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ÖZET 

YÜKSEK YAĞLI DİYETLE BESLENEN FARE 

MODELLERİNİN BÖBREKLERİNDE İLERİ 

GLİKASYON ÜRÜNLERİNİN İNCELENMESİ  

Sena DİNÇOL 

Yüksek Lisans, Beslenme ve Diyetetik 

Tez Danışmanı: Dr. Öğr. Üyesi Yasemin YILMAZER 

Ağustos, 2023 -63 Sayfa 

 

İleri glikasyon son ürünleri (AGE), protein, lipit ve nükleik asitlerin enzimatik 

olmayan glikasyonu sonucu oluşan, obezite ve böbrek hastalıkların gelişiminde 

önemli katkısı olan, endojen ve eksojen kaynaklı bileşiklerdir. Eksojen kaynaklı 

olarak AGE’ler gıdalarca oluşabilmektedir. Çalışmanın amacı, obez fare modelleri 

ile kontrol fare modellerinin böbrek dokularında oluşan GO ve MGO miktarı 

arasındaki farkın incelenmesidir. Çalışmada C57BL/6J soyundan 6 haftalık 30 adet 

dişi fare kullanılmıştır. Fareler 6 aylık %10 yağ katkılı pürifiye yem ile beslenen 

kontrol, %60 yağ katkılı pürifiye yem ile beslenen (D1) ve 6 ay %60 yağ katkılı  

pürifiye yem ile beslenen (D2) olmak üzere üç gruba ayrılmıştır. Örneklerin böbrek 

dokusundaki GO ve MGO düzeylerini analiz etmek üzere Yüksek Performanslı Sıvı 

Kromatografisi (HPLC) yöntemi kullanılmıştır. HPLC sonucunda GO ve MGO 

değerleri kontrol grubunda, D1 ve D2 grubuna göre daha yüksek bulunmuştur. Elde 

edilen verilerin anlamlılığı Graphpad programı ile analiz edilmiştir. Gruplar ve 

dokular arası anlamlılık ise non-parametrik Mann-Whitney U testi ile ölçülmüştür. 

Sonuç olarak, kontrol grubunun GO ve MGO seviyeleri, D1 ve D2 grubundan yüksek 

bulunmuştur. Böbrek dokuları ile AGE alımındaki ilişkiyi ortaya koyan araştırmalar 

sayı olarak çok az olduğu için bu konu üzerinde daha fazla çalışmalar yapılmasına 

gereksinim duyulmaktadır. Fakat, AGE’lerin besinler ile alımı ve böbrek dokuları 

bakımından muhtemel bir risk varsayıldığında kişiler ileri glikasyon ürünleri 

hususunda bilinçlendirilmelidir.  

Anahtar Kelimeler: AGE, Böbrek Dokusu, Obezite, HPLC 
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ABSTRACT  

EXAMİNATİON OF ADVANCED GLYCATİON 

PRODUCTS İN KİDNEYS OF MOUSE MODELS FED 

ON HİGH FAT DİET  

Sena DİNÇOL 

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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BİRİNCİ BÖLÜM 

GİRİŞ 

 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) obeziteyi, vücuda alınan enerjinin harcanan enerjiden 

fazla olması ve vücutta aşırı miktarda yağ birikmesi olarak tanımlamaktadır (De Mello 

ve ark., 2018). Genetik yatkınlık, sedanter yaşam, yağların vücutta aşırı depolanması, 

doğum öncesi koşullar, enflamasyona neden olan bakteriler, D vitamini eksikliği, 

endokrin bozucular, disbiyozis, uyku derinliği obezitenin oluşmasına neden olan 

faktörlerdir. Günümüzde ise bu durum en çok yanlış beslenme alışkanlığı ve sedanter 

yaşam olarak karşımıza çıkmaktadır (Eckel ve ark.,2010; Dhurandhar & Keith, 2014; 

McAllister ve ark., 2009).   

Tüm dünyada giderek artan obezite; Dünya Obezite Atlas raporu 2020 yılı 

çalışmasının sonuçlarına göre %38 bulunmuş olup bu oranın 2035 yılına kadar 

%50’nin üzerine çıkması beklenmektedir (World Obesity Atlas, 2023).  Artan obezite 

prevalansı beraberinde obeziteye bağlı hastalıkların oluşmasına, bunun sonucunda 

hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM) ve metabolik sendromun yol açtığı 

etkilerle böbrek hasarına neden olmaktadır (Kankaya & Karadakoyan, 2017). 

 

İnsan vücudunda çok sayıda yaşamsal fonksiyonun yürütülmesinde görevli olan 

böbrekler, atık maddelerin uzaklaştırılması, su-elektrolit ve asit baz dengesinin 

ayarlanması ve metabolizma için elzem olan hormonların salgılanmasında önemli rol 

oynamaktadır. Böbrek hastalıkları görülmesi durumunda, böbreklerde fonksiyon ve 

işlev kaybı görülebilirken; Kronik Böbrek Hastalığı’nda (KBH) fonksiyonların 

tümünde işlevsizlik olabilmektedir (Mercanlıgil, 2018). KBH’nın oluşmasının altında 

yatan nedenlere bakıldığında fazla kiloluk ve obeziteye yatkınlık önemli risk faktörleri 

arasında yer almaktadır (Hariharan, Vellanki, & Kramer, 2015;Kovesdy ve ark.,2017). 

Böbreklerde meydana gelen herhangi bir bozukluk veya herhangi bir hasarın 

oluşmasında ileri glikasyon son ürünlerinin de etkili olduğu gösterilmiştir (Yılmaz & 

Karabudak, 2016). 

İleri glikasyon son ürünleri (AGEs); proteinler, nükleik asitler ve/veya lipitlerde 

bulunan azotlu grupların nonenzimatik glikasyonu sonucu oluşan ve endojen olarak 
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üretilen heterojen bileşiklerdir (Byun ve ark., 2017). AGEs vücutta endojen olarak 

oluşabildiği gibi besinler veya sigara  yoluyla ekzojen olarak da oluşabilmektedir 

(Singh ve ark.,2001;Sharma ve ark.,2015). AGEs oluşum mekanızması birkaç yol ile 

gerçekleşebilir ve  bu yollardan biri  Maillard Reaksiyonudur (Ott ve ark., 2014). 

Maillard Reaksiyonu (MR) oluştuktan sonra saatler/haftalar /aylar içerisinde Glioksal 

(GO), Metilglioksal (MGO) ve 3-Deoksiglukozon (3-DG)  gibi türlü ileri glikasyon 

son ürünleri oluşur (Zhang ve ark., 2021).  

İleri glikasyon son ürünlerinin oluşumunu etkileyen doğrudan ve dolaylı olarak pek 

çok faktör bulunmaktadır. Bunlar inflamasyon, oksidatif stres ve diyet kaynaklı ileri 

glikasyon (dAGE) son ürünleridir. Pişirme yöntemi, besinlerin temel bileşenleri, 

sıcaklık, ısı uygulama süresi, nem ve pH AGE oluşumunu etkilemektedir (Sharma ve 

ark., 2015;Goldberg, ve ark., 2004;Uribarri ve ark., 2005).  

AGE’lerin vücutta görülmesi olağan metabolizmanın bir parçası olmasına karşın 

dolaşımda ve dokularda AGE seviyelerinin artması patojenik bir duruma neden 

olmaktadır (Sharma ve ark.,2015). Biriken AGE’ler hücre yüzeyi reseptörleri ve vücut 

proteinleriyle çapraz bağ oluşturarak yapıların işlevini bozar ve pek çok hastalığın 

prognozu üzerinde olumsuz etkiler gösterir. Bu etkiler sonucunda başta obezite olmak 

üzere diyabet, metabolik sendrom, kronik böbrek yetmezliği, kardiyovasküler 

hastalıklar, Alzheimer hastalığı gibi birçok kronik hastalık oluşturmaktadır (Uribarri, 

ve ark., 2010). 

Böbreklerin AGE metabolizması üzerinde önemli bir yere sahip olduğu görülmektedir. 

Böbrek sisteminde meydana gelebilecek herhangi bir hasar ya da bozukluk serum 

AGE konsantrasyonunda anlamlı bir artışa neden olmaktadır. Serum AGE 

konsantrasyonunda artışın ortaya çıkması da böbrek sistemine zarar vererek kısır 

döngünün ortaya çıkmasına zemin hazırlayacaktır (Sadowska-Bartosz & Bartosz, 

2015).  

Diyete bağlı oluşturulacak C57BL/6J soylu obez fare modellerinin dokularında biriken 

AGE’lerin beslenme ile olan ilişkisinin belirlenmesi, obezite tedavisinde kullanılacak 

yeni yolların keşfedilmesinde önemli katkılar sağlayacaktır. Bu bilgilerden hareketle, 

sunulan çalışmada, %60 kcal/ yağ katkılı pürifiye yem ile beslenerek obezite modeli 

oluşturulan C57BL/6J soyu farelerden elde edilen böbrek doku örneklerinde, Glioksal 

(GO) ve Metilglioksal (MGO) miktarının tespit edilmesi amaçlanmıştır. Böbrek 
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dokularındaki GO ve MGO düzeyleri, Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (HPLC) 

kullanılarak tespit edilmiştir.  
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İKİNCİ BÖLÜM 

GENEL BİLGİLER 

 

2.1.Obezite 

2.1.1.Obezitenin Tanımı 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından yapılan tanıma göre obezite; vücuda alınan 

kalorinin, harcanan kaloriden fazla olması ve sağlığı bozabilecek şekilde aşırı yağ 

birikimi ile karakterize, kronik bir hastalık türü şeklinde tanımlanmaktadır. Aşırı yağ 

birikimi vücutta adipoz dokuda triaçilgliserol olarak depolanır (De Mello ve ark., 

2018).  Obezite, başta DM ve Kardiyovasküler Hastalıklar (KVH) olmak üzere insan 

vücudundaki sistem ve organlarda çeşitli bozukluklara, hatta kişinin ölümüne neden 

olabilmektedir. DSÖ tarafından 10 riskli hastalıktan biri olarak kabul edilen obezite, 

kanser ile yakından ilişkili önemli bir sağlık problemidir (Consulation & WHO, 2000). 

