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ÖZET 

DENEYSEL OBEZİTE OLUŞTURULMUŞ FARE 

MODELLERİNİN KARACİĞERDE İLERİ GLİKASYON 

ÜRÜNLERİNİN İNCELENMESİ 

Ebrar YEŞİLOĞLU 

Yüksek Lisans, Beslenme ve Diyetetik 

Tez Danışmanı: Dr. Öğr. Üyesi Yasemin YILMAZER 

Ağustos, 2023- 78 sayfa 

 

Obezite vücutta yağların birikmesi ile karakterize global bir sağlık sorunu olarak kabul 

edilmektedir. Tüm dünyada obezitenin prevelansı gittikçe artış göstermektedir. 

Obezitede artan yağ dokusu diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, karaciğer hastalıkları 

ve bazı kanser türlerinin patofizyolojisinde rol oynamaktadır. Karaciğer vücudumuz 

için oldukça önemli bir organ olarak kabul edilmektedir. Vücutta birçok 

metabolizmada hayati görev almaktadır. Karbonhidrat, protein ve yağ metabolizması 

için oldukça önemli görevleri bulunmaktadır. Ayrıca safra üretimi, glikojen ve 

vitaminlerin depolanmasında görev almaktadır. Güncel hayvan deneyi çalışmalarında 

karaciğer hastalıkları ve ileri glikasyon ürünleri arasında bir ilişki olduğu 

bildirilmektedir. Literatürde AGE miktarındaki artışla birlikte vücutta inflamatuar 

karaciğer doku hasarının artmış olduğu gözlemlenmiştir. İleri glikasyon son ürünleri 

(AGE’ler), glikoz, protein ve lipitlerle enzimatik olmayan reaksiyonlar sonucunda 

ortaya çıkan heterojen moleküller olarak bilinmektedir. Metilglioksal ve glioksal 

AGE’nin önemli türevleri olarak kabul edilmektedir. Bu çalışmada %60 yağlı pürifiye 

yem ile beslenmiş olan farelerin karaciğer dokularındaki GO oluşumu ve miktarının 

belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Sunulan çalışmada C57BL/6J soyundan 6 haftalık 30 adet dişi fare kullanılmıştır.  

Çalışma grupları kontrol ve obez olmak üzere iki grupta incelenmiştir. Çalışma 

İstanbul Sabahattin Zaim Üniversitesi’nde Kasım /2022-Mayıs /2023 tarihleri arasında 

gerçekleştirilmiştir. Araştırmada kullanılacak olan dokular İstanbul Üniversitesi Aziz 
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Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsünden sağlanmıştır ve laboratuvar çalışmaları 

İstanbul Sabahattin Zaim Üniversitesi Helal Gıda Ar- Ge Laboratuvarında 

gerçekleştirilmiştir. Deney gruplarından kontrol grubu %10 yağ katkılı pürifiye yem 

ile beslenirken, obez gruplar (D1 ve D2) %60 yüksek yağlı pürifiye yem ile 

beslenmiştir. Karaciğer dokularındaki GO miktarı HPLC kullanılarak analiz 

edilmiştir. 

Analizler sonucunda gruplar arasında GO bakımından anlamlı bir sonuç elde 

edilememiştir. (p0,005) .Yapılan analizler sonucunda kontrol, D1 ve D2 

gruplarındaki GO miktarları sırasıyla 2,52 µg/100g, 2,60 µg/100g ve 2,39 µg/100g 

şeklinde bulunmuştur. D1 grubundaki GO miktarı en yüksek değere ulaşırken, D2 

grubu GO miktarı en düşük değer olarak kaydedilmiştir. D1 grubunda GO miktarının 

yüksek değerde olmasının nedeni, karaciğer doku ortamında lipit peroksidayonun 

gerçekleşmesiyle beraber GO miktarında artış yaşanmasıdır. D2 seviyesinde GO 

miktarının düşmesi ise uzun dönemle beraber proteinlere kovalent bağ bağlanması 

sonucunda AGE türevlerinin farklı glikasyon son ürünlerine dönüşmesi şeklinde 

açıklanabilir.Bu çalışmanın sonucunda GO miktarının bulunduğu doku ortamına göre 

D1 grubunda artış gösterdiği fakat uzun zaman içerisinde azaldığı sonucuna 

varılmıştır. Fakat analizler sonucunda bir anlamlılık bulunamamıştır. (p0,005)  

