGE’lere kiyasla daha karmasik bir yapiya sahiptirler ve dolagima girdikleri zaman
ayirt edilemezler. Bu nedenle organizmada AGE’lerin endojen ya da ekzojen olarak
ayirt edilebilmeleri miimkiin degildir (Guilbaud, Niquet-Leridon, Boulanger &
Tessier, 2016; Uribarri & He, 2015). AGE’ler Maillard reaksiyonu neticesinde de

belirli basamaklarda olusmalar1 miimkiindiir. Ilk asamada indirgen sekerlerin karbonil
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gruplariyla protein, lipidler ve niikleik asitler arasinda reaksiyon gerceklesmektedir.
S6z konusu reaksiyonun bir sonucu olarak Schiff bazi olarak bilinen kararsiz bir
bilesik meydana gelmektedir. Diger asamada Schiff baz1 Amadori tirtinleri olarak da
bilinen daha kararli bilesikleri hazirlama siirecini baslatmaktadir. Amadori firiinleri,
metilglioksal, glioksal ve 3-deoksiglukozon (3-DG) dahil olmak iizere dehidrasyona
ve yeniden diizenlemeye (reaktif karbonil tiirleri meydana getirmek i¢in) ugramaktadir
(Nursten, 2005). Zaman ilerledik¢e s6z konusu dikarbonil bilesikler geri doniisiimii
olmayacak sekilde AGE’leri olusturmaktadir (Lapolla, Traldi, & Fedele, 2005).
Maillard reaksiyonun yaninda lipidlerin dikarbonillere peroksidasyonu ya da glikoz
otooksidasyonu gibi siireglerle de AGE’ler olugabilmektedir (Uribarri & Tuttle, 2006).
AGE’lerin ortaya ¢ikabilmesi i¢in tanimlanmis diger bir siireg ise polyol yolu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Glikoz aldoz rediiktaz enzimi tarafindan sorbitole, devaminda
ise sorbitol dehidrojenazin etkisiyle fruktoza doniistiiriilmektedir. Bir sonraki agsamada
fruktoz 3-fosfat olarak da adlandirilan fruktoz metabolitleri a-oksaldehitler olarak da
adlandiran deoksiglukozon, metilglioksal ve glioksal’a donistiirilerek ~ AGE
olusturmaktadir (Lorenzi, 2007) (Sekil 2.2.). AGE’lerin lipid peroksidasyonu, glikoz
oksidasyonu ve m aillard reaksiyonu gibi siiregler {iizerinden ortaya ¢iktigi
diisiiniildiglinde kimyasal yapilarinin oldukga farkli ¢esitlilikte olmasi beklenmektedir

(LuevanoContreras & Chapman-Novakofski, 2010).

sorbitol

aldoz rediiktaz N dehidrogenaz
o redthten ] ehidrogenas \

Lipid Peroksidasyonu I a-oksaldehitler
/ Glioksal
Metilglioksal

(CML,Pymaline Pentosidine)
Maillard Reaksiyonu \
Seker
+ — Schiff baz1 — I Amadori iiriinleri I
Amino asit .
(Hemoglobin Alc)

Sekil 2. 2: Tleri Glikasyon Son Uriinleri Olusum Basamaklar1
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2.3.2. Besinlerde fleri Glikasyon Son Uriinleri

Sigara dumani ve yliksek AGE igerigine sahip besinlerin tiiketimi ana eksojen
AGE’lerin olusumuna neden olmaktadir (Vlassara ve ark.,2008). Besinler de AGE
miktar1 tayini, EnzymeLinked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yéntemi ile N-
karboksimetil lizin (CML) diizeyi Ol¢iilerek belirlenmektedir. N-karboksietil lizin
(CEL)ve Metilglioksal (MGO) CML homologu olup lizin reaksiyonu sonucu olusur
(Uribarri, ve ark., 2010; Goldberg, ve ark., 2004).

Hayvansal kaynakli gidalar yag ve protein icerigi yiiksek oldugundan AGE agisindan
zengindir ve pisirme esnasinda yeni AGE olusumu gozlenir (Uribarri ve ark.,2010;
Goldberg, ve ark., 2004). Yaglarin ve proteinlerin daha yiiksek AGE igerigine sahip
olmasi, pisirme islemi sirasinda ¢esitli reaksiyonlar (lipo-oksidasyonu) sonucunda
yiiksek seviyelerde serbest radikal iiriinlerin olusumu ile agiklanmaktadir (Goldberg,
ve ark., 2004). Bunlara ilaveten, 6zellikle kizartilmis yiyecekler gibi kuru 1sil islem
yontemleri kullanilarak pisirilen besinler AGE bakimindan daha yiiksek yatkinliga
sahiptir (Poulsen, ve ark., 2013).

Karbonhidratlar, yaglar ve proteinlere gore genellikle daha diisiik miktarda AGE
icerigine sahiptir. Bunun nedeni ise, karbonhidratlarin yiiksek su igerigine sahip
olmasi, antioksidan ve vitamin bakimindan zengin olmasidir. Ayrica karbonhidratlarin
cogu polisakkarit yapiya sahip oldugu i¢in indirgeyici seker olmayan sekerler olusur
ve bu durum yeni AGE olusumunun az olmasma ve daha diisiik AGE’lere sahip

olmalarina neden olabilmektedir (Uribarri, ve ark.,2010).

AGE igeriklerini karsilastirmak i¢in farkli tiirde gida maddelerinin igerikleri
arastirilmis ve gesitli calismalara yer verilmistir yapilmistir (Scheijen, ve ark., 2016;
Uribarri, ve ark.,2010; Goldberg, ve ark., 2004; Hull ve ark.,2012; Assar ve ark.,2009),
549 yiyecek tiirlinde CML diizeylerini arastiran Uribarri ve ark. (2010) en yiiksek
CML igerigine genellikle yiiksek yag diizeyine sahip hayvansal gidalarin sahip
oldugunu, en diistik CML igerigine ise siit, tahil, meyve ve sebze gibi karbonhidrat
icerigi bakimindan zengin olan gidalarin sahip oldugunu bulmuslardir (Uribarri ve
ark.,2010).Buna benzer yapilan baska bir ¢calismada ise, 190 gida tirtiniin -ornitin (MG-
H1), CEL, CML ve N(5)-(5-hidro-5-metil-4- imidazolon-2-il) igeriklerini incelemis ve
en yiikksek CML degerlerinin kuru yemis ve tahillarda; en diisiik CML degerlerinin

kahve, tereyagi, sebze ve meyve oldugu goriilmiistiir (Scheijen ve ark., 2016).
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Cengiz ve ark. (2020), gidalarin GO ve MGO igeriklerini belirledigi bir ¢calismada
yiiksek 1s1l islem gormiis ve yag igerigi yiliksek olan cips ve kraker gibi atistirmalik
tirlinlerin daha AGE onciileri igerdikleri; kahvaltilik tahillarin ise diisiik diizeyde yag
igerigine sahip olduklar1 i¢in daha diisiik miktarda AGE onciilii igeriklerine sahip

olduklar1 rapor edilmistir.

2.3.2.1. Besinlerde Ileri Glikasyon Son Uriinleri Olusumuna Polifenollerin Etkisi

Diyetle AGE alimini azaltmak, insan viicudunda AGE’lerin birikimini 6nlemektedir
(Liang ve ark.,2020). Bundan dolay1 son yillarda AGE igerigini minimum diizeyde
tutmaya yonelik arastirmalarin artis gosterdigi belirtilmektedir (Li ve ark., 2018; Yu,
ve ark., 2020).

Ileri glikasyon son iiriinleri inhibitdrleri, glikoksidasyonu, oksidatif stresi ve
proteinlere seker eklenmesini engelmekte, buna paralel olarak AGE olusum riskini
azaltmaktadir (Inan-Eroglu ve ark.,2020). iki tiir AGE inhibitériiniin oldugu
goriilmekte olup, bu inhibitorler dogal ve yapay bilesenler olarak karsimiza
cikmaktadir. Yapay inhibitorler; GO ve MGO gibi tehlikeli reaktif karbonil onciillere
sahip olmayan triinlere donligmektedir. yapay AGE inbitorlerin baginda kalsiyum
antagonistleri, karnosin, aspirin, irbesartan, metformin ve alagebrium kloriir
gelmektedir (Khan ve ark.,2020). Yapay AGE inhibitorlerinin yaygin olarak
kullanilmast bag donmesi, bas agrisi, gastrointestinal, anemi, kusma ve karaciger
hasar1 gibi semptomlara zemin hazirlamaktadir (Zhou ve ark., 2020; Khan ve
ark.,2020). Bundan dolay1 literatiirde yer alan arastirmalarda yapay inhibitorlere
kiyasla dogal inhibitorlerin yan etkilerinin ve maliyetlerinin daha diisiik oldugu
belirtilmektedir. Dolayisiyla AGE olusum riskini azaltmak icin dogal inhibitdrlerden
faydalanilmasi1 gerekmektedir (Uribarri ve ark.,2015; Peng, ve ark.,2010).

E vitamini, terpenler, kurkumin, flavonoidler ve lipoik asit gibi vitaminler gibi
fitokimyasallar dogal AGE inhibitorleri olarak degerlendirilmektedir (Inan-Eroglu ve
ark.,2020). AGE olusumunu en aqza indiren unsurlarin basinda gelen biyoaktif
bilesenler AGE detoksifikasyonunu arttirmakta ve glikasyonu diisiik diizeyde
tutmaktadir (Rowan ve ark., 2018).
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Polifenollerin, hem insan hem de bitkilerin saglikli olmasinda 6nemli bir etkiye sahip
oldugu belirtilmekle beraber, AGE olusumunu 6nleyen temel bilesiklerdir (Anwar ve
ark., 2021; Uribarri ve ark., 2015). S6z konusu bilesikler; geren olarak bitkilerde
bulunan, fenolik yapi itibariyle i¢erisinde en az bir karboksil grup bulunduran aromatik
ikincil metabolit olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Polifenoller; glukozidazin inhibisyonu,
antioksidan, a-amilaz ve antiglikasyon, anti-apoptotik aktiviteler ile anti-inflamatuar

aktivitesi olmak tizere birtakim biyolojik aktivitelere sahiptirler (Khan ve ark.,2020).

Polifenoller, sahip olduklar1 yap1 geregi antioksidan 6zellige sahiptir. Bu nedenle
serbest radikallerin yok edilmesine katki saglamakta ve metalleri baglayarak
oksidasyonu 6nlemektedir. Polifenoller bakimindan zengin olan besin maddelerinin
basinda elma, ¢ilek, {iziim, sogan, lahana ve brokoli gibi sebze ve meyvelerin geldigi
goriilmektedir. Bunun yaninda tahillar, igecekler, cikolatalar ve kurubaklagiller de
polifenol icerigine sahiptir. Kimyasal igeriklerine gore polifenoller kurkuminoidler,

kumarinler, lignanlar ve stilbenler olarak siniflandirilmaktadir (Anwar ve ark., 2021).