 

2.1.2.Obezitenin Sınıflandırılması 

Obeziteyi tanımlamak için çeşitli ölçüm yöntemleri kullanılır. Bunlardan en yaygın 

kullanılan kavram ise beden kitle indeksi olarak karşımıza çıkmaktadır. Beden kitle 

indeksi (BKİ) kişinin beslenme durumunu göstermede kullanılan bir araçtır. Beden 

kitle indeksinin belirlenmesinde bireyin kilosunun boyun karesine metre cinsinden 

bölünmesi formülü kullanılmaktadır. DSÖ’ye tarafından hazırlanan rapora göre, söz 

konusu değerin 30 kg/m2 ve üzerinde olması durumunda kişinin obez olduğu kabul 

edilmektedir DSÖ’ye tarafından uluslararası düzeyde yapılan obezite sınıflandırılması 

Tablo 2.1’de ayrıntılı bir şekilde açıklanmıştır(Body mass index- BMI). 
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Tablo 2. 1: Yetişkin Bireylerde BKİ’ye Göre Obezite Sınıflandırılması  

Sınıflandırma  Değer Aralığı  

Zayıf <18.50 

Normal vücut ağırlığı 18.50-24.99 

Hafif şişman 25.00-29.99 

Obez >30.00 

Birinci derecede şişman 30.00-34.99 

İkinci derecede şişman 35.00-39.99 

Üçüncü derecede şişman >40.00 

 

Obezite tanımlamasının bir başka yolu da bel çevresinin ölçülmesidir. National 

Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP III) tanımına 

göre bel çevresi parametlerinin erkeklerde 102 cm, kadınlarda 88 cm üstü bulunması 

abdominal obezite olarak kabul edilir. Bu değer farklı popülasyonlarda değişkenlik 

göstermektedir (Huang PL, 2009). 

“DEXA” (Dual Enerji X-ışını Absorptiometrisi) ya da yaygın olarak kullanılan 

“Biyoelektrik Empedans Analizi” gibi yöntemlerle ölçülebilen vücut yağ oranı da 

obeziteyi tanımlamak için kullanılmaktadır. DSÖ obezite için vücut yağ oranını 

erkeklerde en az %25, kadınlarda ise en az %35 olarak belirlemiştir. (Romero-Corral 

ve ark. , 2008). 

 

2.1.3.Obezite Epidemiyolojisi 

Dünya genelinde ciddi bir halk sağlığı problemi olarak görülen obezite günümüzde 

“pandemi” olarak değerlendirilmektedir. Avrupa’nın altı farklı bölgesinde, bunun 

yanında Afrika ve Asya kıtalarında DSÖ tarafından yürütülen Kardiyovasküler 

Hastalıkta Belirleyicilerin ve Eğilimlerin Çokuluslu İzlenmesi (MONICA) 

çalışmasında ulaşılan sonuçlara göre obezite yaygınlığının son 10 yıllık zaman 

diliminde %10-30 oranında daha yaygın hale geldiği belirtilmiştir (Birinci Basamak 

Sağlık Kurumları için Obezite ve Diyabet Klinik Rehberi ,2017). Küresel düzeyde 

yapılan çalışma sonuçlarına göre, 1975-2016 yılları arasında geçen zaman diliminde 
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obezite yaygınlığının yaklaşık olarak üç kat civarında arttığı bulunmuştur. İlk 

dönemlerde özellikle yüksek gelir düzeyine sahip ülkelerin bir sorunu olarak görülen 

obezitenin günümüzde az gelişmiş ya da gelişmekte olan ülkelerde de yaygınlaşmaya 

başladığı göze çarpmaktadır (Collaboration, 2017). DSÖ bölgeleri içinde yetişkin 

obezitesinin en yüksek olduğu bölgelerin başında %29 ile Amerika Bölgesi, %23 ile 

Avrupa Bölgesi ve %21 ile Doğu Akdeniz Bölgesinin geldiği görülmektedir. 

Ülkelerdeki gelir düzeyinin artışına bağlı olarak obezite yaygınlığı da artmaktadır. 

Düşük gelir düzeyine sahip ülkelerde yaygınlık oranı %7 iken, yüksek gelir düzeyine 

sahip ülkelerde bu oran %25 düzeyindedir (World Health Organization, 2018). 

Türkiye’de yetişkin bireylerde obezite yaygınlığı %30 civarındadır. Erkeklerde 

obezite yaygınlığı son yıllarda artarken, kadınlarda obezite oranının daha yüksek 

olduğu bilinmektedir (TEMB, 2019). DSÖ Avrupa Bölgesi Obezite Raporu 2022’ye 

göre; Türkiye bu bölgede en yüksek obezite yaygınlığına sahip olan ülke olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Türkiye’de yetişkin bireylerin %21.1’i obezi iken, nüfusun 

%66.8 gibi bir bölümü fazla kiloludur (World Health Organization, 2022). Türkiye 

İstatistik Kurumu (TUİK) Sağlık Araştırması bulguları incelendiğinde; 2016 yılında 

yaşı 15 ve üzerinde olan bireylerde obezite sıklığının %19.6 olduğu, bu oranın 2019 

yılında %21.1 düzeyine çıktığı bulunmuştur. 2019 yılında cinsiyete göre obezite 

yaygınlığı incelendiğinde; erkeklerin %17.3’ünün obez, %39.7’sinin aşırı kilolu 

olduğu, kadınların ise %24.8’inin obez, %30.4’ünün ise aşırı kilolu olduğu tespit 

edilmiştir (tuik., 2017). 

 

2.1.4.Obezitenin Etiyolojisi 

Türkiye ve dünyada yaygınlık oranı sürekli artma eğiliminde olan obezitenin temel 

nedenlerinin başında genetik ve çevresel unsurların etkili olduğu görülmektedir. 

Çevresel unsurların başında fiziksel aktivite yetersizliği ile gıda tüketim alışkanlıkları 

gelmektedir. Hazır gıda olarak bilinen fast food ürünlerin tüketimi nedeniyle insanlar 

kısa sürede yüksek kalori almaktadır. Bunun yanında gıda iletişim araçlarının yaygın 

hale gelmesi, hızlı gıda tüketimi ve insanların tükettikleri porsiyonların büyümesi de 

beslenme ile ilişkili unsurlar arasındadır. Bunun yanında bazı kültürel yeme 

alışkanlıkları da aşırı beslenmeye bağlı olarak obeziteyi tetiklemektedir (TEM,2019). 
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Aşırı düzeyde kalori alımı söz konusu olmasa da yetersiz fiziksel aktivite düzeyi de 

obezite ile yakından ilişkilidir. Teknolojinin gelişmesine paralel olarak insanlar uyku 

dışındaki zamanlarını genellikle masa başında geçirmektedir. Ulaşım araçlarının 

artmasına bağlı olarak insanlar ulaşım sürecinde hareketi minimuma indirmekte, 

insanlar serbest zamanlarını da genellikle TV ya da internet başında oturarak 

geçirmektedir (Yıldırım, 2021). 

Obezite değerlendirme sürecinde insanları kullandıkları ilaçların sorgulanması 

gerekmektedir. Bazı antidiyabetikler (tiazolidinedionalar, glinidler, sülfonilüre, 

insülin), kortikosteroidler, antiretroviral ajanlar, progestin içeren kontraseptifler, beta 

blokerler, antipsikotikler, (vigabatrin, karbamazepin, valproik asit, gabapentin, 

pregabalin) ve antidepresanlar (venlafaksin, duloksetin, mirtazapin, nortriptilin, 

amitriptilin, paroksetin) kilo alımına neden olan ilaçlar arasında yer almaktadır 

(TEM,2019). 

Polikistik over sendromu (PKOS), insülin direnci, hipotiroidi ve Cushing sendromu 

gibi endokrin bozukluklar; Prader-Willi gibi genetik sağlık sorunları, hipotalamik 

hasara zemin hazırlayan tümörler ya da travma gibi unsurlar da obeziteye yol 

açabilmektedir (Yıldırım, 2021). 

 

2.1.5.Obezitenin Hastalıklarla İlişkisi  

Obezite, dünya genelinde hem mortalite hem de morbidite de önemli bir artışa neden 

olmaktadır. Obezite yaygınlığının artması da doğrudan obezite ile yakından ilişkili 

olan kronik hastalıkların da artmasına neden olmaktadır. Obezite yaygınlığına bağlı 

olarak ortaya çıkan sağlık sorunları aşağıda sıralanmıştır; 

• Endokrin Hastalıklar; Prediyabet, DM, Metabolik sendrom, Polikistik over 

sendromu (PKOS) 

• Kardiyovasküler Hastalıklar; HT, atriyal fibrilasyon, dislipidemi, kalp 

yetmezliği 

• Gastrointestinal Hastalıklar; Alkolsüz steatohepatit, gastroezefajial reflü, 

pankreatit, kolelitiazis 

• Böbrek Hastalıkları; Akut/Kronik böbrek yetmezliği, proteinüri, nefrolitiazis 
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•  Kanser Hastalıkları; Kolorektal, endometriyal, meme kanseri 

• Kas ve iskelet sistemi Hastalıkları; Bel ağrısı, Osteoartrit  

•  Bulaşıcı Hastalıklar; Enfeksiyon 

• Nörolojik Hastalıklar; İnme, psödotümörserebri, migren  

•  Pulmoner Hastalıklar; Uyku apnesi, astım 

• Psikolojik hastalıklar: Depresyon olarak sıralayabiliriz (Kılıç, 2022). 

 

Obeziteyle, kalp hastalığı ile hipertansiyon (HT) riskini arttırmaktadır. Artmış 

vazokonstrüksiyon, dolaşımdaki kan hacmindeki artış ve kalp atım hızının artması HT 

riskini yükseltmektedir. Serbest yağ asitlerinin varlığı vazokonstrüksiyonu arttırmakta, 

bunun yanında nitrik okside bağlı damar gevşemesi bazı çalışmalarda HT oluşumu ile 

yakından ilişkili bulunmuştur. Obezi kişilerde HT riskinin yüksek olma nedenlerinin 

bir diğeri ise hiperinsülinemiye bağlı olarak böbrek sodyum emiliminde artış meydana 

gelmektedir. Kilosu yüksek olan kişilerde HT varlığı söz konusu olduğu zaman kalp 

boşluklarının hacmi ve ventrikül duvarındaki kalınlık kalp yetmezliği riskini 

yükseltmektedir (Kalan, 2010). 

İnsülin direnci, insüline bağlı bir biçimde gerçekleşen glikoz düzeyinin hücrelerce 

alınması, depolanması, oksidasyonu ve glikoz salının inhibisyonu evrelerinde direnç 

görülmesini ifade etmektedir. İnsüline bağlı olarak glikoz alımı hem glikoz 

oksidasyonu hem de depolanmasının yapıldığı iskelet kasında gerçekleşmektedir. 