Anahtar Kelimeler: Obezite, Glioksal, HPLC, AGE, Beslenme 
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Obesity is recognized as a global health problem characterized by the accumulation of 

fat in the body. The prevalence of obesity is increasing all over the world. Increased 

adipose tissue in obesity plays a role in the pathophysiology of diabetes, cardiovascular 

diseases, liver diseases and some types of cancer. The liver is considered a very 

important organ for our body. It plays a vital role in many metabolisms in the body. It 

has very important tasks for carbohydrate, protein and fat metabolism. It also plays a 

role in the production of bile and the storage of glycogen and vitamins. Recent animal 

studies have reported an association between liver disease and enhanced glycation 

products. In the literature, it has been observed that inflammatory liver tissue damage 

in the body increases with the increase in the amount of AGE. Advanced glycation end 

products (AGEs) are known as heterogeneous molecules resulting from non-enzymatic 

reactions with glucose, protein and lipids. Methylglyoxal and glyoxal (GO) are 

considered important derivatives of AGE. In this study, it was aimed to determine the 

formation and amount of GO in the liver tissues of mice fed with 60% oil purified 

chow. 

In this study, 30 6-week-old female mice of strain C57BL/6J were used. Study groups 

were divided into two groups as control and obese. The study was carried out at 

Istanbul Sabahattin Zaim University between November / 2022- May / 2023. The 

tissues to be used in the research were obtained from Istanbul University Aziz Sancar 

Experimental Medicine Research Institute, and laboratory studies were carried out at 
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Istanbul Sabahattin Zaim University Halal. Food R&D Laboratory. While the control 

group from the experimental groups was fed with purified feed containing 10% fat, the 

obese groups (D1 and D2) were fed with purified feed containing 60% fat. The amount 

of GO in liver tissues was analyzed using HPLC. 

As a result of the analysis, no significant result was obtained in terms of GO between 

the groups. (p >0.005). As a result of the analysis, GO amounts in the control, D1 and 

D2 groups were found as 2.52 µg/100g, 2.60 µg/100g and 2.39 µg/100g, respectively. 

While GO amount in D1 group reached the highest value, GO amount in D2 group 

was recorded as the lowest value. The reason for the high amount of GO in the D1 

group is the increase in the amount of GO with the occurrence of lipid peroxidation in 

the liver tissue environment. The decrease in the amount of GO at the D2 level can be 

explained as the conversion of AGE derivatives into different glycation end products 

as a result of covalent bonding to the proteins in the long term. However, no 

significance was found as a result of the analysis. (p>0.005) 

Keywords: Obesity, Glyoxal, HPLC, AGE, Nutrition 
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BİRİNCİ BÖLÜM 

GİRİŞ 

 

Obezite, vücuda alınan enerjinin harcanan enerjiden fazla olması sonucu ortaya çıkan 

ve vücut yağ kitlesinin, yağsız vücut kitlesine göre daha fazla artış göstermesiyle 

karakterize bir hastalık olarak tanımlanmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü’nün yapmış 

olduğu araştırmaları göre obezite, en riskli 10 hastalıktan biri olarak görülmektedir ve 

tüm dünyada gittikçe artış göstermesi sebebiyle global bir halk sağlığı sorunu olarak 

kabul edilmektedir (WHO, 2000).  

Obezite vücutta birçok doku, organ ve sistemi etkileyerek vücutta çeşitli bozukluklara 

yol açmaktadır. Obezite tedavi edilmediğinde Tip2 DM, kanser, kardiyovasküler 

hastalık, karaciğer hastalıkları vb. gibi sağlık sorunlarını da beraberinde getirmektedir 

(Satman ve ark., 2013). 

Obezitenin ortaya çıkmasıyla beraber karaciğerin yapı ve dokusunda bozulmalar 

meydana gelmektedir. Karaciğer vücut için oldukça önemli ve hayati bir organ olarak 

kabul edilmektedir. Karaciğer vücutta, karbonhidrat, protein ve lipit metabolizması, 

safra üretimi, glikojen ve vitaminlerin depolanması, kan pıhtılaşma faktörlerinin 

sentezlenmesi gibi birçok yaşamsal faaliyette görev almaktadır. Ayrıca toksik 

maddelerin kandan uzaklaştırılmasında ve kan hacminin düzenlenmesinde de rol 

oynamaktadır. Karaciğer fonksiyonlarında eksiklik olması veya fonksiyonların 

tamamen bozulması kişinin ölümü ile sonuçlanmaktadır (Ozougwu, 2017). 