Uziim, bogiirtlen ve nar gibi tiiketilen yas meyveler ile domates ve bamya gibi
sebzeler, bunun yaninda ¢aylarda ve baharatlarda yer alan polifenoller ile flavonoidler
AGE olusumunu azaltmaktadir. Diyet polifenollerinin biiyiik bir boliimiinii meydana
getiren flavonoidler yaygin olarak ¢icek ve tohumlarda, yapisinda C6 —C3 —C6
barindiran kok ve yapraklarda bulunmaktadir. GO ve MGO iki 6nemli AGE onciisii
olarak degerlendirilmekte olup, lizin ve arjininin AGE’ye doniistiigii goriilmektedir.
Polifenoller, lizin ile arjininden daha aktif bir yapiya sahip olup, GO ve MGO’yu
tutmak suretiyle AGE’ye doniisiime engel olmaktadir (Khan ve ark., 2020). Bunun
yaninda lipid oksidayonu polifenoller tarafindan 6nlenmekte olup, bu durum glioksal
olusma riskini en aza indirmektedir (Abate ve ark.,2017). Bundan dolay1 flavonoidler,
C vitamini, E vitamini, fenolij asit ve aktif bilesenleri icerisinde barindiran bitki
ekstraktlart AGE olusumunun 6nlenmesinde siklikla faydalanilmaktadir (Khan ve
ark.,2020).

Besinlere polifenoller eklenmekte olup, bu durum antioksidan aktivitesine paralel
olarak glikasyon iiriinlerin meydana gelmesine zemin hazirlamaktadir. Bunun yaninda
baz1 gida tiirlerinde pisirme ve hazirlama siireglerine paralel olarak polifenollerin
antioksidan aktivitelerini etkiledigi goriilmektedir (Zhang ve ark.,2014). Bu alanda

yiiriitiillen bir ¢aligmada diisiik konsantrasyonlarda eklenen kafeik asit, kuarsetin ve
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katesinin yliksek konsantrasyonlar ile karsilagtirildigi zaman besinlerde CML
olusumunu azalttig1 ifade edilmistir (Fujiwara, ve ark., 2011). Buna karsilik, yiiksek
diizeyde polifenollerin hidrojen peroksit diizeyini arttirabildigi goriilmektedir. Fenton
reaksiyonlari, hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerini meydana ¢ikararak amadori
tirtinleri tizerinden CML olusumunu arttirmaktadir (Zhou ve ark., 2020; Fujiwara, ve

ark., 2011).

2.3.3.1leri Glikasyon Son Uriinleri ve Hastahklarla iliskisi

DSO kronik hastaliklarm énlenmesinde diyetle alinan basit karbonhidrat, doymus yag
ve tuz aliminin kisitlanmasini dnermekte olup; siit veya tahillar gibi 1s1l isleme maruz
kalmis AGE bakimindan zengin gidalarin tiiketimi hakkinda herhangi bir oneri de
bulunmamigtir. Ancak yiiksek AGE tiiketiminin hastaliklarin  gelisimini ve
ilerlemesini  etkileyip etkilemedigini  belirlenmesi yetiskinlerde beslenme
tavsiyelerinde bulunma agisindan elzemdir (Who & Consultation, 2003; Clarke ve

ark.,2016).

Mevcut AGEs veri tabanlari incelendigi zaman; azaltilmis AGE aliminin saglanmasi
icin tiiketilmesi gereken besinlerin basinda sebze, meyve, az yaglh siit Uriinleri, tam
tahil triinleri, balik ve baklagiller gelmektedir. Tiiketiminin azaltilmasi gereken
tirtinlerin baginda ise yagl et ve tahillar, kat1 yaglar, yiiksek diizeyde islenmis gidalar
ile yagl siit tirtinleri gelmektedir. Bu konuda literatiirde yer alan ¢alismada sonuglari
ve aciklanan kilavuzlarda yer alan bilgiler genel olarak Amerikan Kalp Dernegi,
Amerikan Diyabet Dernegi gibi kuruluslar tarafindan agiklanan raporlar ile tutarlidir.
Bu alandaki yeni kanitlar hem hastaliklarin 6nlenmesinde hem de beslenmenin tedavi

stirecine entegre edilmesinde biiylik bir 6neme sahiptir (Yilmaz & Karabudak, 2016).

Balik, kurubaklagiller, tam tahillar, meyveler, sebzeler ve az yagl siit iiriinlerini
tilkketmek; yiiksek diizeyde islenmis olan gidalar, yagl et ve tahil, yagl siit iiriinleri,
kat1 yag alimin1 azaltmak AGEs veri tabanlarina gére AGE tiiketimini anlaml 6l¢lide
azaltabilecegini gostermistir (Scheijen, ve ark, 2016; Uribarri, ve ark., 2010; Goldberg,
ve ark, 2004). Bu kilavuzlar Amerikan Kalp Dernegi,Amerikan Diyabet Dernegi gibi
diinya genelinde goriisleri kabul edilen kuruluglarin oneriyle paralel olup, yeni
kanitlarin hastaliklarin engellenmesine iliskin mevcut klavuzlara ve tibbi besleneme

tedavisiyle de biitlinlestirilmelidir (Uribarri, ve ark., 2010; Lichtenstein, ve ark., 2006).
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Diyetle yiiksek AGE alimi, viicutta birikebilir ve bu birikim sonucu hiicre yiizeyleri
ya da dokularda bulunan viicut protein reseptorlerine bagimsiz capraz baglar
olusturarak inflamasyon ve oksidatif strese maruziyeti arttirir ve birgok hastaligin
olusmasina neden olur (Cooke, 2017). Bunlar; alkolsiiz steatohepatit, tip II diyabet, tip
I diyabet, alerji, KVK, nérodejeneratif hastaliklar, bobrek hastaliklar1 ve kanserler gibi
inflamasyon ve oksidatif stres ile iliskili hastaliklar olusur (Vlassara & Uribarri, 2014;
Yubero-Serrano & Pérez-Martinez, 2020; Kellow & Coughlan, 2015).Capraz bag ile
viicut proteinin yapisi ve fonksiyonel 6zelliklerinde degismeler goriilebildigi gibi doku
yapisini ve islevini de ekilebilecegi goriilmiistiir (Sims ve ark.,1996; Monnier ve
ark.,1996; Gautieri, ve ark., 2017). Bunlara ilaveten viicut proteinlerinden bagimsiz
damar duvarinda yer alan AGE birikimi, nitrik oksit yardimiyla vazodilatasyonu

dogrudan etki ederek inaktif hale getirebilir (Bucala ve ark.,1991).

DM, viicutta pankreasta salgilana ve kan sekerinin regiilasyonundan sorumlu olan
insiilin sekresyonunun bozulmasi veya insiilin etkinliginin bozulmasina ya da her iki
durumunda birden goriilmesi sonucunda ortaya ¢ikan ve yaygin olarak karsilagilan
kronik bir hastalik tirtidiir (Kerner & Briickel, 2014; Bozkurt & Yildiz , 2018).
Viicutta AGE olusumu ve birikimi insiilin direncinin indiiklenmesine veya pankreas
beta hiicresinde hasarina neden olarak diyabet gelisimine ve siirecin hizlanmasina
neden olmaktadir (Yamagishi, Matsui, & Nakamura, 2008; Sergi ve ark., 2021).
Diyabet olusumunun temelini oksidatif stres olusturur. Ayrica AGEs ya da
glikotoksinler de oksidatif stres olusumuna neden olurlar (Vlassara & Striker, 2007).
Bunu destekleyen caligmalara bakildiginda; diyetle yiiksek AGE alimi, serum AGE
diizeyinin artmasina bununla birlikte inflamasyon, oksidatif stres ve instilin direncinin
artisina neden olmaktadir. Diyetle AGE alimimin azaltildiginda ise tip 2 diabetes
mellitus (T2DM) riskini azalttigi goriilmiistiir (De Courten ve ark.,2015; De Courten,
ve ark., 2016; Clarke ve ark.,2016). AGE iizerinde yapilan diger calismalara
bakildiginda ise, Mark ve ark. (2014), Goudarzi ve ark. (2020) ve Sohouli ve ark.
(2021) vyaptiklar1 c¢alismalarda AGE aliminin  kisitlanmasi, saglikli  pisirme
yontemlerinin tercih edilmesi plazma serum insiilin, %HbAlc HOMA-IR ve LDL

kolesterol diizeylerinin anlamli bir diislis oldugunu bildirmislerdir.

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarin olusmasinda elzem rol oynayan; endotel
disfonksiyonu, arteriyel sertlige, miyokardiyal degisikliklere, bagisiklik sistemi

diizensizligine ve ateroskleroz ilerlemesine neden olan bir diger etken viicutta oldukca
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fazla ileri glikasyon son iriinlerinin birikmesidir (Kerner & Briickel, 2014).AGE
birikimi nitrik oksit aktivitesini azaltir, arter duvarindan 6zellikle elastik membran ve
hiicre dis1 matriks proteinleri yeteri miktarda nitrik oksit bulunmamasi kan
damarlariin esnekligin azalmasina, damar sertligin olusmasina bunun sonucunda ise
yiiksek kan basincinin olugsmasina neden olur. Ayrica bu durum kan damarlarinda pihti
olusturarak inme ve kalp kriziyle de sonuglanabilir. (Hegab ve ark., 2012; Stirban &
Tschdpe, 2015). Semba ve ark. (2009) italya’da 65 yas iistii ve kadmn/erkek 1013
kisinin dahil ettigi bir ¢alismada; yiliksek plazma CML diizeylerine sahip olan
bireylerin kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6lme riskinin daha fazla oldugunu

bildirmistir.

Norodejeneratif hastaliklar 6zellikle Alzheimer hastalifin gelisimi ve ilerlemesinde
ileri glikasyon son firiinleri kritik rol oynadigi, hastaligin patogenezinde elzem bir
biyobelirteg olabilecegi diisliniilmektedir (Akbulut , 2018), AGE olusumu beyin
bariyerine zarar vererek beyin damarlariin igerisine girer ve beyne 6zgii olan beta-
amiloid veya tau proteinleri ile bag olusturarak insan beynine zarar veren amiloid
plaklarin ve ndriifibriler yumaklarin olusmasina neden olur (Abate, Marziano,
Rungratanawanich, Memo, & Uberti, 2017). Ayn1 yas kategorisine sahip alzheimer

hastalart ile saglikli bireyler karsilastirildiginda; alzheimer hastaligina sahip beyin

dokusunda daha yiiksek AGE ve RAGE’ya sahip oldugu; amiloid peptitleri kan-beyin
bariyerinde tasinmasinda RAGE’lerin aracilik ettigi goriilmiistiir (Salim, 2017).
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Beyin

Gozler
Koku Cilt
Tat alma
Kalp
Akcigerler
Kemikler
Pankreas

Gastrointestinal sistem

Kaslar

Dolagim sistemi

Sekil 2. 3:ileri Glikasyon Son Uriinlerinin Doku ve Organlara Zarar

Verebilecegi Bolgeler

2.3.3.1 ileri Glikasyon Son Uriinler ile Obezite Arasidaki Iliskisi

Obezite, disaridan alinan enerjinin fazla olmasi ve diizenli olarak kalori dengesinin
saglanamamasi durumunda viicutta yag olarak depolanmasi sonucu ortaya ¢ikan
bulasict olmayan bir hastalik tiiriidiir. Obeziteye neden olan kalori fazlaliginin yani
sira fiziksel aktivite azlig1, genetik faktorler, tip 2 diyabet, kanser, bobrek hastaligi gibi
cesitli hastaliklar, yiiksek oksidatif stres ve inflamasyon neden olmaktadir (Akbulut ,
2018).