İnsülin direncinin söz konusu olduğu durumlarda hiperinsülinemi ve beta hücre 

harabiyeti başlamakta, bu durum tip 2 diyabete (Tip 2 DM) neden olmaktadır. 

Abdominal obezitenin söz konusu olduğu durumlarda glikoz kullanımı ve 

depolanmasında meydana gelen uyarıcı etkiler nedeniyle kana yağ asidi salınım 

inhibisyonunda sorunlara neden olmaktadır. Obeziteden ayrı olarak yağ asidi 

konsantrasyonunun artması da karaciğerde insülin rezistansına zemin hazırlamaktadır. 

Bunun yanında yağ dokusu tarafından salgılanan hormonların düzenlenme 

mekanizmasını bozarak insülin direncini arttırmaktadır. Hayvan modellerinde yağ 

dokusu tarafından salgılanan ve insülin duyarlılığını arttıran bir unsur olan 

adiponektinin obezlerde azaldığı rapor edilmiştir (Kalan, 2010). Kilo alımının diyabet 
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ortaya çıkma riskini yükselttiği bilinmekte olup, diyabet riski obezitenin süresine, 

derecesine ve abdominal obezite varlığına bağlıdır. Nitekim Tip 2 DM hastalarının 

%65 gibi bir bölümünün etiyolojisinde obezitenin varlığı söz konusudur (Kalan, 

2010). 

Obezite ile dislipidemi arasındaki ilişkinin de sıklıkla araştırıldığı görülmektedir. 

Abdominal obezite ve hiperinsülinemi deri altı yağ dokusundan gelen yağ asitlerindeki 

artışa paralel olarak karaciğerde VLDL (very low density/çok düşük dansiteli 

lipoprotein) salınım ve sentezini arttırmaktadır. Bunun bir neticesi olarak LDL (low 

density/ düşük dansiteli lipoprotein) ile trigliserid düzeyi yükselmekte, buna karşılık 

HDL (high density/yüksek dansiteli lipoprotein) düzeyinde azalma meydana 

gelmektedir (Kalan, 2010). 

Polikistik over sendromunda (PKOS) ovulatuar bozukluk (menstrüel siklusun 

olmaması ve anovulatuar siklus, düzensiz menstrüel siklus), androjen fazlalığı, 

overlerde polikist varlığı ve tüylenme artışı görülebilmektedir. PKOS’u olan 

kadınlarda obezite yaygınlığının %30-70 aralığında olduğu görülmektedir (Kalan, 

2010). 

Obezitenin bazı kanser türleriyle de yakından ilişkili olduğu görülmektedir. Obezite 

ile kadınlarda meme, safra yolları, yumurtalık ve rahim kanseri arasında ilişki 

bulunurken, yapılan çalışmalarda obezitenin erkeklerde rektum, prostat ve kolon 

kanseri riskini arttırdığı belirtilmektedir  (Kalan, 2010). 

 

2.2.Böbrek 

2.2.1.Böbreklerin Anatomisi 

Böbrekler karın boşluğunda peritonun arkasında yer alan, genellikle çift organ olup,  

üst lümbar ve alt torasik vertebralar düzeyinde, normalde iki adet bulunan, fasulye 

şeklinde ve yumruk büyüklüğüne sahip olan organlardır. Yetişkinlerde böbrek ağırlığı 

125-175 gram olup yaklaşık 11-12x6x2.5-3 cm boyutlarındadır (Mercanlıgil, 2018) 

(Şekil 2.1). 
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Şekil 2. 1:Böbreğin Yapısı 

 

2.2.2.Böbrek Fonksiyonun İşlevi 

Vücutta böbreğin birçok işlevi mevcut olup, metabolik artıkların uzaklaştırılması, sıvı-

elektrolit homeostazı ve hormonlar üzerinde düzenleyici olarak etkileri bulunmaktadır. 

Bu fonksiyonlardan birinde bozulma meydana geldiği hallerde vücut artık maddeleri 

su ve idrar ile atamadığından dolayı kan dolaşımda birikir ve bu durum vücudun 

çalışma sistemi üzerinde birçok probleme zemin hazırlamaktadır. Diyabet ve yüksek 

tansiyon, böbrek hastalıklarının görülmesinin altında yatan en sık 

komplikasyonlardandır (Mercanlıgil, 2018). 

 

2.2.3. Böbrek Fonksiyon Testleri ve Ölçüm Yöntemleri 

Üre ve kreatin metabolizmanın azotlu son ürünleridir. Üre miktarında olması gereken 

aralık 5 ile 20 mg/dl olduğu bilinmekle beraber, hepatik sentez gibi nedenlere bağlı 

olarak renal üre atılımı daha geniş bir değer aralığına sahiptir (Hosten , 1990). 

Enzimatik yöntemden faydalanılarak yapılan ölçümlerde yetişkin erkeklerin kreatin 

miktarı  0.6 ile 1.2 mg/dl aralığında olmalıdır. Aynı yöntemle  yapıldığında kadınların 

kreatin değeri 0.5 ile 1.1 mg/dl aralığında olaması gerekmektedir. Bunun temelinde 

erkeklere kıyasla kadınların kas kitlelerinin daha az olması yatar  (Hosten,1990; Bauer 

ve ark.,1982). 

Potasyum ve Sodyum mineralleri böbreğin mevcut çalışma fonksiyonunun 

değerlendirilmesinde kullanılan ve kan testi ile bakılabilen parametrelerdir. (Maltz & 

Silanikove, 1996). Plazmada normal Na değerinin 137 -142 mEq/L düzeyinde olması, 
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K değerinin ise 3.5 – 5.5 mEq/L düzeyinde olması beklenir. Böbreğin temel 

görevlerinden birisi K mineralinin dengesini sağlamaktır (Clark & Kruse, 

1990).  Glomerülden serbest olarak süzülen potasyum miktarının %90 gibi önemli bir 

bölümü distal tübülden geri emilir (Wright & Giebisch, 1978). GFR’nin azaldığı ve 

böbrek yetmezliğinin olduğu durumlarda hiperkalami görülebilir. Normal GFR 

düzeyine sahip olan bir hastada hiperkaleminin temel nedeni olarak aldosteron 

mekanizmasındaki bozukluktur (Külpmann, 1992; Zettle ve ark.,1987). 

 

2.3.İleri Glikasyon Son Ürünler (AGE) 

Maillard reaksiyonu, 1912 yılında, glukoz ve glisin arasındaki reaksiyon üzerinde 

çalışan, Fransız kimyager Louis Camille tarafından keşfedilmiş olup gıdalara 

uygulanan bazı pişirme yöntemleri sonrası ortayakahverengileşme çıktığı 

belirtilmiştir. Bu süreç gıdaların aromasına, lezzetine ve rengine etki etmektedir.  Yine 

bu durumun ileri glikasyon son ürünlerinin (AGE) meydana gelme sürecini başlattığı 

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

AGE’ler indirgeyci şekerlerin karbonil grupları ile proteinler, lipidler ve/veya nükleik 

asidlerde bulunan azotlu grupların nonenzimatik glikasyonu sonucu oluşan heterojen 

bileşiklerdir (Uribarri, ve ark.,2010). Organizmada AGE’lerin oluşması 

metabolizmanın normali olarak kabul edilir ve AGE birikimi, endojen ve ekzojen 

kaynaklıdır. Yaşlanma, artmış oksidatif stres gibi durumların varlığı endojen oluşumu; 

besinlerin pişirilme şekli, AGE bakımından zengin besinlerin tüketilmesi veya sigara 

kullanımı sırasında oluşan yapılar ise ekzojen oluşum kaynaklarıdır (Vlassara ve 

ark.,2008).  

 

2.3.1.İleri Glikasyon Son Ürünleri (AGE) Oluşum Mekanizması 

AGE’ler ekzojen olarak oluşmakta olup, fizyolojik bir biçimde meydana gelen 

AGE’lere kıyasla daha karmaşık bir yapıya sahiptirler ve dolaşıma girdikleri zaman 

ayırt edilemezler. Bu nedenle organizmada AGE’lerin endojen ya da ekzojen olarak 

ayırt edilebilmeleri mümkün değildir (Guilbaud, Niquet-Leridon, Boulanger & 

Tessier, 2016; Uribarri & He, 2015). AGE’ler Maillard reaksiyonu neticesinde de 

belirli basamaklarda oluşmaları mümkündür. İlk aşamada indirgen şekerlerin karbonil 
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gruplarıyla protein, lipidler ve nükleik asitler arasında reaksiyon gerçekleşmektedir. 

Söz konusu reaksiyonun bir sonucu olarak Schiff bazı olarak bilinen kararsız bir 

bileşik meydana gelmektedir. Diğer aşamada Schiff bazı Amadori ürünleri olarak da 

bilinen daha kararlı bileşikleri hazırlama sürecini başlatmaktadır. Amadori ürünleri, 

metilglioksal, glioksal ve 3-deoksiglukozon (3-DG) dahil olmak üzere dehidrasyona 

ve yeniden düzenlemeye (reaktif karbonil türleri meydana getirmek için) uğramaktadır 

(Nursten, 2005). Zaman ilerledikçe söz konusu dikarbonil bileşikler geri dönüşümü 

olmayacak şekilde AGE’leri oluşturmaktadır (Lapolla, Traldi, & Fedele, 2005). 

Maillard reaksiyonun yanında lipidlerin dikarbonillere peroksidasyonu ya da glikoz 

otooksidasyonu gibi süreçlerle de AGE’ler oluşabilmektedir (Uribarri & Tuttle, 2006). 

AGE’lerin  ortaya çıkabilmesi için tanımlanmış diğer bir süreç ise polyol yolu olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Glikoz aldoz redüktaz enzimi tarafından sorbitole, devamında 

ise sorbitol dehidrojenazın etkisiyle fruktoza dönüştürülmektedir. Bir sonraki aşamada 

fruktoz 3-fosfat olarak da adlandırılan fruktoz metabolitleri  α-oksaldehitler olarak da 

adlandıran deoksiglukozon, metilglioksal ve glioksal’a dönüştürülerek  AGE 

oluşturmaktadır (Lorenzi, 2007) (Şekil 2.2.). AGE’lerin lipid peroksidasyonu, glikoz 

oksidasyonu ve m aillard reaksiyonu gibi süreçler üzerinden ortaya çıktığı  

düşünüldüğünde kimyasal yapılarının oldukça farklı çeşitlilikte olması beklenmektedir 

(LuevanoContreras & Chapman-Novakofski, 2010). 