AGE’ler lipit, protein ve nükleik asitlerin enzimatik olmayan tepkimeler sonucunda 

hücre içinde oluşan heterojen bileşik grubu olarak tanımlanmaktadır (Goldberg, vd., 

2004). AGE’lerin en önemli iki türevi glioksal ve metilglioksaldır. İleri glikasyon 

ürünlerinin vücutta üretilmesi normal metabolizmanın bir parçası olarak görülse de 

doku ve dolaşımda yüksek oranda AGE olması durumu sağlık açısından birçok 

problem oluşturmaktadır (Ulrich ve Cerami, 2001). 

İleri glikasyon ürünlerinin Alzheimer, kanser, böbrek hastalığı, diyabet ve karaciğer 

hastalığı gibi hastalıklarla ilişkisi olduğu görülmüştür. İleri glikasyon son ürünlerinin 

birikmesi yaşla beraber artış göstermektedir fakat böbrek rahatsızlıkları, 

kardiyovasküler hastalıkları, diyabet gibi rahatsızlıklarda AGE birikimi çok daha 
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yüksek oranda olmaktadır (Stirban ve ark., 2013). Vücutta ileri glikasyon ürünlerinin 

azaltılması için diyetsel kaynaklı alımın normal düzeyleri getirilmesi gerekmektedir. 

Sağlıklı beslenme alışkanlıkları kazanmak, doğru pişirme yöntemleri ile besinleri 

pişirmek, egzersiz yapmak ve sigara tüketimini azaltmak veya bırakmak vücutta AGE 

oluşumunu azaltmaktadır (Erim, 2019). 

Son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda karaciğer hastalıklarının ileri glikasyon ürünleri 

ile ilişkili olduğu sonucuna varılmıştır. Bundan dolayı bu hayvan modelleme 

çalışmasında yüksek yağlı diyet ile obez haline getirilmiş deney farelerinin karaciğer 

dokularındaki glioksal (GO) oluşumunun incelenmesi ve miktarlarının belirlenmesi 

amaçlanmaktadır. 
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İKİNCİ BÖLÜM 

GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Obezite Tanımı ve Sınıflandırılması 

Obezite, vücutta yağ birikiminin artması ile karakterize ciddi bir hastalık olarak kabul 

edilmektedir (Muscogiuri ve ark., 2019; Çatak ve ark.,2021). Obezite tarihsel süreç 

boyunca sağlığın ve zenginliğin göstergesiyken günümüzde varlığıyla birçok hastalığa 

da sebebiyet olan tedavi edilmesi gereken bir sağlık sorunu olarak kabul edilmektedir. 

Beden kitle indeksi obezitenin tanımlanması ve derecelendirilmesi için kullanılan bir 

ölçektir. Aynı zamanda bel çevresi ölçümü obezite tanımlamasında kullanılan basit ve 

kullanışlı bir yöntem olarak bilinmektedir. Bel çevresinin erkeklerde 100 cm’den 

kadınlarda ise 90 cm’den fazla olması karın çevresinde yağlanma olduğunu 

göstermektedir. Karın çevresi yağlanması bir diğer adıyla abdominal obezite, birçok 

hastalığın gelişiminde risk faktörü olarak ortaya çıkmaktadır (TEMD, 2018). 

 

Tablo 2. 1 BKİ’ye göre obezite sınıflaması (TEMD, 2018). 

SINIFLAMA BKI(KG/M2) 

Zayıf  <18,5 

Normal kilolu 18.5-24.9 

Fazla kilolu 25.-29.9 

Obezite Derece1 30.-34.9 

Obezite Derece2 35.-39.9 

Morbid Obezite Derece 3 40.-49.99 

Süper Obez >50 
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Bireylerin beden kitle indeksinin 30 kg/m2 ’den yüksek olması kişinin obez sınıfında 

olduğunu göstermektedir. Beden kitle indeksinin 25 ve üzerinde olması, kronik 

hastalıkların ortaya çıkmasında ve gelişim göstermesinde risk faktörüdür (Hiel ve ark., 

2020). 