Ileri glikasyon son iiriinlerinin serumda artis1 bircok olumsuz etkilere neden
olmaktadir. Ornegin, AGE’ler insiilinin tasinmasinda kiigiik kopriilere saldirarak,
hiicrelerin glikozu metabolize edilememesine ve bunun sonucunda da viicut agirliginin

ve viicut yag i¢eriginin artisina neden olmaktadir (Sayej , vd., 2016). Sirtuin 1 (SIRT1)
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geni memelerde yag olusumunda ve birikiminde 6nemli bir goreve sahiptir. AGE’ler
SIRT1, glikoksalaz, antioksidanlar ve Peroxsizome Proliferatol Activated Receptory
(PPARYy) gibi viicut i¢in elzem olan mekanizmalarda ciddi bozukluklara neden olabilir

(Yoshikawa ve ark.,2009).

fleri glikasyon son iiriinler ile obezite iliskisi iizerinde yapilan bir calismada, yiiksek
serum AGE diizeyine sahip olan metabolik sendromlu obez bireylerin ayn1 zamanda
insiilin direnci, oksidatif stres ve inflamasyona da sahip olduklar1 tespit edilmistir
(Kellow & Savige, 2013). Bu ¢alismaya aykir1 yapilan baska bir ¢alismada ise obez ve
zayif ¢ocuklarin serum AGE diizeyleri karsilastirilmis ve obez c¢ocuklarin zayif
cocuklara oranla daha diisiik serum AGE diizeylerine sahip olduklari tespit edilmistir

(Sebekova ve ark.,2009).

Kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile CML seviyelerinin karsilastirildigi baska bir
calismada, 62 saglikli yetiskine buharda pisirme yontemi ile hazirlanan diyet ile
yiiksek maillard reaksiyonuna maruz birakilmis diyet modelinin rastgele tiiketilmesi
istenilmis ve yiiksek miktarda Maillard reaksiyon triinleri i¢eren diyetin trigliserit ve
kolesterolde artis gdzlenmis ve aralarinda pozitif bir iligki oldugu tespit edilmistir

(Birlouez-Aragon ve ark.,2010).

2.3.3.2.Bobrek ve ileri Glikasyon Son iiriinleri ligkisi

Bobreklerin  AGE metabolizmas1 igerisinde 6nemli bir yere sahip oldugu
belirtilmektedir. AGE, proksimal tubiil hiicreleri vasitasiyla glomeriiler filtrattan
emilmekte olup, proksimal tiibiil hiicreler vasitasiyla katabolize edilmektedir (Peppa
ve ark, 2003). Bobreklerde gorillen hasar veya bozukluk serum AGE
konsantrasyonunun  yiikselmesine  zemin  hazirlamaktadir. Serum  AGE
konsantrasyonundaki artisa bagli olarak bobrek hasar1 meydana gelmekte ve artis ile
bobrek hasari arasinda bir kisir dongii olusmaktadir (Sadowska-Bartosz & Bartosz,
2015).

AGE ile iliskili en 6nemli komplikasyonlarin basinda diyabete bagli bobrek yetmezligi
gelmektedir (Wendt, ve ark., 2003). Bobrek hasari; diyabet hastasi olan bireylerde

oksidatif stres, yiiksek glisemi ve glikooksidasyon bagli olarak gelisim gostermektedir.
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AGE diizeyinde meydana gelen artis s6z konusu hasta grubunda hem dokularda hem

de serumda goriilmektedir (Kanauchi ve ark.,2001).

Bobrek yetmezligi olan hastalar igin giinlik diyet AGE aliminin 12.000-18.000 kU
oldugu hesaplanmistir (Uribarri, ve ark.,2003). Bagka bir ¢alismada ise kronik bobrek
hastalig1 olan hastalar i¢in giinliik diyet AGE alim1 13.000 kU ve azalmis glomeriiler
filtrasyon hiz1 olan KBH hastalar1 iginse 12.000 kU olarak bildirmistir (Vlassara ve
ark.,2009).

Uriner CML 6l¢iimii AGE absorbsiyonunun belirlenmesinde yaygimn olarak
kullanilmaktadir. Ciinkii bobrek fonksiyonlar1 saglikli bir bicimde calisan kisilerde
besinsel AGE aliminda kisa vadeli degisikliklere hizli bir bicimde cevap verir (Tessier,
2010). 2010 yilinda yayinlanan bir ¢alismada, diyabeti olmayan erkek ve kadinlarda
serum CML seviyesindeki artigin kronik bobrek hastaligi ve glomertiler filtrasyon hizi
ile iliskili oldugu bulunmustur. CML nin, kardiyovaskiiler ve bobrek hastaligr riski
icin umut verici bir biyobelirte¢ olabilecegi diistintilmektedir (Semba ve ark., 2010).
Yapilan baska bir ¢alismada ise, 26-93 yaslar arasindaki erkek ve kadinlarda kronik
bobrek hastaligi ile artmis CML seviyelerinin baglantili oldugu bulunmustur (Semba
ve ark., 2010).

Birkag ¢alisma, yiiksek miktarda AGE'nin siirekli aliminin, gelismis glikolize edilmis
son lirlin reseptdrii 1’1 baskilama, oksidatif stres ve inflamatuar tepkileri indiikleme
aracilifiyla, diabetes mellitus yoklugunda bdbregi kronik hasara yatkin hale
getirebilecegini gostermektedir (Uribarri ve ark., 2007; Vlassari ve ark., 2009). Kronik
bobrek hastalarinda (KBH) gozlenen AGE birikimi iltithaplanma, oksidatif stres ve
diyetten kaynaklanmaktadir. AGE'ler, KBH hastalarinda endotel disfonksiyonunun ve
kardiyovaskiiler hastaligin yiiksek prevalansinda etkili proinflamatuar ve prooksidatif

bilesiklerdir (Stinghen ve ark., 2016).

Renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonunun bircok mekanizma araciligiyla AGE
olusumunda etkili olabilecegi goriilmektedir. Bobrek fonksiyonlar1 azaldikca
dolasimdaki AGE konsantrasyonlar1 artmaktadir. Ileri bobrek yetmezliginde AGE
diizeyleri stirekli olarak artmaktadir. S6z konusu artisa paralel olarak bobrek

fonksiyonlarinda zayiflama goriilmektedir (Demirel ve Yildiran, 2018).
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Bu calismanin amaci %60 kcal/ yag katkili piirifiye yem ile beslenen obez fare
modellerinde yaygin olarak faydalanilan ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGE)

onciilleri olan MGO ve GO bobrek dokular iizerine etkisi belirlenmesi hedeflenmistir.
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UCUNCU BOLUM

MATERYAL VE METOD

3.1 Hayvan Deneyi
3.1.1. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

Bu calismada kullanilan fare modelleri Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip
Arastirma Enstitiisii Deney Hayvanlari Anabilim Dali’ndan temin edilmistir. Bu
calismada kullanilan fareler, Istanbul Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel

Etik Kurul Bagkanligi tarafindan onaylanmistir (Etik Kurul Onay No: 2021/18).

3.1.2. Gruplarin Olusturulmasi ve Yem Se¢imi

Caligmamizda agirlig1 15-20 gram olan C57BL/6J soyundan 6 haftalik 30 adet
disi fare kullanilmistir.Fareler kontrol, 3 aylik yiiksek yagli beslenen (D1) ve 6 aylik
yiiksek yagli beslenen (D2) olmak {izere ii¢ gruba ayrilmistir. Farelerin yem ozellikleri
Tablo 3.1°de gosterilmistir (TD Purified Diet Spec Sheet-DIO DIETS MAR 2017
NEW, 2023;TD Purified Diet Spec Sheet-DIO DIETS 5 forms-10kg footnote 2, 2023).
%10 yagh purifiye yemin(Purina TestDiet® F.No:#58Y2) besin oriintiisii %67.4
karbonhidrat, %16.9 protein ve %4.3 yag iken %60 purifiye yemin (Purina TestDiet®
F.No:#58Y1) besin oriintiisii %25.9 karbonhidrat, %23.1 protein ve %34.9 yag
icerecek sekilde ayarlanmustir (Sekil 3-1). Her li¢ grupta bulunan farelere ¢alismanin

sonuna kadar ayn1 diyet protokolii uygulanmastir.
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Tablo 3.1. Standart ve yiiksek yagli purifiye yemin besin igerigi

Yem Icerigi %10 Yag Katkih Piirifiye Yem %060 Yiiksek Yagh Piirifiye Yem
Protein %16.9 %23.1
Arjinin %0.66 %0.90
Histidin %0.49 %0.67

Lizin %1.38 %1.88
Sistein %0.48
Yag %4.3 %34.9
Kolesterol,ppm 18 301
Linoleik Asit %1.39 %4.70
Linolenik Asit %0.19 %0.39
Aragidonik Asit %0 %0.06
Omega-3 Yag Asidi %0.19 %0.39
Doymus Yag Asitleri %1.14 %13.68
Tekli Doymamis Yag %1.30 %14.0
Asitleri
Coklu Doymamais %1.59 %5.15
Yag Asitleri
Lif %4.7 %6.5
Karbonhidrat %67.4 %25.9
Enerji(kcal/g)? %3.76 %5.10
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3.1.3. Deney Gruplarinin Bakim

Calismamizda kullanilan fareler, yiyecek ve suya serbest erigimi olan, 21+ 1°C
de oda sicakliginda, %50 bagil nemde, 12 saat aydinlik/ karanlik dongiisiinde, 40 liiks
151k yogunlugunda, diisiik bir giiriiltii seviyesi ortaminda barindirilmistir. Her bir
kafeste 5 adet disi fare olacak sekilde hayvanlar kafeslere yerlestirilmistir. Deney
gruplariin bulundugu kafesler 4 giinde bir temizlenmis, su ve yemleri giinliik olarak
kontrol edilmistir. Yem sec¢imi yaparken, lezzetli olmasina, deney grubunun giinliik
ihtiyaglarim1 ve ihtiya¢ olunan besin degerlerini karsilamasina, toksik, zararl
maddelerden ve mikroorganizmalardan tamamen izole olmasina dikkat edilmistir. Her

bir ¢alisma grubunda bulunan farenin agirlig1 (g) iki haftada bir 6l¢lilmiistiir.