 

 

Şekil 2. 2: İleri Glikasyon Son Ürünleri Oluşum Basamakları 
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2.3.2. Besinlerde İleri Glikasyon Son Ürünleri 

Sigara dumanı ve yüksek AGE içeriğine sahip besinlerin tüketimi ana eksojen 

AGE’lerin oluşumuna neden olmaktadır (Vlassara ve ark.,2008). Besinler de AGE 

miktarı tayini, EnzymeLinked Immuno Sorbent Assay (ELİSA) yöntemi ile N-

karboksimetil lizin (CML) düzeyi ölçülerek belirlenmektedir. N-karboksietil lizin 

(CEL)ve Metilglioksal (MGO) CML homoloğu olup lizin reaksiyonu sonucu oluşur 

(Uribarri, ve ark., 2010; Goldberg, ve ark., 2004). 

Hayvansal kaynaklı gıdalar yağ ve protein içeriği yüksek olduğundan AGE açısından 

zengindir ve pişirme esnasında yeni AGE oluşumu gözlenir (Uribarri ve ark.,2010; 

Goldberg, ve ark., 2004). Yağların ve proteinlerin daha yüksek AGE içeriğine sahip 

olması, pişirme işlemi sırasında çeşitli reaksiyonlar (lipo-oksidasyonu) sonucunda 

yüksek seviyelerde serbest radikal ürünlerin oluşumu ile açıklanmaktadır (Goldberg, 

ve ark., 2004). Bunlara ilaveten, özellikle kızartılmış yiyecekler gibi kuru ısıl işlem 

yöntemleri kullanılarak pişirilen besinler AGE bakımından daha yüksek yatkınlığa 

sahiptir (Poulsen, ve ark., 2013). 

Karbonhidratlar, yağlar ve proteinlere göre genellikle daha düşük miktarda AGE 

içeriğine sahiptir. Bunun nedeni ise, karbonhidratların yüksek su içeriğine sahip 

olması, antioksidan ve vitamin bakımından zengin olmasıdır. Ayrıca karbonhidratların 

çoğu polisakkarit yapıya sahip olduğu için indirgeyici şeker olmayan şekerler oluşur 

ve bu durum yeni AGE oluşumunun az olmasına ve daha düşük AGE’lere sahip 

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

AGE içeriklerini karşılaştırmak için farklı türde gıda maddelerinin içerikleri 

araştırılmış ve çeşitli çalışmalara yer verilmiştir yapılmıştır (Scheijen, ve ark., 2016; 

Uribarri, ve ark.,2010; Goldberg, ve ark., 2004; Hull ve ark.,2012; Assar ve ark.,2009), 

549 yiyecek türünde CML düzeylerini araştıran Uribarri ve ark. (2010) en yüksek 

CML içeriğine genellikle yüksek yağ düzeyine sahip hayvansal gıdaların sahip 

olduğunu, en düşük CML içeriğine ise süt, tahıl, meyve ve sebze gibi karbonhidrat 

içeriği bakımından zengin olan  gıdaların sahip olduğunu bulmuşlardır (Uribarri ve 

ark.,2010).Buna benzer yapılan başka bir çalışmada ise, 190 gıda ürünün -ornitin (MG-

H1), CEL, CML ve N(δ)-(5-hidro-5-metil-4- imidazolon-2-il) içeriklerini incelemiş ve 

en yüksek CML değerlerinin kuru yemiş ve tahıllarda; en düşük CML değerlerinin 

kahve, tereyağı, sebze ve meyve olduğu görülmüştür (Scheijen ve ark., 2016). 
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Cengiz ve ark. (2020), gıdaların GO ve MGO içeriklerini belirlediği bir çalışmada 

yüksek ısıl işlem görmüş ve yağ içeriği yüksek olan cips ve kraker gibi atıştırmalık 

ürünlerin daha AGE öncüleri içerdikleri; kahvaltılık tahılların ise düşük düzeyde yağ 

içeriğine sahip oldukları için daha düşük miktarda AGE öncülü içeriklerine sahip 

oldukları rapor edilmiştir. 

 

2.3.2.1. Besinlerde İleri Glikasyon Son Ürünleri Oluşumuna Polifenollerin Etkisi 

Diyetle AGE alımını azaltmak, insan vücudunda AGE’lerin birikimini önlemektedir 

(Liang ve ark.,2020). Bundan dolayı son yıllarda AGE içeriğini minimum düzeyde 

tutmaya yönelik araştırmaların artış gösterdiği belirtilmektedir (Li ve ark., 2018; Yu, 

ve ark., 2020).  

İleri glikasyon son ürünleri inhibitörleri, glikoksidasyonu, oksidatif stresi ve 

proteinlere şeker eklenmesini engelmekte, buna paralel olarak AGE oluşum riskini 

azaltmaktadır (Inan-Eroğlu ve ark.,2020). İki tür AGE inhibitörünün olduğu 

görülmekte olup, bu inhibitörler doğal ve yapay bileşenler olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Yapay inhibitörler; GO ve MGO gibi tehlikeli reaktif karbonil öncüllere 

sahip olmayan ürünlere dönüşmektedir. yapay AGE inbitörlerin başında kalsiyum 

antagonistleri, karnosin, aspirin, irbesartan, metformin ve alagebrium klorür 

gelmektedir (Khan ve ark.,2020). Yapay AGE inhibitörlerinin yaygın olarak 

kullanılması baş dönmesi, baş ağrısı, gastrointestinal, anemi, kusma ve  karaciğer 

hasarı gibi semptomlara zemin hazırlamaktadır  (Zhou ve ark., 2020; Khan ve 

ark.,2020). Bundan dolayı literatürde yer alan araştırmalarda yapay inhibitörlere 

kıyasla doğal inhibitörlerin yan etkilerinin ve maliyetlerinin daha düşük olduğu 

belirtilmektedir. Dolayısıyla AGE oluşum riskini azaltmak için doğal inhibitörlerden 

faydalanılması gerekmektedir (Uribarri ve ark.,2015; Peng, ve ark.,2010). 

E vitamini, terpenler, kurkumin, flavonoidler ve lipoik asit gibi vitaminler gibi 

fitokimyasallar doğal AGE inhibitörleri olarak değerlendirilmektedir (Inan-Eroğlu ve 

ark.,2020). AGE oluşumunu en aqza indiren unsurların başında gelen biyoaktif 

bileşenler AGE detoksifikasyonunu arttırmakta ve glikasyonu düşük düzeyde 

tutmaktadır (Rowan ve ark., 2018). 
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Polifenollerin, hem insan hem de bitkilerin sağlıklı olmasında önemli bir etkiye sahip 

olduğu belirtilmekle beraber, AGE oluşumunu önleyen temel bileşiklerdir (Anwar ve 

ark., 2021; Uribarri ve ark., 2015). Söz konusu bileşikler; geren olarak bitkilerde 

bulunan, fenolik yapı itibariyle içerisinde en az bir karboksil grup bulunduran aromatik 

ikincil metabolit olarak karşımıza çıkmaktadır. Polifenoller; glukozidazın inhibisyonu, 

antioksidan, α-amilaz ve antiglikasyon, anti-apoptotik aktiviteler ile anti-inflamatuar 

aktivitesi olmak üzere birtakım biyolojik aktivitelere sahiptirler (Khan ve ark.,2020). 

Polifenoller, sahip oldukları yapı gereği antioksidan özelliğe sahiptir. Bu nedenle 

serbest radikallerin yok edilmesine katkı sağlamakta ve metalleri bağlayarak 

oksidasyonu önlemektedir. Polifenoller  bakımından zengin olan besin maddelerinin 

başında elma, çilek, üzüm, soğan, lahana ve brokoli gibi sebze ve meyvelerin geldiği 

görülmektedir. Bunun yanında tahıllar, içecekler, çikolatalar ve kurubaklagiller de 

polifenol içeriğine sahiptir. Kimyasal içeriklerine göre polifenoller kurkuminoidler, 

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

Üzüm, böğürtlen ve nar gibi tüketilen yaş meyveler ile domates ve bamya gibi 

sebzeler, bunun yanında çaylarda ve baharatlarda yer alan polifenoller ile flavonoidler 

AGE oluşumunu azaltmaktadır. Diyet polifenollerinin büyük bir bölümünü meydana 

getiren flavonoidler yaygın olarak çiçek ve tohumlarda, yapısında C6 –C3 –C6 

barındıran kök ve yapraklarda bulunmaktadır. GO ve MGO iki önemli AGE öncüsü 

olarak değerlendirilmekte olup, lizin ve arjininin AGE’ye dönüştüğü görülmektedir. 

Polifenoller, lizin ile arjininden daha aktif bir yapıya sahip olup, GO ve MGO’yu 

tutmak suretiyle AGE’ye dönüşüme engel olmaktadır (Khan ve ark., 2020). Bunun 

yanında lipid oksidayonu polifenoller tarafından önlenmekte olup, bu durum glioksal 

oluşma riskini en aza indirmektedir (Abate ve ark.,2017). Bundan dolayı flavonoidler, 

C vitamini, E vitamini, fenolij asit ve aktif bileşenleri içerisinde barındıran bitki 

ekstraktları AGE oluşumunun önlenmesinde sıklıkla faydalanılmaktadır (Khan ve 

ark.,2020). 

Besinlere polifenoller eklenmekte olup, bu durum antioksidan aktivitesine paralel 

olarak glikasyon ürünlerin meydana gelmesine zemin hazırlamaktadır. Bunun yanında 

bazı gıda türlerinde pişirme ve hazırlama süreçlerine paralel olarak polifenollerin 

antioksidan aktivitelerini etkilediği görülmektedir (Zhang ve ark.,2014). Bu alanda 

yürütülen bir çalışmada düşük konsantrasyonlarda eklenen kafeik asit, kuarsetin ve 
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kateşinin yüksek konsantrasyonlar ile karşılaştırıldığı zaman besinlerde CML 

oluşumunu azalttığı ifade edilmiştir (Fujiwara, ve ark., 2011). Buna karşılık, yüksek 

düzeyde polifenollerin hidrojen peroksit düzeyini arttırabildiği görülmektedir. Fenton 

reaksiyonları, hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerini meydana çıkararak amadori 

ürünleri üzerinden CML oluşumunu arttırmaktadır (Zhou ve ark., 2020; Fujiwara, ve 

ark., 2011). 

 

2.3.3.İleri Glikasyon Son Ürünleri ve Hastalıklarla ilişkisi  

DSÖ kronik hastalıkların önlenmesinde diyetle alınan basit karbonhidrat, doymuş yağ 

ve tuz alımının kısıtlanmasını önermekte olup; süt veya tahıllar gibi ısıl işleme maruz 

kalmış AGE bakımından zengin gıdaların tüketimi hakkında herhangi bir öneri de 

bulunmamıştır. Ancak yüksek AGE tüketiminin hastalıkların gelişimini ve 

ilerlemesini etkileyip etkilemediğini belirlenmesi yetişkinlerde beslenme 

tavsiyelerinde bulunma açısından elzemdir (Who & Consultation, 2003; Clarke ve 

ark.,2016). 