2017 yılında 2 milyara yakına bireyin fazla kilolu olduğu sonucuna varılırken, 600 

milyondan fazla obez birey bulunduğu bildirilmiştir (Hu ve ark, 2020; Faintuch ve 

ark., 2019). Bulunan sonuçlara göre obezite görülme sıklığının son yirmi yılda 

gelişmekte olan ve gelişmiş ülkelerde hızlı bir şekilde artış gösterdiği sonucuna 

varılmıştır (Wang ve ark, 2020; Lin ve ark, 2016). Obezitenin görülme sıklığında 

gözlemlenen hızlı artışlar sebebiyle sağlık açısından birçok olumsuz gelişmeler de 

ortaya çıkmaktadır. Obezite birden fazla doku ve organı etkilediği için bazı 

hastalıkların da ortaya çıkmasına ve ilerlemesine sebebiyet vermektedir. (Biyong ve 

ark., 2020; Luck ve ark., 2019; Gizlici ve ark., 2019; Dong ve ark, 2016). 

 

2.2 Epidemiyoloji 

Obezite, gelişmiş ülkelerde ve ekonomik açıdan iyi olan ülkelerde daha sık 

görülmekteyken zaman içerisinde her ekonomik düzeydeki ülkelerde görülmeye 

başlanmıştır. Bundan dolayı yaygın bir halk sağlığı sorunu olarak karşımıza 

çıkmaktadır (Blüher, 2019). Dünya Sağlık Örgütü’nün açıklamış olduğu verilere göre 

dünyada obezite tanısı konmuş kişilerin sayısı yaklaşık 350 milyon olarak 

açıklanmaktadır (WHO, 2015).  

Obezite prevelansındaki bu hızlı artış genellikle ABD’de göz önünde olmaktadır. Son 

yıllarda her 3 kişiden birinde obezite tanısı bulunmaktadır (Rosenthal, vd, 2017). 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından Afrika, Asya ve Avrupa’nın 6 değişik bölgesinde 

gerçekleştirilen ve 10 yıldan fazla süre boyunca devam eden MONICA adlı 

araştırmada obezite oranında son 12 yılda %15-35 arasında bir artış gözlenmiştir (The 

World Health Organization, 1988). Türkiye’deki obezite sıklığına bakıldığında batılı 

ülkelerden çok da farklı bir sonuçla görülmemektedir (Ural, ve ark., 2018). Obezite 

yaygınlığı özellikle erişkin toplumun kadın kısmında %25-35 gibi yüksek yüzdelere 

ulaşmıştır. Hacettepe Üniversitesi ve Sağlık Bakanlığı’nın beraber yaptığı Türkiye 

Beslenme ve Sağlık Araştırması’na göre Türkiye’de obezite sıklığının; kadınlarda 

%40, erkeklerde %25 olarak, toplamda ise %35 olduğu sonucuna varılmıştır (Kurt, 
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2019). Yaş dağılımı olarak inceleme yapıldığında obezite sıklığının 25-30’lu 

yaşlardaki bireylerde artmış olduğu ve 40-65 yaşları arasında ise en üst seviyeye 

ulaştığı gözlemlenmiştir. 

 

2.3 Etiyoloji 

Obezite gelişimi, çevresel, biyokimyasal, sosyo-kültürel, genetik ve psikolojik birçok 

farklı etmen sonucunda gerçekleşmektedir (Kurt, 2019). Obezitenin ana sebebi; alınan 

ve harcanan enerji arasında oluşan dengesizlik olarak kabul edilmektedir (Li ve ark., 

2017; Kim ve ark., 2017; Çatak ve ark., 2021a; Miyamoto ve ark., 2019; Çatak ve ark., 

2019). Ortaya çıkan dengesizlik sonucunda, adipositler alınan fazla enerjiyi trigliserit 

olarak depolamaktadır ve bunun sonucunda vücutta yağ birikimi olmaya 

başlamaktadır. (Miyamoto ve ark., 2019; Mishra ve ark., 2016). 