Sekil 3. 1:Calisma Grubunun Barindirilmasi ve Kullanilan Yem

3.1.4.Numune Toplama

Caligmanin 24. haftasinda deneysel hayvan modellemesi tamamlanmis olup
servikal dislokasyon yontemi ile 6tenazi islemi gergeklestirilmistir. Cerrahi islemin
yapilacagi alan aseptik ve strelite sartlarina uygun hale getirilmistir. Servikal
dislokasyon sonras: farelerin bacak, karin ve gogiis bolgeleri tiras edildikten sonra
antisepsis ile temizlenerek cerrahi islem i¢in uygun duruma getirilmistir. Her fareden
10 cc’lik enjektorler yardimiyla kardiyak punksiyon ile kan alimi saglanmis ve totalde
5 cc kan alinmastir (Sekil 3-2). Kardiyak punksiyon yolu ile toplanan kanlar +4°C 5000
rpm’de 10 dakika santrifiij (Hettich Universal 320 Benchtop) edilmistir. Santrifiij
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sonrasi ayrilan serum mikropipet yardimu ile dikkatlice ependorf tiipiline aktarilmis ve
-80°C derin dondurucuda ¢alisma giiniine kadar saklanmistir. Kan alimi
tamamlandiktan sonra li¢ grupta bulunan farelerin bdbrek dokular1 kriyotiiplere

alinmis, s1v1 nitrojenle dondurulduktan sonra -80°C’de derin dondurucuda ¢alismanin

baslanacagi zamana kadar saklanmistir.

Sekil 3. 2:Servikal Dislokasyon Sonras1 Kardiyak Punksiyon ile Kan Alimi

3.2. Arastirma Orneklemi

Arastirma, Nisan 2023 te Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi Sabri Ulker Arastirma
Merkezi’nde gergeklestirilmistir. Calisma kapsaminda 30 adet C57BL/6J soyu
farelerin bobrek dokular1 Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisii’'nden alinmistir. Tasima esnasinda hava gecisi olmayan paketlerde -80°C / -
18°C saklanilmasina, nem ve sicaklik farkindan etkilenilmemesine dikkat edilmistir.
Orneklerin  bébrek dokusundaki AGE diizeyleri Yiiksek Performansli Sivi
Kromatografisi (HPLC) yontemi ile analiz edilmistir.
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Sekil 3.3: HPLC Asamasi

3.3.Materyal
3.3.1.Analizde Yararlamlan Kimyasallar, Cihazlar ve Malzemeler

Calismada kapsaminda faydalanilan kimyasallara ait bilgiler Tablo 3.1 ve Tablo 3.2°de
aciklanirken, arastirma kapsamindan faydalanilan ekipmanlar Tablo 3.3 ve Sekil3.3.

’te sunulmustur.

Tablo 3. 2:Analizde Kullamlan Kimyasallar

Kimyasallar
Glioksal (GO)
Metilglioksal (MGO)
Hidroklorik Asit
Asetonitril
Sodyum Hidroksit
4-nitro-1,2-Fenilendiamin
Triklorasetik Asit (TCAA)
Sodyum Asetat (C2H3sNaO,)
Metanol (CH3;OH)
Asetik asit (CH;COOH)

Saf su
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Tablo 3. 3:Analizde Kullanilan Cihazlar

Cihaz ve Malzeme

Marka

Yiiksek Performansa sahip Sivi
Kromatografisi (HPLC)
HPLC vialleri

Analitik ters fazli kolon

Analitik Terazi (0,0001 g hassasiyette)
Manyetik karistirict
Etiiv (130£3°C’ye ayarlanabilen)
Ultra turrax
Santrifiij
Ultrasonik su banyosu
Otoklav

Otomatik Pipet
Analiz siseleri (50 mI’lik agz1 kapakli)
Vortekx Mixer
0, 45 um CA filtre

UFLC-Shimazdu, LC 20 AT

Isolab

Agilent,Eclipse XCD-C18,5

um,4,6x150mm)
Radwag — AS 220.R2
Isolab
Memmert
IKA T 18)
Hitach1i CR22N
Selecta ultrasons H-D
Selecta Presoclave — 11

Axypet- autoclavable
Isolab
Volteks mxer velp zx3
Chromafil CA-45/25

Siizme sistemi ve 0,22 pum filtre Isolab
Tablo 3. 4:Analizde Kullanilan Malzemeler
Deney tiipleri Meziir
Plastik pipet Erlanmayer
Balon joje Beher
Falkon tiip Tiip sporlar1 (portiip)
Tart1 kab1 Spatiil
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Ultra Turrax

Otoklav

Analiz siseleri (50 mP’lik agzikapakl)

Ultrasonik Su Banyosu

Sekil 3. 4:Analizde Kullanilan Baz1 Cihazlar
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3.4.Metot
3.4.1 GO ve MGO Tayini

3.4.1.1. Cozeltilerin Hazirlanmasi
Bobrek dokularinda GO ve MGO miktarlarinin tayini i¢in Mahar vd. (2010) tarafindan

belirlenen yontem kullanilmis olup, bu ¢alismada bazi1 degisiklikler yapilmistir.

Sodyum Asetat Tampon (0,5 M): Analitik terazi yardimi ile 41.01 gram olarak tayin
edilen sodyum asetat, balon joje icerisine alinarak 1L’lik hacme deiyonize su ile
tamamlanmistir. Son olarak Asetik asit kullanilarak ve pH metre yardimi ile pH’1 3¢

ayarlanmistir.

4-Nitro-1,2-Fenildiamin Cozeltisi: 50 mg 1,2- Fenildiamin tartilip balonjoje igerisine

alinarak 100 mL metanol ile ¢ozdiiriilmiistiir.

Hidroklorik Asit Cozeltisi (0,1 N): 8,28 ml olarak belirlenen hidroklorik asit 1 litrelik

olan balon joje igerisine alinarak saf su ile tamamlanmistir

Triklorasetik asit (TCAA) Cozeltisi (%10): 100 gram TCAA deiyonize su ile 1000

ml’ye tamamlanmistir.

3.4.1.2. Standartin Hazirlanmasi

Cerrahi islemler sonucunda farelerden alinmis olan bobrek dokular1 hassas terazide
tart1ldi, sonuglar1 not edildi ve 50 ml falkon tiiplerine alindi. Falkon tiiplerine 7,5ml’yi
tamamlayacak sekilde TCAA c¢ozeltisi ilave edildi. Tiiplere alinan dokular turrax
kullanilarak homojen duruma getirildi. 2 dakika siire ile pargalandi. Daha sonra
santrifiij islemi uygulandi ve bu islemden sonra dokular siiziilerek 15 ml’lik plastik
santrifiij tiiplerine alindi. Ornekler 1500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Santrifiij
sonrasi iistte kalan doku 6rneginden 0,5 ml alinarak cam tiiplere aktarildi ve lizerlerine
2 ml sodyum asetat ¢dzeltisi ilave edildi. Ornekler 70 °C 20 dakika su banyosunda
bekletildi. 0.45 mikronluk seliiloz asetat filtreden gecirilerek ve HPLC’ye verildi.
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Sekil 3. 5:Standartlarin Hazirlanmasi

3.4.1.3.HPLC Kosullari
Uriinlerin HPLC kullanilarak MGO ve GO analizlerinin yapilabilmesi igin; Mahar ve
digerleri (2010) tarafindan agiklanmis olan HPLC kosullar1 farkli degiskenlere tabi
tutulduktan sonra kullanilmistir.

Tablo 3. 5:HPLC Kullanilan Malzemeler ve HPLC Kosullar:

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

Kolon Sicakligt 30°C

Mobil Faz Metanol: Su: Asetonitril (42: 56: 2,v/v/v)
Dedektor HPLC-UV

Dalga Boyu 255 nm

Enjeksiyon Hacmi 10 pl

Akis Hizi 1ml/dakika

3.6.Istatiksel Analiz

Veriler, anlamlilik agisindan Graphpad 6.2 paket programi ile analiz edilmistir.
Gruplar ve dokular arasi anlamlilik non-parametrik Mann-Whitney U testi ile
oliilmiistiir. Istatistiksel anlamlilk diizeyi p<0.05 olarak belirlenmis olup tiim

sonugclar, ortalama + standart sapma (SS) olarak sunulmustur.
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DORDUNCU BOLUM

ARASTIRMA BULGULARI

Bu calisma kapsaminda C57BL/6J soyundan 6 haftalik 30 adet disi farelerin bobrek
dokularinda AGE o6nciilleri olan GO ve MGO bilesenleri analiz edilmistir.

Bulgular, ii¢ farkli biyokimyasal parametrenin Ol¢limiinii igerir Glioksal (GO),
Metilglioksal (MGO), Doku Agirligi. Veriler, her biri farkli deney kosullarina tabi
tutulan Kontrol, Deney Grubu 1 (D1) ve Deney Grubu 2 (D2) gruplarindan
toplanmustir.

Doku agirliklar1 bakimindan, D2 ve D1 gruplarinin doku agirliklar: Kontrol grubuna
oranla daha yiiksek bulunmustur. Ayrica Kontrol, D1 ve D2 gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli (p=0,001) bulunmustur.

Fare Tartim
45—
40
5, 35+
X @ D1
Z
o 4 D2
< 30+ -4 KONTROL
254
20FTrrrrTTTT1 ——TTTrTTT —T—TTTTTT T 1
0 10 20 30
HAFTALAR

Grafik 4.1: Haftalara Gore Kontrol, D1 ve D2 Gruplarinda Doku Agirhg:
Degerlerinin Sekilsel Gosterimi
Dokularin glioksal degerleri incelendiginde, Kontrol grubunun, D1 ve D2 gruplarina
oranla daha yiliksek bulunmus olup, istatistiksel olarak anlamli (p=0,069)

bulunmamastir.
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Grafik 4. 2:GO Seviyelerinin Gruplar Arasindaki Farkhiliklarm Sekilsel

Gosterimi

Glioksal miktarlarinin gruplar aras1 anlamlilik non-parametrik Mann-Whitney U testi

ile Ol¢lilmiis olup, kat farklari ortalama degeri + standart hata (X+ SEM) olarak
verilmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0.05’tir. Kontrol-D1 (p=0,0274) ve D1-D2

(p=0,0115) gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Grafik 4. 3: Glioksal Miktarlarin Gruplar Arasindaki Farklihgin Sekilsel

Gosterimi

Dokularin metilglioksal degerleri incelendiginde ise, Kontrol grubunun D1 ve D2

gruplarina oranla daha yiiksek bulunmus olup, istatistiksel olarak anlamli (p=0,007)

bulunmustur.
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Grafik 4.4.MGO Seviyelerin Gruplar Arasindaki Farkhihklarin Sekilsel

Gosterimi

Metilglioksal miktarlarinin gruplar aras1 anlamlilik non-parametrik Mann-Whitney U
testi ile Ol¢iilmiis olup, kat farklari ortalama degeri + standart hata (X+ SEM) olarak
verilmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0.05’tir. Kontrol-D1 (p=0,0011) ve Kontrol-D2

(p=0,0095) gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Grafik 4. 5: Metilglioksal Miktarlarin Gruplar Arasindaki Farklihgin Sekilsel
Gosterimi

34



HPLC standart kromatogrami Sekil 4.1° de; HPLC 6rnek kromatogrami Sekil 4.2° de

verilmigtir.
mV
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0.25 -
o
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T T T 1 T
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min
Sekil 4.1: HPLC Standart Kromatogrami
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30+
8
20+ =
104
R
T T T T T
i} 5 10 15 20 25
min

Sekil 4.2: HPLC Ornek Kromatogrami
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BESINCi BOLUM

TARTISMA

Bu calismada, yiiksek yagli beslenme tiiriiniin C57BL/6J soyundan 30 adet disi
farelerin biyolojik parametrelerindeki, glioksal (GO), metilglioksal (MGO) ve doku
agirhigi tizerindeki etkileri arastirilmistir. Arastirma sonuglari, diyetin farelerde bu
parametreler tizerinde 6nemli etkileri oldugunu gostermektedir.