Mevcut AGEs veri tabanları incelendiği zaman; azaltılmış AGE alımının sağlanması 

için tüketilmesi gereken besinlerin başında sebze, meyve, az yağlı süt ürünleri, tam 

tahıl ürünleri, balık ve baklagiller gelmektedir. Tüketiminin azaltılması gereken 

ürünlerin başında ise yağlı et ve tahıllar, katı yağlar, yüksek düzeyde işlenmiş gıdalar 

ile yağlı süt ürünleri gelmektedir. Bu konuda literatürde yer alan çalışmada sonuçları 

ve açıklanan kılavuzlarda yer alan bilgiler genel olarak Amerikan Kalp Derneği, 

Amerikan Diyabet Derneği gibi kuruluşlar tarafından açıklanan raporlar ile tutarlıdır. 

Bu alandaki yeni kanıtlar hem hastalıkların önlenmesinde hem de beslenmenin tedavi 

sürecine entegre edilmesinde büyük bir öneme sahiptir (Yılmaz & Karabudak, 2016). 

Balık, kurubaklagiller, tam tahıllar, meyveler, sebzeler ve az yağlı süt ürünlerini 

tüketmek; yüksek düzeyde işlenmiş olan gıdalar, yağlı et ve tahıl, yağlı süt ürünleri, 

katı yağ alımını azaltmak AGEs veri tabanlarına göre AGE tüketimini anlamlı ölçüde 

azaltabileceğini göstermiştir (Scheijen, ve ark, 2016; Uribarri, ve ark., 2010; Goldberg, 

ve ark, 2004). Bu kılavuzlar Amerikan Kalp Derneği,Amerikan Diyabet Derneği gibi 

dünya genelinde görüşleri kabul edilen kuruluşların öneriyle paralel olup, yeni 

kanıtların hastalıkların engellenmesine ilişkin  mevcut klavuzlara ve tıbbi besleneme 

tedavisiyle de bütünleştirilmelidir (Uribarri, ve ark., 2010; Lichtenstein, ve ark., 2006). 
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Diyetle yüksek AGE alımı, vücutta birikebilir ve bu birikim sonucu hücre yüzeyleri 

ya da dokularda bulunan vücut protein reseptörlerine bağımsız çapraz bağlar 

oluşturarak inflamasyon ve oksidatif strese maruziyeti arttırır ve birçok hastalığın 

oluşmasına neden olur (Cooke, 2017). Bunlar; alkolsüz steatohepatit, tip II diyabet, tip 

I diyabet, alerji, KVK, nörodejeneratif hastalıklar, böbrek hastalıkları ve kanserler gibi 

inflamasyon ve oksidatif stres ile ilişkili hastalıklar oluşur (Vlassara & Uribarri, 2014; 

Yubero-Serrano & Pérez-Martínez, 2020; Kellow & Coughlan, 2015).Çapraz bağ ile 

vücut proteinin yapısı ve fonksiyonel özelliklerinde değişmeler görülebildiği gibi doku 

yapısını ve işlevini de ekilebileceği görülmüştür (Sims ve ark.,1996; Monnier ve 

ark.,1996; Gautieri, ve ark., 2017). Bunlara ilaveten vücut proteinlerinden bağımsız 

damar duvarında yer alan AGE birikimi, nitrik oksit yardımıyla vazodilatasyonu 

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

DM, vücutta pankreasta salgılana ve kan şekerinin regülasyonundan sorumlu olan 

insülin sekresyonunun bozulması veya insülin etkinliğinin bozulmasına ya da her iki 

durumunda birden görülmesi sonucunda ortaya çıkan ve yaygın olarak karşılaşılan 

kronik bir hastalık türüdür (Kerner & Brückel, 2014; Bozkurt & Yıldız , 2018). 

Vücutta AGE oluşumu ve birikimi insülin direncinin indüklenmesine veya pankreas 

beta hücresinde hasarına neden olarak diyabet gelişimine ve sürecin hızlanmasına 

neden olmaktadır (Yamagishi, Matsui, & Nakamura, 2008; Sergi ve ark., 2021). 

Diyabet oluşumunun temelini oksidatif stres oluşturur. Ayrıca AGEs ya da  

glikotoksinler de oksidatif stres oluşumuna neden olurlar (Vlassara & Striker, 2007). 

Bunu destekleyen çalışmalara bakıldığında; diyetle yüksek AGE alımı, serum AGE 

düzeyinin artmasına bununla birlikte inflamasyon, oksidatif stres ve insülin direncinin 

artışına neden olmaktadır. Diyetle AGE alımının azaltıldığında ise tip 2 diabetes 

mellitus (T2DM) riskini azalttığı görülmüştür (De Courten ve ark.,2015; De Courten, 

ve ark., 2016; Clarke ve ark.,2016).  AGE üzerinde yapılan diğer çalışmalara 

bakıldığında ise, Mark ve ark. (2014), Goudarzi ve ark. (2020) ve Sohouli ve ark. 

(2021) yaptıkları çalışmalarda AGE alımının kısıtlanması, sağlıklı pişirme 

yöntemlerinin tercih edilmesi plazma serum insülin, %HbA1c HOMA-IR ve LDL 

kolesterol düzeylerinin anlamlı bir düşüş olduğunu bildirmişlerdir.  

Kardiyovasküler sistem hastalıkların oluşmasında elzem rol oynayan; endotel 

disfonksiyonu, arteriyel sertliğe, miyokardiyal değişikliklere, bağışıklık sistemi 

düzensizliğine ve ateroskleroz ilerlemesine neden olan bir diğer etken vücutta oldukça 
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fazla ileri glikasyon son ürünlerinin birikmesidir (Kerner & Brückel, 2014).AGE 

birikimi nitrik oksit aktivitesini azaltır, arter duvarından özellikle elastik membran ve 

hücre dışı matriks proteinleri yeteri miktarda nitrik oksit bulunmaması kan 

damarlarının esnekliğin azalmasına, damar sertliğin oluşmasına bunun sonucunda ise 

yüksek kan basıncının oluşmasına neden olur. Ayrıca bu durum kan damarlarında pıhtı 

oluşturarak inme ve  kalp kriziyle de sonuçlanabilir. (Hegab ve ark., 2012; Stirban & 

Tschöpe, 2015). Semba ve ark. (2009) İtalya’da 65 yaş üstü ve kadın/erkek 1013 

kişinin dahil ettiği bir çalışmada; yüksek plazma CML düzeylerine sahip olan 

bireylerin kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölme riskinin daha fazla olduğunu 

bildirmiştir. 

Nörodejeneratif hastalıklar özellikle Alzheimer hastalığın gelişimi ve ilerlemesinde 

ileri glikasyon son ürünleri kritik rol oynadığı, hastalığın patogenezinde elzem bir 

biyobelirteç olabileceği düşünülmektedir (Akbulut  , 2018), AGE oluşumu beyin 

bariyerine zarar vererek beyin damarlarının içerisine girer ve beyne özgü olan  beta-

amiloid veya tau proteinleri ile bağ oluşturarak insan beynine zarar veren amiloid 

plakların ve nörüfibriler yumakların oluşmasına neden olur (Abate, Marziano, 

Rungratanawanich, Memo, & Uberti, 2017). Aynı yaş kategorisine sahip alzheimer 

hastaları ile sağlıklı bireyler karşılaştırıldığında; alzheimer hastalığına sahip beyin 

dokusunda daha yüksek AGE ve RAGE’ya sahip olduğu; amiloid peptitleri  kan-beyin 

bariyerinde taşınmasında RAGE’lerin aracılık ettiği görülmüştür (Salim, 2017). 
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Şekil 2. 3:İleri Glikasyon Son Ürünlerinin  Doku ve Organlara Zarar 

Verebileceği Bölgeler 

 

2.3.3.1 İleri Glikasyon Son Ürünler ile Obezite Arasındaki İlişkisi 

Obezite, dışarıdan alınan enerjinin fazla olması ve düzenli olarak kalori dengesinin 

sağlanamaması durumunda vücutta yağ olarak depolanması sonucu ortaya çıkan 

bulaşıcı olmayan bir hastalık türüdür. Obeziteye neden olan kalori fazlalığının yanı 

sıra fiziksel aktivite azlığı, genetik faktörler, tip 2 diyabet, kanser, böbrek hastalığı gibi 

çeşitli hastalıklar, yüksek oksidatif stres ve inflamasyon neden olmaktadır (Akbulut , 

2018). 

İleri glikasyon son ürünlerinin serumda artışı birçok olumsuz etkilere neden 

olmaktadır. Örneğin, AGE’ler insülinin taşınmasında küçük köprülere saldırarak, 

hücrelerin glikozu metabolize edilememesine ve bunun sonucunda da vücut ağırlığının 

ve vücut yağ içeriğinin artışına neden olmaktadır (Sayej , vd., 2016). Sirtuin 1 (SIRT1) 
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geni memelerde yağ oluşumunda ve birikiminde önemli bir göreve sahiptir. AGE’ler 

SIRT1, glikoksalaz, antioksidanlar ve Peroxsizome Proliferatol Activated Receptory 

(PPARy) gibi vücut için elzem olan mekanizmalarda ciddi bozukluklara neden olabilir 

(Yoshikawa ve ark.,2009). 

İleri glikasyon son ürünler ile obezite ilişkisi üzerinde yapılan bir çalışmada, yüksek 

serum AGE düzeyine sahip olan metabolik sendromlu obez bireylerin aynı zamanda 

insülin direnci, oksidatif stres ve inflamasyona da sahip oldukları tespit edilmiştir 

(Kellow & Savige, 2013). Bu çalışmaya aykırı yapılan başka bir çalışmada ise obez ve 

zayıf çocukların serum AGE düzeyleri karşılaştırılmış ve obez çocukların zayıf 

çocuklara oranla daha düşük serum AGE düzeylerine sahip oldukları tespit edilmiştir 

(Sebekova ve ark.,2009). 

Kolesterol ve trigliserid düzeyleri ile CML seviyelerinin karşılaştırıldığı başka bir 

çalışmada, 62 sağlıklı yetişkine buharda pişirme yöntemi ile hazırlanan diyet ile 

yüksek maillard reaksiyonuna maruz bırakılmış diyet modelinin rastgele tüketilmesi 

istenilmiş ve yüksek miktarda Maillard reaksiyon ürünleri içeren diyetin trigliserit ve 

kolesterolde artış gözlenmiş ve aralarında pozitif bir ilişki olduğu tespit edilmiştir 

(Birlouez-Aragon ve ark.,2010). 