Obezitenin ortaya çıkmasında yetersiz fiziksel aktivite, besin tüketim sıklıkları ve 

beslenme alışkanlıkları, uykusuzluk, bazı genetik faktörler, ilaç kullanımına bağlı kilo 

artışı, sigara-alkol kullanımı, endokrin rahatsızlıklar, gebelik yaşında meydana gelen 

artış, enfeksiyonel rahatsızlıklar, çevresel faktörler ve psikolojik etmenler gibi birçok 

değişken mevcuttur. (Wright ve ark., 2012). 

Ayaküstü ve hızlı bir biçimde tüketilen, karbonhidrat ve rafine şeker açısından zengin 

fakat lif açısından fakir besinlerle beslenme şekli obeziteye neden olan faktörler 

arasında gösterilebilir. Aynı zamanda, ileri teknoloji ürünlerinin (cep telefonu, 

televizyon, bilgisayar vb.) kullanımının gittikçe artması da fiziksel aktivitenin 

azalmasına neden olmaktadır. Bu durum obezitenin artış göstermesine önemli ölçü de 

sebep olmaktadır (TEMD, 2018). 

 

2.4 Obezite ve Hastalıklarla İlişkisi 

Obezite başta kardiyovasküler hastalıklar olmak üzere diyabet, bazı kanser türleri, 

gastrointestinal sistem hastalıkları, polikistik over ve uyku apnesi gibi bazı 

hastalıklarla ilişkili bulunmuştur. Yaşam kalitesini ve süresini olumsuz etkilemekle 

beraber tüm dünyada prevelansı gittikçe artış gösteren yüksek oranda mortalite ve 

morbiditeye neden olan bir hastalık olarak kabul edilmektedir (Weiss ve ark., 2013). 
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2.4.1 Kardiyovasküler Hastalıklar 

Obezite tüm dünyada pandemik bir seviyeye ulaşan ve birçok kronik hastalıkla beraber 

gözlenen bir sağlık problemidir. (Elagizi ve ark., 2018). 

Obezite diğer kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız olarak kardiyovasküler 

hastalık ve kardiyovasküler hastalık mortalitesinin gelişmesine yol açar. Güncel 

veriler, beden kitle indeksinden bağımsız bir kardiyovasküler hastalık risk belirteci 

olarak bel çevresi tarafından belirlenen abdominal obeziteyi vurgulamaktadır (Powell-

Wiley ve ark., 2021). Obez kişilerde en fazla görülen ölüm nedeni kardiyovasküler 

hastalıklar olarak bildirilmiştir. Bunun sebebi obez kişilerde kardiyovasküler 

hastalıklarının risk faktörleri olan diyabet, hipertansiyon, dislipidemi gibi 

rahatsızlıkların sıklıkla gözlemlenmesidir. Bundan dolayı obezite başlı başına 

kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörü tanımlamasındadır (King ve ark., 2017). 

 

2.4.2 Diyabet 

Dünya çapında obezite ve tip 2 diyabet salgını, ikili olarak bir halk sağlığı sorunu 

olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu salgın, her ülkede toplumun tüm düzeylerini 

kapsayan yavaş ilerleyen bir felakettir ve hiçbir ülke, herhangi bir yaş grubundaki 

obezite salgınını tersine çevirmeyi başaramamıştır (Trend in Adult Body-mass Index 

in 200 Countries From 1975 to 2014: A Pooled Analysis of 1698 Population-based 

Measurement Studies With 19.2 Million Participants, 2016). 

Artmış insülin direnci ve tip2 diyabetin risk faktörlerinin içinden en önce gelen risk 

faktörü obezitedir ve Tip 2 diyabet hastalarının %85-90’ının obez olduğu 

bildirilmiştir. Aynı zamanda karaciğer yağlanması obezite ve insülin direnci ile 

ilişkilendirilmektedir. Bundan dolayı karaciğer yağlanması diyabet için de risk faktörü 

olarak kabul edilmektedir. Obezite, trigliserit depolarındaki artış ve karaciğer 

yağlanması, glikoneogenezde artışa sebep olmaktadır. Glikoneogenezde artış 

olmasından dolayı glikojen sentezi azalmakta ve insülin sinyali uyarılmaktadır. 