Hayvan deneyleri iizerinde gergeklesen bilimsel ¢caligmalar insanda hem patolojik hem
de fizyolojik mekanizmalarin anlasilmasinda énemli katki sagladiklar i¢in hastalik
ve/veya ilacla alakali etkilerin ¢aligmasinda yararli model olarak kullanilmaktadir
(Nissen-Meyer, ve digerleri, 2008). Ornegin immiin sistem fonksiyonu bakimindan
stirdiiriilen bilimsel ¢alismalarda insana fizyolojik ve patolojik olarak en yakin olan
fare modelleri kullanilmaktadir (Hotamisligil,2005; Hotamisligil,2003; Gedik,
2003). Nissen-Meyer ve ark. (2008)’in hayvan modelleri iizerinde yapmis olduklar
caligmalarda, C57BL/6J soylu farelerin, yiliksek yag veya siikroz igeren diyetlere
maruz birakildiginda obezite, diyabet, hiperlipidemi ve hiperglisemi gelistirdikleri i¢in
insanlarda yiiksek oranda goriilen obezite modellerine en yakin hayvan modeli
olduklar1 saptanmistir (Koza , ve digerleri, 2006). Bu nedenle bu c¢alismada da

kullanilan hayvan modeli olarak fareler tercih edilmistir.

Insanlarda bobrek ve vaskiiler AGE birikiminin hemen hemen tiim sistemlerde AGE
birikimini tetikledigi ve bdylece komplikasyonlarin gelismesine neden oldugu
bilinmektedir (Van Dijk, Jager, Stengel, Gronhagen-Riska, & Briggs, 2005). Bu
durum, ozellikle diyabet hastalarinda, bobrek hasarma yol acabilir (Kanauchi,
Nishioka, & Dohi, 2001). Bu nedenle, bobrek hastalarinin diyetlerinin AGE agisindan
diisiik olmas1 ve bobreklerin AGE yiikiinii azaltmak i¢in gereken dnlemlerin alinmasi
onemlidir. Bu tiir stratejiler, bobrek hastalig1 olan kisilerde yasam kalitesini artirabilir
ve bobrek yetmezliginin ilerlemesini yavaslatabilir (Wendt, et al., 2003). Bu bilgilere
paralel olarak bu ¢alismada farelerde yiiksek yagli diyetle beslenmenin sonucunda
bobrek doku drneklerinde GO ve MGO miktarlar1 incelenmesi amaglanmastir.

Kemirgen hayvan modellerine uygulanan yiiksek yagli beslenme protokolleri doku

agirh@ artis1 gibi farkliliklara neden olmaktadir (Later & Yeh, 2008). Bu durum,
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Doucet ve ark. (2003) tarafindan belirtildigi gibi, yiiksek kalorili diyetlerin enerji
alimin1 ve dolayisiyla doku biiyiimesini ve agirligini artirabilecegini gostermektedir.
Doku agirligi ise, bir organizmanin genel saglik ve beslenme durumunun bir yansimast
olarak kabul edilir (Later & Yeh, 2008). Bu ¢alismada agirlik degisim farki her 3 grupta
(Kontrol, D1 ve D2) baslangica gore 18 ve 24 haftanin sonunda artmis ve bu artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). En fazla agirlik artis1 D2 grubunda
gozlenmistir (Grafik 4.1.). Bu sonuglar, daha 6nce yapilan bir dizi ¢calismayla tutarl
bulunmustur. De La Serre ve ark. (2010), Lieber ve ark. (2004) , Ezer (2022) ve Liang
ve ark. (2019) fareler ve siganlar iizerinde uygulanan yiiksek yagli beslenme
programlari 8,12 veya 24 siireyle yaptiklar1 ¢alismada, gruplar arasinda baslangi¢ ve

bitis viicut agirliklarinda 6nemli derecede artis oldugu goriilmiistiir.

Leung & Nieto (2013) yapmis olduklar1 ¢alismada yiiksek yagli diyetlerin lipid
peroksidasyonunu artirarak GO ve MGO seviyelerini artirdigini bildirmistir. Zhao ve
ark. (2019) yapmis olduklar1 baska bir ¢alismada ise, C57BL/6J soyunda 15 erkek
farenin 15 hafta boyunca 3 farkli diyet (%10 kcal /yag-LF;%60 kcal/yag-VHF ; %0,25
genistein-VHF-G) modeliyle beslenmesinin etkileri arastirilmistir. 15 haftanin
sonunda farelerin plazma, karaciger ve bobrekleri incelenmistir. VHF farelerin
bobreklerinde AGE konsantrasyonlarinin LF ve VHF-G beslenenlere gore 2,29 kat
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu sonug yiiksek yag iceren bir diyetin bobreklerde
AGE birikimini arttirabilecegini gostermektedir. AGE’lerin olusum mekanizmasi
oldukca karmagik bir yapiya sahip olup birkag¢ yolla olusabilmektedir. Bu yollardan
biri, lipidlerin oksidasyonu neticesinde ara {iriin olarak reaktivitesi yiiksek 3-
deoksiglukoz, glioksal ve metilglioksal gibi diisiik molekiil agirlikli dikarbonil
bilesiklerin olusumu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Dikarbonil bilesikler yiiksek kimyasal
aktiviteye sahip olup, ¢ok kiiclik konsantrasyonlarda bile dogrudan olarak lizin,
arjinin, histidin ve sistein aminoasitleri ile reaksiyona girerek AGE olusumuna yol
acabilmektedir (Parmaksiz, 2011). Ayrica lipid peroksidasyonu sonucunda iiretilen
reaktif aldehitler arasinda Malondialdehit(MDA), akrolein, 4-Hidroksinonenal
(4HNE) ve F2-izoprostan gibi bilesenler de olusabilmektedir (Nam, 2011). Bu bilgiler
yapmis oldugumuz calismayla tutarli bulunmamis olup %10 yagh piirifiye yem ile
beslenen kontrol grubunun, %60 yagh piirifiye yem ile beslenen D1 ve D2 gruplarina
gore daha yliksek bulunmustur. Bu birka¢ nedenle agiklanabilir. Bunlarda ilki D1 ve

D2 gruplarmin diyetlerindeki yag oranlarinin kontrol grubuna gore daha yiiksek
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olmasi ve kisa siire igerisinde GO ve MGO reaktiflerini olusturmasi, sonrasinda daha
kararli yap1 olan AGE’lere donilismesi olabilir. Diger bir neden ise D1 ve D2
gruplarinin yag oranlarinin yiiksek olmasi yani sira ¢aligsma siiresinin uzun olmasi ve
bu siire i¢erisinde diger aldehit ketonlarin olusmasi diisiiniilebilir. 24.haftanin sonunda
ise dokular incelendiginde kontrol grubunda daha yiiksek GO ve MGO bulunmusg
olabilir. Ancak bu bir varsayim olup daha net sonuglar elde edilebilmesi i¢in farelerin
farkl1 zaman dilimlerinde, aym1 miktarda yagli beslenmeye maruz birakilmasi

gerekmektedir.

Sonuglar etkiyebilecek diger bir faktor ise sakrifiye siiresidir. Hayvan deneylerinde
sakrifiye stiresinin biyokimyasal ve fizyolojik sonuglari etkiledigi birgok ¢alismayla
desteklenmektedir. Ornegin De Vries ve ark. (2016), hayvanin deney siiresince maruz
kaldig1 stres, diyetin etkileri ve hatta belirli bir molekiiliin (6rnegin AGE) birikim
stiresi gibi faktorleri etkileyebilecegini belirtmistir (De Vries RBM, 2015).

Sonug olarak, yiliksek yagli diyet ve sakrifiye siiresi dahil olmak iizere cesitli
faktorlerin, GO ve MGO gibi biyokimyasal parametrelerin diizeylerini nasil
etkiledigini daha iyi anlamak icin daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugunu

gostermektedir.
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ALTINCI BOLUM

SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, AGE onciilleri olan GO ve MGO’nun yiiksek yagli diyetle beslenen
farelerin bobrek dokusundaki miktarinin tespit edilmesi amaglanmistir. Bobrek dokusu
agirhigi bakimindan, kontrol grubunun ortalama agirlig1 en diisiik bulunurken, D1 ve
D2 gruplarinin daha yiiksek bulunmustur. D1 ile D2 gruplar1 kendi aralarinda
kiyaslandiginda ise D2 grubunun doku agirligt anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur. Bu sonug, literatiirdeki bir¢ok ¢alismayla benzer niteliktedir.

GO seviyeleri bakimindan incelendiginde, kontrol grubunun ortalama GO diizeyleri
D1 ve D2 gruplarinin ortalama GO seviyelerinden daha yiiksek bulunmus olup, en
diisik GO seviyesi D1 grubunda bulunmustur. Bu duruma benzer olarak MGO
seviyeleri incelendiginde, kontrol grubunun ortalama MGO diizeyleri D1 ve D2
gruplarinin ortalama MGO seviyelerinden daha yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni
ise orneklem biyiikliigi, diyetteki yag asidi miktari, sarkifiye zamani ve g¢evresel

faktorler iliskilendirilebilir.

AGE alim diizeyini azaltmanin en basarili yontemlerinden biri saglikli pisirme
tekniklerini tercih etmektir. Kizartilmis besinlerin ve yiliksek derece islem goérmiis
pisirme teknikleri daha yiiksek seviyede AGE icermektedir. Hayvansal kaynakli
triinlerin de AGE igerikleri daha yiiksek olma egilimi gostermektedir. Bunlarin
arasinda bazi peynir ¢esitleri, margarin, tereyagi, mayonez, findik ve yaglar yer
almaktadir. S6z konusu yiyeceklerin tiiketimini azaltmak AGE alimin1 minimum

diizeye indirmek adina 6nem arz etmektedir.

Dogal antioksidanlar, 6zellikle C vitamini ve quercetin gibi bilesenler, AGE’lerin
olusumunu engelledigi goriilmiistiir Bu nedenle, sebze ve meyveler, zencefil, zerdecal
gibi baharatlarla dolu bir diyet, AGE'lerin viicut iizerindeki zararli etkilerine karsi

korunmaya yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir

Bu ¢aligmada yer alan sonuglar ile alakali kesin Onerilerin yapilabilmesi ve gelecekteki

alan yazina 1s1k tutabilmesi i¢in s6z konusu alandaki ¢aligmalara destek verilmesi
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gerektigi ve sayisinin daha genis tutularak, insanlarda beslenme tiiriiniin biyolojik
Olctimleri iizerindeki etkilerini tam olarak anlasilabilmesi i¢in benzer ¢alismalarin
insan popiilasyonlar1 iizerinde tekrarlanmasi konunun daha iyi tartisilabilmesine

olanak saglayabilir.