 

2.3.3.2.Böbrek ve İleri Glikasyon Son ürünleri İlişkisi 

Böbreklerin AGE metabolizması içerisinde önemli bir yere sahip olduğu 

belirtilmektedir. AGE, proksimal tubül hücreleri vasıtasıyla glomerüler filtrattan 

emilmekte olup, proksimal tübül hücreler vasıtasıyla katabolize edilmektedir (Peppa 

ve ark, 2003). Böbreklerde görülen hasar veya bozukluk serum AGE 

konsantrasyonunun yükselmesine zemin hazırlamaktadır. Serum AGE 

konsantrasyonundaki artışa bağlı olarak böbrek hasarı meydana gelmekte ve artış ile 

böbrek hasarı arasında bir kısır döngü oluşmaktadır (Sadowska-Bartosz & Bartosz, 

2015). 

AGE ile ilişkili en önemli komplikasyonların başında diyabete bağlı böbrek yetmezliği 

gelmektedir (Wendt, ve ark., 2003). Böbrek hasarı; diyabet hastası olan bireylerde 

oksidatif stres, yüksek glisemi ve glikooksidasyon bağlı olarak gelişim göstermektedir. 
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AGE düzeyinde meydana gelen artış söz konusu hasta grubunda hem dokularda hem 

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

Böbrek yetmezliği olan hastalar için günlük diyet AGE alımının 12.000-18.000 kU 

olduğu hesaplanmıştır (Uribarri, ve ark.,2003). Başka bir çalışmada ise kronik böbrek 

hastalığı olan hastalar için günlük diyet AGE alımı 13.000 kU ve azalmış glomerüler 

filtrasyon hızı olan KBH hastaları içinse 12.000 kU olarak bildirmiştir (Vlassara ve 

ark.,2009). 

Üriner CML ölçümü AGE absorbsiyonunun belirlenmesinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Çünkü böbrek fonksiyonları sağlıklı bir biçimde çalışan kişilerde 

besinsel AGE alımında kısa vadeli değişikliklere hızlı bir biçimde cevap verir (Tessier, 

2010). 2010 yılında yayınlanan bir çalışmada, diyabeti olmayan erkek ve kadınlarda 

serum CML seviyesindeki artışın kronik böbrek hastalığı ve glomerüler filtrasyon hızı 

ile ilişkili olduğu bulunmuştur. CML’nin, kardiyovasküler ve böbrek hastalığı riski 

için umut verici bir biyobelirteç olabileceği düşünülmektedir (Semba ve ark., 2010). 

Yapılan başka bir çalışmada ise, 26-93 yaşları arasındaki erkek ve kadınlarda kronik 

böbrek hastalığı ile artmış CML seviyelerinin bağlantılı olduğu bulunmuştur (Semba 

ve ark., 2010). 

Birkaç çalışma, yüksek miktarda AGE'nin sürekli alımının, gelişmiş glikolize edilmiş 

son ürün reseptörü 1’i baskılama, oksidatif stres ve inflamatuar tepkileri indükleme 

aracılığıyla, diabetes mellitus yokluğunda böbreği kronik hasara yatkın hale 

getirebileceğini göstermektedir (Uribarri ve ark., 2007; Vlassari ve ark., 2009). Kronik 

böbrek hastalarında (KBH) gözlenen AGE birikimi iltihaplanma, oksidatif stres ve 

diyetten kaynaklanmaktadır. AGE'ler, KBH hastalarında endotel disfonksiyonunun ve 

kardiyovasküler hastalığın yüksek prevalansında etkili proinflamatuar ve prooksidatif 

bileşiklerdir (Stinghen ve ark., 2016). 

Renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonunun birçok mekanizma aracılığıyla AGE 

oluşumunda etkili olabileceği görülmektedir. Böbrek fonksiyonları azaldıkça 

dolaşımdaki AGE konsantrasyonları artmaktadır. İleri böbrek yetmezliğinde AGE 

düzeyleri sürekli olarak artmaktadır. Söz konusu artışa paralel olarak böbrek 

fonksiyonlarında zayıflama görülmektedir (Demirel ve Yıldıran, 2018). 
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Bu çalışmanın amacı %60 kcal/ yağ katkılı pürifiye yem ile beslenen obez fare 

modellerinde yaygın olarak faydalanılan ileri glikasyon son ürünlerinin (AGE) 

öncülleri olan MGO ve GO böbrek dokuları üzerine etkisi belirlenmesi hedeflenmiştir. 
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ÜÇÜNCÜ BÖLÜM 

MATERYAL VE METOD 

 

3.1 Hayvan Deneyi 

3.1.1. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu  

Bu çalışmada kullanılan fare modelleri İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp 

Araştırma Enstitüsü Deney Hayvanları Anabilim Dalı’ndan temin edilmiştir.  Bu 

çalışmada kullanılan fareler, İstanbul Üniversitesi Rektörlüğü Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurul Başkanlığı tarafından onaylanmıştır (Etik Kurul Onay No: 2021/18).  

 

3.1.2. Grupların Oluşturulması ve Yem Seçimi 

Çalışmamızda ağırlığı 15-20 gram olan C57BL/6J soyundan 6 haftalık 30 adet 

dişi fare kullanılmıştır.Fareler  kontrol,  3 aylık yüksek yağlı beslenen (D1) ve 6 aylık 

yüksek yağlı beslenen (D2) olmak üzere üç gruba ayrılmıştır. Farelerin yem özellikleri 

Tablo 3.1’de gösterilmiştir (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 yağlı purifiye yemin(Purina TestDiet® F.No:#58Y2)  besin örüntüsü %67.4 

karbonhidrat, %16.9 protein ve %4.3 yağ iken %60  purifiye yemin (Purina TestDiet® 

F.No:#58Y1) besin örüntüsü %25.9 karbonhidrat, %23.1 protein ve %34.9 yağ 

içerecek şekilde ayarlanmıştır (Şekil 3-1). Her üç grupta bulunan farelere çalışmanın 

sonuna kadar aynı diyet protokolü uygulanmıştır.  
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Tablo 3.1. Standart ve yüksek yağlı purifiye yemin besin içeriği 

Yem İçeriği %10 Yağ Katkılı Pürifiye Yem  %60 Yüksek Yağlı Pürifiye Yem 

 

Protein %16.9 %23.1 

Arjinin %0.66 %0.90 

Histidin %0.49 %0.67 

Lizin %1.38 %1.88 

Sistein  %0.48 

Yağ %4.3 %34.9 

Kolesterol,ppm 18 301 

Linoleik Asit %1.39 %4.70 

Linolenik Asit %0.19 %0.39 

Araşidonik Asit %0 %0.06 

Omega-3 Yağ Asidi %0.19 %0.39 

Doymuş Yağ Asitleri %1.14 %13.68 

Tekli Doymamış Yağ 

Asitleri 

%1.30 %14.0 

Çoklu Doymamış 

Yağ Asitleri 

%1.59 %5.15 

Lif %4.7 %6.5 

Karbonhidrat %67.4 %25.9 

Enerji(kcal/g)2 %3.76 %5.10 
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3.1.3. Deney Gruplarının Bakımı 

Çalışmamızda kullanılan fareler, yiyecek ve suya serbest erişimi olan, 21 ± 1˚C 

de oda sıcaklığında, %50 bağıl nemde, 12 saat aydınlık/ karanlık döngüsünde, 40 lüks 

ışık yoğunluğunda, düşük bir gürültü seviyesi ortamında barındırılmıştır. Her bir 

kafeste 5 adet dişi fare olacak şekilde hayvanlar kafeslere yerleştirilmiştir. Deney 

gruplarının bulunduğu kafesler 4 günde bir temizlenmiş, su ve yemleri günlük olarak 

kontrol edilmiştir. Yem seçimi yaparken, lezzetli olmasına, deney grubunun günlük 

ihtiyaçlarını ve ihtiyaç olunan besin değerlerini karşılamasına, toksik, zararlı 

maddelerden ve mikroorganizmalardan tamamen izole olmasına dikkat edilmiştir. Her 

bir çalışma grubunda bulunan farenin ağırlığı (g) iki haftada bir ölçülmüştür. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3. 1:Çalışma Grubunun Barındırılması ve Kullanılan Yem 

 

3.1.4.Numune Toplama 

Çalışmanın 24. haftasında deneysel hayvan modellemesi tamamlanmış olup 

servikal dislokasyon yöntemi ile ötenazi işlemi gerçekleştirilmiştir. Cerrahi işlemin 

yapılacağı alan aseptik ve strelite şartlarına uygun hale getirilmiştir. Servikal 

dislokasyon sonrası farelerin bacak, karın ve göğüs bölgeleri tıraş edildikten sonra 

antisepsis ile temizlenerek cerrahi işlem için uygun duruma getirilmiştir. Her fareden 

10 cc’lik enjektörler yardımıyla kardiyak punksiyon ile kan alımı sağlanmış ve totalde 

5 cc kan alınmıştır (Şekil 3-2). Kardiyak punksiyon yolu ile toplanan kanlar +4°C 5000 

rpm’de 10 dakika santrifüj (Hettich Universal 320 Benchtop) edilmiştir. Santrifüj 
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sonrası ayrılan serum mikropipet yardımı ile dikkatlice ependorf tüpüne aktarılmış ve 

-80°C derin dondurucuda çalışma gününe kadar saklanmıştır. Kan alımı 

tamamlandıktan sonra üç grupta bulunan farelerin  böbrek dokuları kriyotüplere 

alınmış, sıvı nitrojenle dondurulduktan sonra -80°C’de derin dondurucuda çalışmanın 

başlanacağı zamana kadar saklanmıştır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3. 2:Servikal Dislokasyon Sonrası Kardiyak Punksiyon İle Kan Alımı 

 

3.2. Araştırma Örneklemi 

Araştırma, Nisan 2023’te İstanbul Sabahattin Zaim Üniversitesi Sabri Ülker Araştırma 

Merkezi’nde gerçekleştirilmiştir. Çalışma kapsamında 30 adet C57BL/6J soyu 

farelerin böbrek dokuları İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma 

Enstitüsü’nden alınmıştır. Taşıma esnasında hava geçişi olmayan paketlerde -80°C / -

18°C saklanılmasına, nem ve sıcaklık farkından etkilenilmemesine dikkat edilmiştir. 