Birbirleriyle ilişki içinde olan metabolik anormallikler sonucunda multifaktöriyel bir 

rahatsızlık olan tip2 diyabet meydana gelmektedir (Kılınçarslan ve ark., 2019). 
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2.4.3 Dislipidemi 

Dislipidemi, düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL)>130 mg/dL, yüksek yoğunluklu 

lipoprotein (HDL) <40 veya TG >200 mg/dL parametrelerinin yalnızca birinin ya da 

birden fazlasının gözlemlenmesi olarak bilinmektedir (VA/DoD, 2014). 

Kardiyovasküler hastalıkların birden fazla risk faktörü bulunsa da sigara, 

hipertansiyon, dislipidemi ve obezite tanımlanan riskin %75’ini oluşturmaktadır 

(Jellinger ve ark., 2017).  

Obezitenin proaterojenik etkilerinden biri dislipidemi ile bağlantılı bulunabilir. 

Epidemiyolojik çalışmalar, HDL-C, apoA-I ve obezite arasında güçlü bir ters 

korelasyon olduğunu göstermiştir. Obezitede dislipideminin ayırt edici özelliği, 

yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) ve kolesterol (HDL-C) seviyeleridir (Zhang ve 

ark., 2019).  

 

2.4.4 Karaciğer Yağlanması 

Non Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı (NAYKH), en sık görülen karaciğer 

hastalıklarının başında gelmektedir. Obezitenin dünya çapında artışıyla beraber 

karaciğer yağlamasında da doğru orantılı bir artış görülmektedir. Basit bir karaciğer 

yağlanması hastalığın ilerleyişi ile steato-hepatite, fibroz ve siroza dönüşebilmektedir. 

Oksidatif stres, insülin direnci, genetik yatkınlıklar, beslenme durumu gibi bazı 

faktörlerle ilişki içinde bulunan kompleks mekanizmalar sonucunda NAYKH’ın 

başladığı ve ilerlediği yapılan araştırmalar sonucunda ortaya konulmuştur (Acay, 

2015; Seylam ve ark., 2021). 

Fareler üzerinde gerçekleştirilen bir hayvan modelleme çalışmasında fruktoz içeriği 

yüksek yağlı diyet ile beslenme sonucunda bazı kan değerlerinin değişkenlik 

gösterdiği sonucuna varılmıştır. Aynı zamanda deney farelerinde kan basıncı 

yüksekliği, artmış trigliserit seviyeleri ve yüksek düzeyde karaciğer yağlanması 

olduğu bildirilmiştir (Ackerman ve ark., 2005; Rocio Ibarra-Reynoso ve ark., 2017).  

Karaciğer yağlanmasının tedavi sürecinde reçete edilen ilaçların kullanımına dikkat 

edilmeli ve hastalığa yönelik hazırlanmış sağlıklı beslenme programına tam olarak 

uyulması gerekmektedir. Özellikle doymuş yağ oranı ve basit şeker oranı yüksek olan 

besinlerin fazla tüketiminden kaynaklı olarak ortaya çıkan obezite, insülin direnci ve 

metabolik sendromu NAYKH için önemli risk faktörleri arasındadır. Batı tarzı 
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beslenmenin, fast-food tüketiminin artmasıyla günümüzde besin endüstrisinin ortaya 

çıkarmış olduğu işlenmiş besin, yüksek yağ içeren hazır paketli gıdalarla beraber çoğu 

kronik hastalığın ortaya çıkması ve artış göstermesi genel bir sorun teşkil etmektedir. 

Bundan dolayı beslenme tarzının önemli bir faktör olduğu yapılan çoğu araştırma ile 

kanıtlanmıştır (Schattenberg ve ark., 2019). 

 

2.4.5 Kanser 

Son yıllarda, obezite ve kanser arasındaki ilişki oldukça önemli bir hale gelmiştir. 

Yapılan araştırmalar sonucunda obezitenin meme, kolon, böbrek, karaciğer, 

pankreatik, gastrik, lösemi gibi birçok kanser türü ile bağlantılı olduğu 

gösterilmektedir. Obezite varlığında kansere ilişkin ölüm riskinin arttığı ve kişilerin 

tedavilere verdikleri cevabı azalttığı yönünde sonuçlar bulunmaktadır (Yiğit ve ark., 

2019). 