40



KAYNAKCA

(TEMB), T. E. (2019). Obezite Tani ve Tedavi Kilavuzu. Ankara.

Abate, G., Marziano, M., Rungratanawanich, W., Memo, M., & Uberti, D. (2017).
Nutrition and AGE-ing: Focusing on Alzheimer’s Disease. Oxidative
medicine and cellular longevity,, 2017.

Abate, G., Marziano, M., Rungratanawanich, W., Memo, M., & Uberti, D. (2017).
Nutrition and AGE-ing: Focusing on Alzheimer’s Disease. Oxidative
medicine and cellular longevity,, 2017.

Akbulut, G. (2018). Tibbi Beslenme Tedavisinde Giincel Uygulamalar. Ankara:
Nobel Kitapevi.

Almeida, F. (2013). Effects of the Maillard reactions on chemical composition and
amino acid digestibility of feed ingredients and on pig growth performance.
PhD Thesis,University of Illinois,.

Anwar, S., Khan, S., Almatroudi, A., Khan, A., Alsahli, M., Almatroodi, S., &
Rahmani, A. (2021). A review on mechanism of inhibition of advanced
glycation end products formation by plant derived polyphenolic compounds.
Molecular Biology Reports,, 48, 787-805.

(tarih yok). Birinci Basamak Saglik Kurumlart i¢in Obezite ve Diyabet Klinik
Rehberi ,2017. Ankara: TC.Saglik Bakanligi Yayin No:1070.

Birlouez-Aragon, |., Saavedra, G., Tessier, F., Galinier, A., Ait-Ameur, L., Lactose,
F., & Lecerf, J. (2010). A diet based on high-heat-treated foods promotes risk
factors for diabetes mellitus and cardiovascular diseases. The American
journal of clinical nutrition,, 91(5), 1220-1226.

Body mass index- BMI. (tarih yok). https://www.euro.who.int/en/health-
topics/diseaseprevention/nutrition/a-healthy-lifestyle/body-mass-index-bmi
adresinden alind

Bozkurt , N., & Yildiz, E. (2018). Diabetes Mellitus ve Beslenme Tedavisi. .,. A. v.
Baysal i¢inde, Diyet El Kitabt., (S. 257-296). Ankara:: Hatiboglu Yayimevi.

Bucala, R., Tracey, K., & Cerami, A. (1991). Advanced glycosylation products
quench nitric oxide and mediate defective endothelium-dependent
vasodilatation in experimental diabetes. The Journal of clinical investigation,,
87(2), 432-438.

Cengiz, S., Kismiroglu, C., Cebi, N., Catak, J., & Yaman, M. (2020). ).
Determination of the most potent precursors of advanced glycation end
products (AGES) in chips, crackers, and breakfast cereals by high
performance liquid chromatography (HPLC) using precolumn derivatization
with 4-nitro-1, 2-phenlenediamine. Microchem, 158, 105170.

41



Chaudhuri, J., Bains, Y., Guha, S., Kahn, A, Hall, D., Bose, N., . . . Kapahi, P.
(2018). The Role of Advanced Glycation End Products in Aging and
Metabolic Diseases: Bridging Association and Causality. Cell metabolism,
28(3), 337-352.

Clarke, R., Dordevic, A., Tan, S., Ryan, L., & Coughlan, M. (2016). Dietary
advanced glycation end products and risk factors for chronic disease: a
systematic review of randomised controlled trials. Nutrients,, 8(3), 125.

Clinical Guidelines on the Identification, Evaluation, and Treatment of Overweight
and Obesity in Adults--The Evidence Report. (1998). Clinical Guidelines on
the Identification, Evaluation, and Treatment of Overweight and Obesity in
Adults--The Evidence Report.

Collaboration, N. (2017). Worldwide trends in body-mass index, underweight,
overweight, and obesity from 1975 to 2016: A pooled analysis of 2416
populationbased measurement studies in 128.9 million children, adolescents,
and adults. Lancet, 390, 2627-42.

Consulation, & WHO. (2000). Obesity;preventing and managing the global
epidemic. World Health Organization technical series, 894, 1-253.

Cooke, J. (2017). Dietary reduction of advanced glycation end products: an
opportunity for improved nutrition care. Journal of Renal Nutrition,, 27(4),
23-26.

De Courten , B., De Courten , M., Schalkwijk, C., Walker, K., & Forbes, J. (2015).
Dietary advanced glycation end products consumption as a direct modulator
of insulin sensitivity in overweight humans: a study protocol for a double-
blind, randomized, two period cross-over trial. JMIR research protocols,
4(3), 4552.

De Courten, B., De Courten, M., Soldatos, G., Dougherty, S., Straznicky, N.,
Schlaich, M., & Forbes, J. (2016). ). Diet low in advanced glycation end
products increases insulin sensitivity in healthy overweight individuals: a
double-blind, randomized, crossover trial. The American journal of clinical
nutrition,, 1426-1433.

Demirel, Y., & Yildiran, H. (2018). leri glikasyon son iiriinleri ve bobrek
hastaliklar1. Giimiishane Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi,, 7(1), 210-217.

Dhurandhar, E., & Keith, S. (2014). The aetiology of obesity beyond eating more and
exercising less. Best practice&research Clinical gastroenterology, 533-544.

Eckel , R., Alberti, K., Grundy , S., & Zimmet, P. (2010). The metabolic syndrome.
The Lancet, 375(9710), 181-183.

Ezer Ozer, N. (2022). Farkli diyetlerin karaciger dokusu iizerindeki etkisi: Bir ATR-
FTIR calismas1. Master's thesis,Altinbas Universitesi/Lisansiistii Egitim
Enstitiisti.

42



Fujiwara, Y., Kiyota, N., Tsurushima, K., Yoshitomi, M., Mera, K., Sakashita, N., &
Nagai, R. (2011). Natural compounds containing a catechol group enhance
the formation of Ne-(carboxymethyl) lysine of the Maillard reaction. Free
Radical Biology and Medicine,, 50(7), 883-891.

Gautieri, A., Passini, F., Silvan, U., Guizar-Sicairos, M., Carimati, G., Volpi, P., &
Snedeker, J. (2017). Advanced glycation end-products: Mechanics of aged
collagen from molecule to tissue. Matrix Biology,, 59, 95-108.

Goldberg, T., Cai, W., Peppa, M., Dardaine, V., Baliga, B., Uribarri, J., & Vlassara,
H. (2004). Advanced glycoxidation end products in commonly consumed
foods. Journal of the American Dietetic Association,, 104(8), 1287-1291.

Goudarzi, R., Sedaghat, M., Hedayati, M., Hekmatdoost, A., & Sohrab, G. (2020).
Low advanced Glycation end product diet improves the central obesity,
insulin resistance and inflammatory profiles in Iranian patients with
metabolic syndrome: A randomized clinical trial. Journal of Diabetes &
Metabolic Disorders,, 19, 1129-1138.

Guilbaud , A., Niquet-Leridon, C., Boulanger, E., & Tessier, F. (2016). How can diet
affect the accumulation of advanced glycation end-products in the human
body? Foods, 5(4), 84.

Hegab, Z., Gibbons, S., Neyses, L., & Mamas, M. (2012). Role of advanced
glycation end products in cardiovascular disease. World journal of
cardiology,, 4(4), 90-102.

Huang PL, A. (2009). A comprehensive definition for metabolic syndrome. Dis
Model Mech, 231, 5-6.

Hull, G., Woodside, J., Ames, J., & Cuskelly, G. (2012). Ne-(carboxymethyl) lysine
content of foods commonly consumed in a Western style diet. Food
Chemistry, 131(1), 170-174.

Inan-Eroglu, E., Ayaz, A., & Buyuktuncer , Z. (2020). Formation of advanced
glycation endproducts in foods during cooking process and underlying
mechanisms: a comprehensive review of experimental studies. Nutrition
research reviews, 33(1), 77-89.

Kalan, 1. (2010). Obezite ile Iliskili Kronik Hastaliklar. Diyabet ve Obezite, 78.

Kanauchi, M., Nishioka, H., & Dohi, K. (2001). Serum levels of advanced
glycosylation end products in diabetic nephropathy. Nephron,, 89(2), 228-
230.

Kankaya , H., & Karadakoyan, A. (2017). Obezite ve bobrek hastaliklari. Nefroloji
Hemgireligi Dergisi, 12(2), 91-96.

Kellow, N., & Coughlan, M. (2015). Effect of diet-derived advanced glycation end
products on inflammation. Nutrition Reviews, 73(11), 737-759.

43



Kerner, W., & Briickel, J. (2014). Definition, classification and diagnosis of diabetes
mellitus. Experimental and clinical endocrinology & diabetes,, 122(7), 384-
386.

Khan, M., Liu, H., Wang, J., & Sun, B. (2020). Inhibitory effect of phenolic
compounds and plant extracts on the formation of advance glycation end
products: A comprehensive review. Food Research International, 130,
108933.

Kilig, M. (2022). Metabolik saglikli obezitesi olan bireylerle metabolik sagliksiz
obezitesi olan bireylerin karaciger yaglanmasive kardiyovaskiiler hastalik risk
skorlar1 agisindan karsilastirilmasi. Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye
Uluslararas: Tip Fakiiltesi,I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Tipta Uzmanlik
Tezi, 70s.

La Serre , C., Ellis, C., Lee, J., Hartman, A., Rutledge, J., & Raybould, H. (2010).
Propensity to high-fat diet-induced obesity in rats is associated with changes
in the gut microbiota and gut inflammation. The American Journal of
Physiology-Gastrointestinaland Liver Physiology.

Lapolla, A., Traldi, P., & Fedele, D. (2005). Importance of measuring products of
nonenzymatic glycation of proteins. Clinical biochemistry, 38(2), 103-115.

Later, C., & Yeh, M. (2008). Animal models of NASH: getting both pathology and
metabolic context right. Journal of gastroenterology and hepatology, 23(11),
1635-1648.

Li, J., Tan, Y., Leong, L., & Zhou, W. (2018). Steamed bread enriched with
quercetin as an antiglycative food product: Its quality attributes and
antioxidant properties. Food & function,, 9(6), 3398-3407.

Liang, Y., Liang, S., Zhang, Y., Deng, Y., He, Y., Chen, Y., & Yang, Q. (2019).
Oral administration of compound probiotics ameliorates HFD-induced gut
microbe dysbiosis and chronic metabolic inflammation via the G protein-
coupled receptor 43 in non-alcoholic fatty liver disease rats. Probiotics and
Antimicrobial Proteins, 11, 175-185.

Liang, Z., Chen, X,, Li, L., Li, B., & Yang, Z. (2020). The fate of dietary advanced
glycation end products in the body: From oral intake to excretion. Critical
reviews in food science and nutrition,, 60(20), 3475-3491.

Lichtenstein, A., Appel, L., Brands , M., Carnethon, M., Daniels, S., Franch, H., &
Wylie-Roselt, J. (2006). Summary of American Heart Association diet and
lifestyle recommendations revision 2006. Arteriosclerosis, thrombosis, and
vascular biology,, 26(10), 2186-2191.