Örneklerin böbrek dokusundaki AGE düzeyleri Yüksek Performanslı Sıvı 

Kromatografisi (HPLC) yöntemi ile analiz edilmiştir. 
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Şekil 3.3: HPLC Aşaması 

3.3.Materyal 

3.3.1.Analizde Yararlanılan Kimyasallar, Cihazlar ve Malzemeler 

Çalışmada kapsamında faydalanılan kimyasallara ait bilgiler Tablo 3.1 ve Tablo 3.2’de 

açıklanırken, araştırma kapsamından faydalanılan ekipmanlar Tablo 3.3 ve Şekil3.3. 

’te sunulmuştur. 

Tablo 3. 2:Analizde Kullanılan Kimyasallar 

Kimyasallar 

Glioksal (GO) 

Metilglioksal (MGO) 

Hidroklorik Asit 

Asetonitril 

Sodyum Hidroksit 

4-nitro-1,2-Fenilendiamin 

Triklorasetik Asit (TCAA) 

Sodyum Asetat (C2H3NaO2) 

Metanol (CH3OH) 

Asetik asit (CH3COOH) 

Saf su 
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Tablo 3. 3:Analizde Kullanılan Cihazlar  

Cihaz ve Malzeme Marka 

Yüksek Performansa sahip Sıvı 

Kromatografisi (HPLC) 

UFLC-Shimazdu, LC 20 AT 

HPLC vialleri Isolab 

Analitik ters fazlı kolon Agilent,Eclipse XCD-C18,5 

µm,4,6x150mm) 

Analitik Terazi (0,0001 g hassasiyette) Radwag – AS 220.R2 

Manyetik karıştırıcı Isolab 

Etüv (1303°C’ye ayarlanabilen) Memmert 

Ultra turrax IKA T 18) 

Santrifüj Hıtachı CR22N 

Ultrasonik su banyosu Selecta ultrasons H-D 

Otoklav Selecta Presoclave – II 

Otomatik Pipet Axypet- autoclavable 

Analiz şişeleri (50 ml’lik ağzı kapaklı) Isolab 

Vortekx Mixer Volteks mxer velp zx3 

0, 45 µm CA filtre Chromafıl CA-45/25 

Süzme sistemi ve 0,22 µm filtre Isolab 

 

 

Tablo 3. 4:Analizde Kullanılan Malzemeler 

Deney tüpleri Mezür 

Plastik pipet Erlanmayer 

Balon joje Beher 

Falkon tüp Tüp sporları (portüp) 

Tartı kabı Spatül 
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Analitik Terazi  

 

Ultra Turrax 

Otoklav 

Ultrasonik Su Banyosu 

Şekil 3. 4:Analizde Kullanılan Bazı Cihazlar 
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3.4.Metot 

3.4.1 GO ve MGO Tayini 

3.4.1.1. Çözeltilerin Hazırlanması 

Böbrek dokularında GO ve MGO miktarlarının tayini için Mahar vd. (2010) tarafından 

belirlenen yöntem kullanılmış olup, bu çalışmada bazı değişiklikler yapılmıştır.  

Sodyum Asetat Tampon (0,5 M): Analitik terazi yardımı ile 41.01 gram olarak tayin 

edilen sodyum asetat, balon joje içerisine alınarak 1L’lik hacme deiyonize su ile 

tamamlanmıştır. Son olarak Asetik asit kullanılarak ve pH metre yardımı ile pH’ı 3’e 

ayarlanmıştır.  

4-Nitro-1,2-Fenildiamin Çözeltisi: 50 mg 1,2- Fenildiamin tartılıp balonjoje içerisine 

alınarak 100 mL metanol ile çözdürülmüştür. 

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

olan balon joje içerisine alınarak saf su ile tamamlanmıştır 

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

ml’ye tamamlanmıştır. 

 

3.4.1.2. Standartın Hazırlanması  

Cerrahi işlemler sonucunda farelerden alınmış olan böbrek dokuları hassas terazide 

tartıldı, sonuçları not edildi ve 50 ml falkon tüplerine alındı. Falkon tüplerine 7,5ml’yi 

tamamlayacak şekilde TCAA çözeltisi ilave edildi. Tüplere alınan dokular turrax 

kullanılarak homojen duruma getirildi. 2 dakika süre ile parçalandı. Daha sonra 

santrifüj işlemi uygulandı ve bu işlemden sonra dokular süzülerek 15 ml’lik plastik 

santrifüj tüplerine alındı. Örnekler 1500 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi. Santrifüj 

sonrası üstte kalan doku örneğinden  0,5 ml alınarak cam tüplere aktarıldı ve üzerlerine 

2 ml sodyum asetat çözeltisi ilave edildi. Örnekler 70 °C 20 dakika su banyosunda 

bekletildi. 0.45 mikronluk selüloz asetat filtreden geçirilerek ve HPLC’ye verildi. 
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Şekil 3. 5:Standartların Hazırlanması 

 

3.4.1.3.HPLC Koşulları 

Ürünlerin HPLC kullanılarak MGO ve GO analizlerinin yapılabilmesi için; Mahar ve 

diğerleri (2010) tarafından açıklanmış olan HPLC koşulları farklı değişkenlere tabi 

tutulduktan sonra kullanılmıştır. 

 

Tablo 3. 5:HPLC Kullanılan Malzemeler ve HPLC Koşulları 

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

Kolon Sıcaklığı 30 ° C 

Mobil Faz Metanol: Su: Asetonitril (42: 56: 2, v / v / v) 

Dedektör HPLC-UV 

Dalga Boyu 255 nm 

Enjeksiyon Hacmi 10 µl 

Akış Hızı 1ml/dakika 

 

3.6.İstatiksel Analiz 

Veriler, anlamlılık açısından Graphpad 6.2 paket programı ile analiz edilmiştir. 

Gruplar ve dokular arası anlamlılık non-parametrik Mann-Whitney U testi ile 

ölçülmüştür. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak belirlenmiş olup tüm 

sonuçlar, ortalama ± standart sapma (SS) olarak sunulmuştur. 
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DÖRDÜNCÜ BÖLÜM 

ARAŞTIRMA BULGULARI 

 

Bu çalışma kapsamında C57BL/6J soyundan 6 haftalık 30 adet dişi farelerin böbrek 

dokularında AGE öncülleri olan GO ve MGO bileşenleri analiz edilmiştir. 

 Bulgular, üç farklı biyokimyasal parametrenin ölçümünü içerir Glioksal (GO), 

Metilglioksal (MGO), Doku Ağırlığı. Veriler, her biri farklı deney koşullarına tabi 

tutulan Kontrol, Deney Grubu 1 (D1) ve Deney Grubu 2 (D2) gruplarından 

toplanmıştır.  

Doku ağırlıkları bakımından, D2 ve D1 gruplarının doku ağırlıkları Kontrol grubuna 

oranla daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca Kontrol, D1 ve D2 grupları arasında  

istatistiksel olarak anlamlı (p=0,001) bulunmuştur. 

 

 

Grafik 4.1: Haftalara Göre Kontrol, D1 ve D2 Gruplarında Doku Ağırlığı 

Değerlerinin Şekilsel Gösterimi  

Dokuların glioksal değerleri incelendiğinde, Kontrol grubunun, D1 ve D2 gruplarına 

oranla daha yüksek bulunmuş olup, istatistiksel olarak anlamlı (p=0,069) 

bulunmamıştır. 
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Grafik 4. 2:GO Seviyelerinin Gruplar Arasındaki Farklılıkların Şekilsel 

Gösterimi 

Glioksal miktarlarının gruplar arası anlamlılık non-parametrik Mann-Whitney U testi 

ile ölçülmüş olup, kat farkları ortalama değeri ± standart hata (X± SEM) olarak 

verilmiştir. İstatistiksel anlamlılık p<0.05’tir. Kontrol-D1 (p=0,0274) ve D1-D2 

(p=0,0115)   grupları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 4. 3: Glioksal Miktarların Gruplar Arasındaki Farklılığın Şekilsel 

Gösterimi 

 

Dokuların metilglioksal değerleri incelendiğinde ise, Kontrol grubunun D1 ve D2 

gruplarına oranla daha yüksek bulunmuş olup, istatistiksel olarak anlamlı (p=0,007) 

bulunmuştur. 

KONTROL D1 D2

0

50

100

150

Kontrol&D1&D2

G
O

KONTROL D1

0

50

100

150

KONTROL&D1

G
O

KONTROL

D1

0.0274

KONTROL D2

0

50

100

150

KONTROL&D2
G

O

KONTROL

D2

D1 D2

0

50

100

150

D1&D2

G
O

D1

D2

0.0115

K
O
N
TR

O
L

D
1

D
2

0

50

100

150

200

250

Kontrol&D1&D2

G
O

KONTROL

D1

D2



34 

 

 

 

 

 

 

Grafik 4.4.MGO Seviyelerin Gruplar Arasındaki Farklılıkların Şekilsel 

Gösterimi 

 

Metilglioksal miktarlarının gruplar arası anlamlılık non-parametrik Mann-Whitney U 

testi ile ölçülmüş olup, kat farkları ortalama değeri ± standart hata (X± SEM) olarak 

verilmiştir. İstatistiksel anlamlılık p<0.05’tir. Kontrol-D1 (p=0,0011) ve Kontrol-D2 

(p=0,0095)   grupları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 4. 5: Metilglioksal Miktarların Gruplar Arasındaki Farklılığın Şekilsel 

Gösterimi 
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HPLC standart kromatogramı Şekil 4.1’ de; HPLC örnek kromatogramı Şekil 4.2’ de 

verilmiştir. 

 

 

 

Şekil 4.1: HPLC Standart Kromatogramı 

 

Şekil 4.2: HPLC Örnek Kromatogramı 
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BEŞİNCİ BÖLÜM 

TARTIŞMA  

 

Bu çalışmada, yüksek yağlı beslenme türünün C57BL/6J soyundan 30 adet dişi 

farelerin biyolojik parametrelerindeki, glioksal (GO), metilglioksal (MGO) ve doku 

ağırlığı üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Araştırma sonuçları, diyetin farelerde bu 

parametreler üzerinde önemli etkileri olduğunu göstermektedir. 