Obezite ve kanser arasındaki güçlü ilişki göz önünde bulundurulduğunda, kilo 

vermenin kanser riskini azaltma konusunda geçerli bir önlem olabileceği 

varsayılmaktadır. 34 araştırmayı içeren sistematik bir gözden geçirme çalışmasında, 

bu çalışmalardan 16'sının kilo kaybı yaşayan bireylerde kanser riskinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma olduğu gözlemlenmiştir (Birks ve ark., 2012). 

 

2.5 Obezite ve Karaciğer Dokusu İlişkisi 

Karaciğer fonksiyonları bireyin yaşamını devam ettirebilmesi için oldukça önem teşkil 

etmektedir. Karaciğer, yağ dokusu ve iskelet kası, vücutta insülin metabolizmasında 

görev almaktadır bundan dolayı doku ve organlardaki anormallikler insülin direnci 

oluşumuna sebep olabilmektedir. (DeFronzo ve ark., 1981; Petersen ve ark., 2002).  

Besinlerin içeriğindeki lipitlerin birçoğu doğrudan veya dolaylı olarak karaciğere 

gelmekte ve karaciğerde işlendikten sonra vücut metabolizmasına katılmaktadır. 

Bireylerin yüksek kalorili diyetlerle beslenmeleri sonucunda gelen lipit miktarındaki 

artış, karaciğerde lipit birikimine sebep olmaktadır. Bazı metabolik hastalıklar 

sonucunda da vücutta lipit miktarında artışlar ve protein profilinde değişiklikler 

gözlemlenmektedir. Bu durum karaciğerde direkt olarak bazı değişikliklere ve 

anormalliklere yol açmaktadır (Ezer Özer, 2022). Obez kişilerde meydana gelen 
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karaciğer fonksiyonlarındaki bozulmaların, kişilerin vücutlarında oluşturduğu etkiler 

ve diğer parametrelerle ilişkileri birden fazla çalışmanın konusu olmuştur (Machado 

ve ark., 2012). Serum karaciğer enzimlerinde meydana gelen artışın vücutta yağ 

birikimine sebep olması ortaya çıkan problemlerin gözlemlenmesinde elde edilen 

önemli bulgular arasındadır (Chung ve ark., 2015).  

Karaciğer dokusunda lipit ve protein metabolizmasında rol oynayan birçok enzim 

sentezlenmektedir. Bundan dolayı vücutta lipit miktarındaki artışın sebep olabileceği 

enzimler de dahil olmak üzere protein bozukluklarının gözlemlenebilmesi için 

karaciğer önemli bir doku haline gelmektedir (Schmid ve ark., 2004; Inoue ve ark., 

2005; Motomura ve ark., 2006).  

 

2.6 Karaciğer Tanımı, Yapı ve Fonksiyonları 

Karaciğer vücut ağırlığının yaklaşık %2’sini oluşturmaktadır ve deriden sonra 

vücudun en büyük organı olarak kabul edilmektedir.  

Karaciğer vücutta safra üretiminde, protein, karbonhidrat ve yağ metabolizmasında, 

glikojen ve vitaminlerin depolanmasında, kan pıhtılaşma faktörlerinin 

sentezlenmesinde, toksik maddelerin kandan uzaklaştırılmasında ve kan hacminin 

düzenlenmesinde görev almaktadır. Karaciğer vücuttaki işleyiş açısından oldukça 

büyük bir öneme sahiptir eğer karaciğer fonksiyonlarının tamamı kaybedilirse bireyin 

dakikalar içerisinde ölümü gerçekleşebilir (Ozougwu, 2017). 

Karaciğer, vücutta metabolik homeostazın merkez organı olarak kabul edilmektedir. 

Başlıca görevleri şu şekilde sıralanabilir: 

1. Protein, karbonhidrat ve lipitlerin sentezlenmesi 

2. Safranın vücuttan atılması 

3. Enerji metabolizmasının düzenlenmesi 

4. Besin maddelerinin bağırsaktan alınıp, işlenmesi 

5. Endokrin fonksiyonları, normal büyüme ve gelişmeyi sağlamak 

6. İmmünolojik işlev 

7. Sıvı dengesinin kontrol edilip, düzenlenmesi 

8. İlaç metabolizması (Ezer Özer, 2022).  
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2.7 Karaciğerin Görev Aldığı Bazı Mekanizmalar 

2.7.1 Glikoz Metabolizması 

Karaciğerin glikozu depolama, sentezleme, metabolize etme, salma yeteneği 

organizmanın yaşamı boyunca korunmaktadır. Kişilerde tokluk durumu sağlandıktan 

sonra, karaciğer net çıktı modundan net alım moduna geçmektedir. Bu durum, 

glukagonda düşüş ve insülin seviyelerinde de bir artış gerektirir ve glikojen 

depolarından ve glukoneogenezden glikoz çıkışında azalmalara sebep olmaktadır.  