Lieber, C., Leo, M., Mak, K., Xu, Y., Cao, Q., Ren, C., & DeCaril, L. (2004). Model
of nonalcoholic steatohepatitis. The American Journal of Clinical Nutrition,
79(3), 502-509.

Lorenzi, M. (2007). The polyol pathway as a mechanism for diabetic retinopathy:
attractive, elusive, and resilient. Experimental diabetes research.

44



Luevano-Contreras, C., & Chapman-Novakofski, K. (2010). Dietary advanced
glycation end products and aging. Nutrients, 2(12), 1247-1265.

Mark, A., Poulsen, M., Andersen, S., Andersen , J., Bak, M., Ritz, C., & Biigel, S.
(2014). Consumption of a diet low in advanced glycation end products for 4
weeks improves insulin sensitivity in overweight women. Diabetes care,,
37(1), 88-95.

McAllister, E., Dhurandhar, N., Keith, S., Aronne, L., Barger, J., Baskin, M., &
Alilison, D. (2009). Ten putative contributors to the obesity epidemic.
Critical reviews in food science and nutrition, 49(10), 868-913.

Mercanligil, S. (2018). Bobrek Hastaliklarinda Beslenme Tedavisi. A. Baysal i¢inde,
Diyet El kitabi (s. 215-257). Ankara: Hatipoglu Yayinevi.

Monnier, V., Glomb, M., Elgawish, A., & Sell, D. (1996). The mechanism of
collagen cross-linking in diabetes: a puzzle nearing resolution. Diabetes,,
45(3), 67-72.

Nam, T. (2011). Lipid peroxidation and its toxicological implications. Toxicological,
27(1), 1-6.

Nursten, H. (2005). The Maillard reaction: chemistry, biochemistry and implications.
Royal Society of Chemistry.

Organization, W. H. (2018). Noncommunicable Diseases Country Profiles. Geneva.
Organization, W. H. (2022). WHO European Regional Obesity Report 2022. Geneva.

Parmaksiz, I. (2011). Diyabet Komplikasyonlarinda Ileri Glikasyon Son Uriinleri.
Marmara Medical Journal, 24(3).

Peng, X., Ma, J., Cheng, K., Jiang, Y., Chen, F., & Wang, M. (2010). The effects of
grape seed extract fortification on the antioxidant activity and quality
attributes of bread. Food chemistry,, 119(1), 49-53.

Peppa, M., Brem, H., Ehrlich, P., Zhang, J., Cai, W., Li, Z., & Vlassara, H. (2003).
Adverse effects of dietary glycotoxins on wound healing in genetically
diabetic mice. Diabetes,, 52(11), 2805-2813.

Poulsen, M., Hedegaard, R., Andersen, J., De Courten, B., Biigel, S., Nielsen, J., &
Dragsted, L. (2013). Advanced glycation endproducts in food and their
effects on health. Food and Chemical Toxicology,, 60, 10-37.

Romero-Corral, A., Somers, V., & Sierra-Johns , J. (2008). Accuracy of body mass
index in diagnosing obesity in the adult general population. Int J Obes
(Lond), 6, 959-966.

Rowan, S., Bejarano, E., & Taylor, A. (2018). Mechanistic targeting of advanced
glycation end-products in age-related diseases. Biochimica et Biophysica Acta
(BBA)-Molecular Basis of Disease,, 1864(12), 3631-3643.

Sadowska-Bartosz, L., & Bartosz, G. (2015). Prevention of protein glycation by
natural compounds. Molecules,, 20(2), 3309-3334.

45



Salim, S. (2017). Oxidative stress and the central nervous system. Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics,, 360(1), 201-205.

Scheijen, J., Clevers, E., Engelen, L., Dagnelie, P., Brouns, F., Stehouwer, C., &
Schalkwijk, C. (2016). Analysis of advanced glycation endproducts in
selected food items by ultra-performance liquid chromatography tandem
mass spectrometry: Presentation of a dietary AGE database. Food chemistry,,
190, 1145-1150.

Sebekova, K., Somoza, V., JarCuskova,, M., Heidland, A., & Podracka,, L. (2009).
Plasma advanced glycation end products are decreased in obese children
compared with lean controls. International Journal of Pediatric Obesity,,
4(2), 112-118.

Semba, R., Fink, J., Sun, K., Windham, B., & Ferrucci, L. (2010). Serum
carboxymethyl-lysine, a dominant advanced glycation end product, is
associated with chronic kidney disease: the Baltimore longitudinal study of
aging. Journal of renal nutrition,, 20(2), 74-81.

Sergi, D., Boulestin, H., Campbell, F., & Williams , L. (2021). The role of dietary
advanced glycation end products in metabolic dysfunction. Molecular
Nutrition & Food Research,, 65(1), 1900934.

Sharma, C. K. (2015). Advanced glycation End-products (AGES): an emerging
concern for processed food industries. Journal of food science and
technology, 52(12), 7561-7576.

Sims, T., Rasmussen, L., Oxlund, H., & Bailey, A. (1996). The role of glycation
cross-links in diabetic vascular stiffening. Diabetologia,, 39, 946-951.

Singh, R. B. (2001). Advanced glycation end-products: a review. Diabetologia,,
44(2), 129-146.

Stinghen, A., Massy, Z., Vlassara, H., Striker, G., & Boullier, A. (2016). Uremic
toxicity of advanced glycation end products in CKD. Journal of the American
Society of Nephrology,, 27(2), 354-370.

Stirban, A., & Tschope, D. (2015). Vascular effects of dietary advanced glycation
end products. International journal of endocrinology,, 2015.

TD Purified Diet Spec Sheet-DIO DIETS 5 forms-10kg footnote 2. (2023, 09 15).
D10 Rodent Purified Diet w/60% Energy From Fat - Blue:
https://www.labdiet.com/getmedia/49bd2cc8-7eee-44f0-927c-
b97¢746dea07/58Y 1.pdf?ext=.pdf adresinden alind1

TD Purified Diet Spec Sheet-DIO DIETS MAR 2017 NEW. (2023, 09 15). DIO
Rodent Purified Diet w/10% Energy From Fat - Yellow-58Y2:
https://www.labdiet.com/getmedia/d01e1f56-cfb4-4c24-aa20-
ba6954cd8546/58Y2.pdf?ext=.pdf adresinden alind1

Tessier, F. (2010). The Maillard reaction in the human body. The main discoveries
and factors that affect glycation. Pathologie Biologie, 58(3), 214-2109.

46



tuik.gov.tr. (2017). Tiirkiye Istatistik Kurumu:
https://data.tuik.gov.tr/bulten/index?p=turkiye-saglikarastirmasi-2016-
24573#:~:text=T%C3%9C%C4%B0K%20Kurumsal
&text=Boy%20ve%20kil0%20de%C4%9Ferleri%20k
ullan%C4%B 1larak,ise%200bez%20%C3%B6ncesi%
2001du%C4%9Fu%209%C3%B6r%C3%BC1d%C3% BC. adresinden alindi

Uribarri, J., & He, J. (2015). The low AGE diet: a neglected aspect of clinical
nephrology practice? Nephron, 130(1), 48-53.

Uribarri, J., & Tuttle, K. (2006). Advanced glycation end products and
nephrotoxicity of high-protein diets. Clinical Journal of the American Society
of Nephology, 1(6), 1293-1299.

Uribarri, J., Cai, W., Sandu, O., Peppa, M., Goldberg, T., & Vlassara, H. (2005).

Diet-derived advanced glycation end products are major contributors to the
body's AGE pool and induce inflammation in healthy subjects. Annals of the
New York Academy of Sciences, 1043(1), 461-466.

Uribarri, J., del Castillo, M., de la Maza, M., Filip, R., Gugliucci, A., Luevano-
Contreras, C., & Garay-Sevilla, M. (2015). Dietary advanced glycation end
products and their role in health and disease. Advances in nutrition,, 6(4),
461-473.

Uribarri, J., Woodruff, S., Goodman, S., Cai, W., Chen, X., Pyzik, R., & Vlassara, H.
(2010). Advanced glycation end products in foods and a practical guide to
their reduction in the diet. Journal of the American Dietetic Association,
110(6), 911-916.

Vlassara, H., & Striker, G. (2007). Glycotoxins in the diet promote diabetes and
diabetic complications. Current diabetes reports,, 7(3), 235-241.

Vlassara, H., & Uribarri, J. (2014). Advanced glycation end products (AGE) and
diabetes: cause, effect, or both?. Current diabetes reports,, 14, 1-10.

Vlassara, H., Uribarri, J., Cai, W., & Striker, G. (2008). Advanced glycation end
product homeostasis: exogenous oxidants and innate defenses. Annals of the
New York Academy of Sciences, 1126(1), 46-52.

Who, J., & Consultation, F. (2003). Diet, nutrition and the prevention of chronic
diseases. World Health Organ Tech Rep Ser,, 916, 1-149.

Yamagishi, S., Matsui, T., & Nakamura, K. (2008). Possible link of food-derived
advanced glycation end products (AGESs) to the development of diabetes.
Medical hypotheses,, 71(6), 876-878.

Yildirim, Y. (2021). Obezite Tanis1 Alan Kadin Hastaliklarin Obezitede Saglik Inang
Modeli Olgegi ile Degerlendirilmesi. Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar

Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi Aile Hekimligi Klinigi Tipta
Uzmanlik Tezi, 43.

47



Yilmaz, B., & Karabudak, E. (2016). Besinlerdeki ileri glikasyon son iiriinleri ve
azaltma yontemleri. Beslenme ve Diyet Dergisi, 44(3), 280-288.

Yoshikawa, T., Miyazaki, A., & Fujimoto, S. (2009). Decrease in serum levels of
advanced glycation end-products by short-term lifestyle modification in non-
diabetic middle-aged females. Medical science monitor: international
medical journal of experimental and clinical research,, 15(6), 65-73.

Yu, H., Zhong, Q., Guo, Y., Xie, Y., Cheng, Y., & Yao, W. (2020). Potential of
resveratrol in mitigating advanced glycation end-products formed in baked
milk and baked yogurt. Food Research International, 133, 109191.

Yubero-Serrano, E., & Pérez-Martinez, P. (2020). Advanced glycation end products
and their involvement in cardiovascular disease. Angiology,, 698-700.

Zhang, H., Troise , A., Zhang, H., & Fogliano, V. (2021). Cocoa melanoidins reduce
the formation of dietary advanced glycation end-products in dairy mimicking
system. Food Chemistry, 345, 128827.

Zhao, Y., Wang, P., & Sang, S. (2019). Dietary Genistein Inhibits Methylglyoxal-
Induced Advanced Glycation End Product Formation in Mice Fed a High-Fat
Diet. Journal of Nutrition, 149(5), 776-787.

Zhou, Q., Cheng, K., Xiao, J., & Wang, M. (2020). The multifunctional roles of
flavonoids against the formation of advanced glycation end products (AGES)
and AGEs-induced harmful effects. Trends in Food Science & Technology,,
103, 333-347.