Hayvan deneyleri üzerinde gerçekleşen bilimsel çalışmalar insanda hem patolojik hem 

de fizyolojik mekanizmaların anlaşılmasında önemli katkı sağladıkları için hastalık 

ve/veya ilaçla alakalı etkilerin çalışmasında yararlı model olarak kullanılmaktadır 

(Nissen-Meyer, ve diğerleri, 2008). Örneğin immün sistem fonksiyonu bakımından 

sürdürülen bilimsel çalışmalarda insana fizyolojik ve patolojik olarak en yakın olan 

fare modelleri kullanılmaktadır (Hotamisligil,2005; Hotamisligil,2003; Gedik, 

2003). Nissen-Meyer ve ark. (2008)’ın hayvan modelleri üzerinde yapmış oldukları 

çalışmalarda, C57BL/6J soylu farelerin, yüksek yağ veya sükroz içeren diyetlere 

maruz bırakıldığında obezite, diyabet, hiperlipidemi ve hiperglisemi geliştirdikleri için 

insanlarda yüksek oranda görülen obezite modellerine en yakın hayvan modeli 

oldukları saptanmıştır (Koza , ve diğerleri, 2006). Bu nedenle bu çalışmada da 

kullanılan hayvan modeli olarak fareler tercih edilmiştir.  

İnsanlarda böbrek ve vasküler AGE birikiminin hemen hemen tüm sistemlerde AGE 

birikimini tetiklediği ve böylece komplikasyonların gelişmesine neden olduğu 

bilinmektedir (Van Dijk, Jager, Stengel, Gronhagen-Riska, & Briggs, 2005). Bu 

durum, özellikle diyabet hastalarında, böbrek hasarına yol açabilir (Kanauchi, 

Nishioka, & Dohi, 2001). Bu nedenle, böbrek hastalarının diyetlerinin AGE açısından 

düşük olması ve böbreklerin AGE yükünü azaltmak için gereken önlemlerin alınması 

önemlidir. Bu tür stratejiler, böbrek hastalığı olan kişilerde yaşam kalitesini artırabilir 

ve böbrek yetmezliğinin ilerlemesini yavaşlatabilir (Wendt, et al., 2003). Bu bilgilere 

paralel olarak bu çalışmada farelerde yüksek yağlı diyetle beslenmenin sonucunda 

böbrek doku örneklerinde GO ve MGO miktarları incelenmesi amaçlanmıştır. 

Kemirgen hayvan modellerine uygulanan yüksek yağlı beslenme protokolleri doku 

ağırlığı artışı gibi farklılıklara neden olmaktadır (Later & Yeh, 2008). Bu durum, 
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Doucet ve ark. (2003) tarafından belirtildiği gibi, yüksek kalorili diyetlerin enerji 

alımını ve dolayısıyla doku büyümesini ve ağırlığını artırabileceğini göstermektedir.  

Doku ağırlığı ise, bir organizmanın genel sağlık ve beslenme durumunun bir yansıması 

olarak kabul edilir (Later & Yeh, 2008).  Bu çalışmada ağırlık değişim farkı her 3 grupta 

(Kontrol, D1 ve D2) başlangıca göre 18 ve 24 haftanın sonunda artmış ve bu artış 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05). En fazla ağırlık artışı D2 grubunda 

gözlenmiştir (Grafik 4.1.). Bu sonuçlar, daha önce yapılan bir dizi çalışmayla tutarlı 

bulunmuştur. De La Serre ve ark. (2010), Lieber ve ark. (2004) , Ezer (2022) ve Liang 

ve ark. (2019) fareler ve sıçanlar üzerinde uygulanan yüksek yağlı beslenme 

programları 8,12 veya 24 süreyle yaptıkları çalışmada, gruplar arasında başlangıç ve 

bitiş vücut ağırlıklarında önemli derecede artış olduğu görülmüştür. 

 

Leung & Nieto (2013) yapmış oldukları çalışmada yüksek yağlı diyetlerin lipid 

peroksidasyonunu artırarak GO ve MGO seviyelerini artırdığını bildirmiştir. Zhao ve 

ark. (2019) yapmış oldukları başka bir çalışmada ise, C57BL/6J soyunda 15 erkek 

farenin 15 hafta boyunca 3 farklı diyet (%10 kcal /yağ-LF;%60 kcal/yağ-VHF ; %0,25 

genistein-VHF-G) modeliyle beslenmesinin etkileri araştırılmıştır. 15 haftanın 

sonunda farelerin plazma, karaciğer ve böbrekleri incelenmiştir. VHF farelerin 

böbreklerinde AGE konsantrasyonlarının LF ve VHF-G beslenenlere göre 2,29 kat 

daha yüksek olduğu görülmüştür. Bu sonuç yüksek yağ içeren bir diyetin böbreklerde 

AGE birikimini arttırabileceğini göstermektedir. AGE’lerin oluşum mekanizması 

oldukça karmaşık bir yapıya sahip olup birkaç yolla oluşabilmektedir. Bu yollardan 

biri, lipidlerin oksidasyonu neticesinde ara ürün olarak reaktivitesi yüksek 3-

deoksiglukoz, glioksal ve metilglioksal gibi düşük molekül ağırlıklı dikarbonil 

bileşiklerin oluşumu olarak ortaya çıkmaktadır.  Dikarbonil bileşikler yüksek kimyasal 

aktiviteye sahip olup, çok küçük konsantrasyonlarda bile doğrudan olarak lizin, 

arjinin, histidin ve sistein aminoasitleri ile reaksiyona girerek AGE oluşumuna yol 

açabilmektedir (Parmaksiz, 2011). Ayrıca lipid peroksidasyonu sonucunda üretilen 

reaktif aldehitler arasında Malondialdehit(MDA), akrolein, 4-Hidroksinonenal 

(4HNE) ve F2-izoprostan gibi bileşenler de oluşabilmektedir (Nam, 2011). Bu bilgiler  

yapmış olduğumuz çalışmayla tutarlı bulunmamış olup %10 yağlı pürifiye yem ile 

beslenen kontrol grubunun, %60 yağlı pürifiye yem ile beslenen D1 ve D2 gruplarına 

göre daha yüksek bulunmuştur. Bu birkaç nedenle açıklanabilir. Bunlarda ilki D1 ve 

D2 gruplarının diyetlerindeki yağ oranlarının kontrol grubuna göre daha yüksek 
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olması ve kısa süre içerisinde GO ve MGO reaktiflerini oluşturması, sonrasında daha 

kararlı yapı olan AGE’lere dönüşmesi olabilir.  Diğer bir neden  ise D1 ve D2 

gruplarının yağ oranlarının yüksek olması yanı sıra çalışma süresinin uzun olması ve 

bu süre içerisinde diğer aldehit ketonların oluşması düşünülebilir. 24.haftanın sonunda 

ise dokular incelendiğinde kontrol grubunda daha yüksek GO ve MGO bulunmuş 

olabilir. Ancak bu bir varsayım olup daha net sonuçlar elde edilebilmesi için farelerin 

farklı zaman dilimlerinde, aynı miktarda yağlı beslenmeye maruz bırakılması 

gerekmektedir. 

Sonuçları etkiyebilecek diğer bir faktör ise sakrifiye süresidir. Hayvan deneylerinde 

sakrifiye süresinin biyokimyasal ve fizyolojik sonuçları etkilediği birçok çalışmayla 

desteklenmektedir. Örneğin De Vries ve ark. (2016), hayvanın deney süresince maruz 

kaldığı stres, diyetin etkileri ve hatta belirli bir molekülün (örneğin AGE) birikim 

süresi gibi faktörleri etkileyebileceğini belirtmiştir (De Vries RBM, 2015).  

Sonuç olarak, yüksek yağlı diyet ve sakrifiye süresi dahil olmak üzere çeşitli 

faktörlerin, GO ve MGO gibi biyokimyasal parametrelerin düzeylerini nasıl 

etkilediğini daha iyi anlamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğunu 

göstermektedir. 
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ALTINCI BÖLÜM 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışmada, AGE öncülleri olan GO ve MGO’nun yüksek yağlı diyetle beslenen 

farelerin böbrek dokusundaki miktarının tespit edilmesi amaçlanmıştır. Böbrek dokusu 

ağırlığı bakımından, kontrol grubunun ortalama ağırlığı en düşük bulunurken, D1 ve 

D2 gruplarının daha yüksek bulunmuştur. D1 ile D2 grupları kendi aralarında 

kıyaslandığında ise D2 grubunun doku ağırlığı anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur. Bu sonuç, literatürdeki birçok çalışmayla benzer niteliktedir.  

GO seviyeleri bakımından incelendiğinde, kontrol grubunun ortalama GO düzeyleri 

D1 ve D2 gruplarının ortalama GO seviyelerinden daha yüksek bulunmuş olup, en 

düşük GO seviyesi D1 grubunda bulunmuştur. Bu duruma benzer olarak MGO 

seviyeleri incelendiğinde, kontrol grubunun ortalama MGO düzeyleri D1 ve D2 

gruplarının ortalama MGO seviyelerinden daha yüksek bulunmuştur.  Bunun nedeni 

ise örneklem büyüklüğü, diyetteki yağ asidi miktarı, sarkifiye zamanı ve çevresel 

faktörler ilişkilendirilebilir.  

 

AGE alım düzeyini azaltmanın en başarılı yöntemlerinden biri sağlıklı pişirme 

tekniklerini tercih etmektir. Kızartılmış besinlerin ve yüksek derece işlem görmüş 

pişirme teknikleri daha yüksek seviyede AGE içermektedir. Hayvansal kaynaklı 

ürünlerin de AGE içerikleri daha yüksek olma eğilimi göstermektedir. Bunların 

arasında bazı peynir çeşitleri, margarin, tereyağı, mayonez, fındık ve yağlar yer 

almaktadır. Söz konusu yiyeceklerin tüketimini azaltmak AGE alımını minimum 

düzeye indirmek adına önem arz etmektedir. 

 

Doğal antioksidanlar, özellikle C vitamini ve quercetin gibi bileşenler, AGE’lerin 

oluşumunu engellediği görülmüştür Bu nedenle, sebze ve meyveler, zencefil, zerdeçal 

gibi baharatlarla dolu bir diyet, AGE'lerin vücut üzerindeki zararlı etkilerine karşı 

korunmaya yardımcı olabileceği düşünülmektedir 

 

Bu çalışmada yer alan sonuçlar ile alakalı kesin önerilerin yapılabilmesi ve gelecekteki 

alan yazına ışık tutabilmesi için söz konusu alandaki çalışmalara destek verilmesi 
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gerektiği ve sayısının daha geniş tutularak, insanlarda beslenme türünün biyolojik 

ölçümleri üzerindeki etkilerini tam olarak anlaşılabilmesi için benzer çalışmaların 

insan popülasyonları üzerinde tekrarlanması konunun daha iyi tartışılabilmesine 

olanak sağlayabilir. 
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