48



EKLER

EK 1: %10 Yagh Piirifiye Yem icerigi

DIO Rodent Purified Diet w/10% Energy From Fat - Yellow

58Y2

DESCRIPTION

Diet Induced Obesity Rodent Purified Diet with 10%
Energy From Fat, Dyed Yellow is based on AIN-76A
Semi-Purified Diet, Rat or Mouse 5800-B. See Van
Heek et al., J. Clin. Invest. 99:385-390, 1997, for
initial use of lower-fat versions of this formula.
Originally manufactured as "D124508".

Intended for rodents in a laboratory setting.

CAUTION: Contains a new animal drug for investigatonal use only
In laboratory research animals or for tests in vitro. Not for usein
humans.

Storage conditions are particulary cridical to TesiDiet® products. due
1a the absence of antioxdants or preservative agents, To provide
maximum prolection against possible changes during slorage, slore
in & dry. cool focation. Storage under refrigeration (2° C) s
recommended. Maxmum sheff life is six months. (If long term
studles are Involved, storing the diet at -20° C or cokder may prolong
shell life.) Be certain 10 keep in air tight contanars.

Product Forms Available*  Catalog #
1/2" Pellet 58124
1/2" Pellet, Irradiated 0056834
Meal 1810727
Meal, Irradiated 1810728
*Other Forms Available On Request
INGREDIENTS (%)

Sucrose 33.1290
Dextrin 29.8560
Casein - Vitamin Tested 18.9560
Powdered Cellulose 4.7390
Maltodextrin 3.3170
Soybean Oil 2.3700
Lard 1.8960
Potassium Citrate, Tribasic 1.5640
Monohydrate

Calcium Phosphate 1.2320
DIO Mineral Mix 0.9480
AIN-76A Vitamin Mix 0.9480
Calcium Carbonate 0.5210
L-Cystine 0.2840
Choline Bitartrate 0.1900
FD&C Yellow No. 5 0.0500

*See page 2 for Expanded Ingredient Listings
Part of the TestDiet® "Blue-Red-Yellow"
DIO Series ("van Heek" Series)

DIO Rodent Purified Diet w/60% Energy From Fat -
Blue
1/2" Pellet - Catalog # 58126 (58Y1)
1/2" Pellet, Irradiated - Catalog # 56833 (58Y1)
Meal - Catalog # 1810473 (58Y1)

DIO Rodent Purified Diet w/45% Energy From Fat -
Red
1/2" Pellet - Catalog # 58125 (58V8)
1/2" Pellet, Irradiated - Catalog # 55629 (58V8)
Meal - Catalog # 1810729 (58V8)
Meal, Irradiated - Catalog # 1810730 (58V8)

FEEDING DIRECTIONS

Feed ad libitum. Plenty of fresh, clean water
should be available at all times.

CAUTION:

Perishable - store properly upon receipt.

For laboratory animal use only; NOT for human
consumption.

6/25/2021

NUTRITIONAL PROFILE

Protein, % 16.9
Arginine, % 0.66
Histidine, % 0.49
Isoleucine, % 0.91
Leucine, % 1.64
Lysine, % 1.38
Methionine, % 049
Cystine, % 0.35
Phenylalanine, % 0.91
Tyrosine, % 0.96
Threonine, % 073
Tryptophan, % 0.21
Valine, % 1.08
Alanine, % 0.52
Aspartic Acid, % 1.22
Glutamic Acid, % 3.87
Glycine, % 037
Proline, % 223
Senne, % 1.05
Taurine, % 0.00

Fat, % 4.3
Cholesterol, ppm 18
Linoleic Acid, % 1.39
Linolenic Acid, % 0.19
Arachidonic Acid, % 0.00
Omega-3 Fatty Acids, % 0.19
Total Saturated Fatty A 1.14
Total Monounsaturated
Fatty Acids, % 1.30
Polyunsaturated Fatty Acids, % 159

Fiber (max), % 4.7

Carbohydrates, % 67.4

Energy (kcal/g) % 3.76
From: keal %
Protein 0.678 18.0
Fat (ether extract) 0.384 10.2
Carbohydrates 2.697 71.8
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1

Minerals

Calcium, % 0.58
Phosphorus, % 0.44
Potassium, % 0.57
Magnesium, % 0.05
Sodium, % 0.12
Chloride, % 0.21
Fluorine, ppm 0.9
Iron, ppm 48

Zinc, ppm 34

Manganese, ppm 55

Copper, ppm 5.7
Cobalt, ppm 0.0
lodine, ppm 0.20
Chromium (added), ppm 19
Molybdenum, ppm 1.55
Selenium, ppm 022
Vitamins

Vitamin A, 1U/g 38
Vitamin D-3 (added), IU/g 0.9
Vitamin E, IUkg 49.3
Vitamin K, ppm 048
Thiamin, ppm 4.5
Ribofiavin, ppm 6.4
Niacin, ppm 28

Pantothenic Acid, ppm 15

Folic Acid, ppm 20
Pyridoxine, ppm 5.5
Biotin, ppm 0.2
Vitamin B-12, mcg/kg 13

Choline Chloride, ppm 950

Ascorbic Acid, ppm 0.0

1. Formulation based on calculated values
from the latest ingredient analysis
information. Since nutrient composition of
natural ingredients vanes and some
nutrient loss will occur due to
manufacturing processes, analysis will
differ accordingly. Nutrients expressed as
percent of ration on an As-Fed basis
except where otherwise indicated.

2. Energy (kcal/gm) - Sum of decimal
fractions of protein, fat and carbohydrate x
4.9.4 kcal/gm respectively.

NOTE: When assayed, actual levels may
vary from calculated values.

TestDiet

www.testdiet. com



EK 2: %60 Yagh Piirifiye Yem Icerigi

DIO Rodent Purified Diet w/60% Energy From Fat - Blue

58Y1

DESCRIPTION

Diet Induced Obesity Rodent Purified Diet with 60%
Energy From Fat - Dyed Blue is based on AIN-76A
Semi-Purified Diet, Rat or Mouse 5800-B. See Van
Heek et al., J. Clin. Invest. 99:385-390, 1997, for
initial use of this formula. Originally manufactured
as "D12492".

Intended for rodents in a laboratory setting.
CAUTION: Contains a new animal drug for Investigational use only
in laboratory research animals or for tests in vitro. Nol for use in
humans.

Storage conditions are particutarly critical to TestDIstE products, dus
1o the absence of antoxidants or preservative agents. To provide
maximum protecton against possible changes during storsge, stars
in 3 dry, cool lbcation. Storage under refrgeration (2° C) s
recommandad, Maximum shelf e s s months. (If long term
studesare invalved, storing the dist at-20° C ar colder may prolong
shelf ife.} Be certain to keep in air tight containers.

Product Forms Available* Catalog #
1/2" Pellet 0058126
1/2" Pellet, Irradiated 1816507-286
1/2" Pellet, Irradiated, Stocked t 0056833
Meal 1810473
Meal, Iradiated 1810742

1 Available in 10 kg increments. All other forms
made to order.
*Other Forms Available On Request

INGREDIENTS (%)

Lard 31.6600
Casein - Vitamin Tested 25.8450
Maltodextrin 16.1530
Sucrose 8.8470
Powdered Cellulose 6.4610
Soybean Oil 3.2310
Potassium Citrate, Tribasic 2.1320
Monohydrate

Calcium Phosphate 1.6800
DIO Mineral Mix 1.2920
AIN-76A Vitamin Mix 1.2920
Calcium Carbonate 0.7110
L-Cystine 0.3880
Choline Bitartrate 0.2580
FD&C Blue No. 1 0.0500

*See page 2 for Expanded Ingredient Listings
Part of the TestDiet® "Blue-Red-Yellow"
DIO Series ("van Heek" Series)

DIO Rodent Purified Diet w/10% Energy From Fat -
Yellow

1/2" Pellet - Catalog # 58124 (58Y2)

Meal - Catalog # 56834 (58Y2)

DIO Rodent Purified Diet w/45% Energy From Fat -
Red
1/2" Pellet - Catalog # 58125 (58V8)
1/2" Pellet, Irradiated - Catalog # 55629 (58V8)
Meal - Catalog # 1810729 (58V8)
Meal, Irradiated - Catalog # 1810730 (58V8)

FEEDING DIRECTIONS
Feed ad libitum. Plenty of fresh, clean water
should be available at all times.

CAUTION:

Perishable - store properly upon receipt.

For laboratory animal use only; NOT for human
consumption.

6/25/2021

NUTRITIONAL PROFILE

Protein, %
Arginine, %
Histidine, %
Isoleucine, %
Leucine, %
Lysine, %
Methionine, %
Cystine, %
Phenylalanine, %
Tyrosine, %
Threonine, %
Tryptophan, %
Valine, %
Alanine, %
Aspartic Acid, %
Glutamic Acid, %
Glycine, %
Proline, %
Serine, %
Taurine, %

Fat, %
Cholesterol, ppm
Linoleic Acid, %
Linolenic Acid, %
Arachidonic Acid, %
Omega-3 Fatty Acids, %
Total Saturated Fatty A

Total Monounsaturated
Fatty Acids, %

Polyunsaturated Fatty Acids, %

Fiber (max), %
Carbohydrates, %

Energy (kcal/g) ’
From:
Protein
Fat (ether extract)
Carbohydrates

50

keal
0.924
3.140
1.036

23.1
0.90
0.67
1.24
2.24
1.88
0.67
0.48
1.24
1.31
1.00
0.29
1.47
0.71
1.66
5.28
0.50
3.04
1.43
0.00

34.9
301
4.70
0.39
0.06
0.39

13.68

14.00
5.15

6.5
25.9
5.10

18.1
61.6
203

1

Minerals
Calcium, %
Phosphorus, %
Potassium, %
Magnesium, %
Sodium, %
Chloride, %
Fluorine, ppm
Iron, ppm

Zinc, ppm
Manganese, ppm
Copper, ppm
Cobalt, ppm
lodine, ppm
Chromium (added), ppm
Molybdenum, ppm
Selenium, ppm

Vitamins

Vitamin A, 1U/g
Vitamin D-3 (added), IU/g
Vitamin E, |U/kg
Vitamin K, ppm
Thiamin, ppm
Riboflavin, ppm
Niacin, ppm
Pantothenic Acid, ppm
Folic Acid, ppm
Pyridoxine, ppm
Biotin, ppm

Vitamin B-12, meg/kg
Choline Chloride, ppm
Ascorbic Acid, ppm

0.79
0.59
0.77
0.07
0.15
0.25

1.2

76
7.8
0.0
0.27
26
2n
0.29

52
13
67.2
0.65
6.2
87
39
21
28
75
03
17
1,290
0.0

1. Formulation based on calculated values

from the latest ingredient analysis

information. Since nutrient compasition of
natural ingredients varies and some

nutrient loss will occur due to

manufacturing processes, analysis will
differ accordingly. Nutrients expressed as
percent of ration on an As-Fed basis

except where otherwise indicated.

2. Energy (kcal/gm) - Sum of decimal
fractions of protein, fat and carbohydrate x

4.9 4 kcal/gm respectively.

NOTE: When assayed, actual levels may

vary from calculated values.
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