Karaciğerin parankim hücresi olan hepatositlerde glikoz ve glikojen birikimi artmaya 

başlar ve bu durum hepatik glukoz alımına yol açmaktadır. Organizma açlık 

durumdayken insülin azalmakta, glukagon artmaktadır. Bu durum karaciğerde 

glikojen parçalanmasına ve glukoneogenezi içeren glikoz çıkışına neden olmaktadır. 

Glikoz çıkışıyla beraber vücuttaki beyin, iskelet kası ve bağışıklık sisteminin enerji 

ihtiyacına karşılık vermektedir (Ezer Özer, 2022).  

Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde artan patolojik sorunlardan biri, kişilerin aşırı 

beslenmesine karşılık olarak vücudun verdiği hepatik yanıttır. Bu patolojik duruma 

verilen yanıtın önemli bir bileşeni, alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı, tip II diyabet ve 

kardiyovasküler hastalıklar ile ilişkili olan karaciğerde ortaya çıkan insülin direncidir. 

Hepatik insülin direnci, insülin hormonunun karaciğerden net glikoz çıkışını 

azaltmaya bağlı olarak gözlemlenen bir sağlık problemidir. Bu durum kişilerin kan 

şekerinin artmasına sebep olmaktadır. İnsülin hormonunun hepatik glukoz çıkışı 

üzerindeki etkisi inhibitör etki kaybolmaktadır ve bundan dolayı insülinin yağ 

oluşumu üzerindeki uyarıcı etkisi ortaya çıkmaktadır. Bu durum karşısında bir seçici 

insülin direnci ve oluşan insülin direncine bağlı olarak bir dizi patolojik durum 

meydana gelmektedir (Ezer Özer, 2022).  

 

2.7.2 Lipit Metabolizması 

Karaciğer, lipitlerin ve lipoproteinlerin alımı, sentezi, paketlenmesi ve 

salgılanmasında rol oynamaktadır. Karaciğer sentezlediği ve salgıladığı safra 

sayesinde lipitlerin sindirildikten sonra vücutta emilmesini sağlamaktadır. 

Lipoprotein, lipitlerin çözünür hale gelip hücre içine taşınmasını sağlayan molekül 

olarak tanımlanmaktadır. Lipoproteinler yoğunluk farklarına göre 5 alt sınıfta 

incelenmektedir; şilomikronlar (ŞM), çok düşük yoğunluklu lipoproteinler (VLDL), 
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orta yoğunluklu lipoproteinler (IDL), düşük yoğunluklu lipoproteinler (LDL) ve 

yüksek yoğunluklu lipoproteinler (HDL) (Karaciğer fizyolojisi ve biyokimyası, 2013). 

Şilomikronlar, dolaşıma verilmeden önce bağırsakta lipoproteinlerden ve sindirilmiş 

lipitlerden meydana gelmektedir.Yağ asitleri, karaciğerde lipoprotein lipaz enzimi ile 

şilomikron kalıntılarından ayrıştırılmaktadır. Ekstrakte edilen yağ asitleri daha sonra 

bir dizi taşıma protein yoluyla hepatositlere gönderilmektedir. Karaciğer, yağ asitlerini 

oksidatif yollar sayesinde iç enerji kaynağı olarak kullanabilmektedir fakat ketojenik 

ürünlerden (asetoasetat ve beta hidroksibutirat) diğer doku ve organlar için de enerji 

sağlayabilmektedir. Karaciğerden ketonların salınması durumunda, trikarboksilik asit 

döngüsü ara ürünlerinin aşırı oluşumu önlenmektedir ve bu sayede oksidatif durum 

korunmaktadır. Beslenme durumunda karaciğer, vücut için gerekli olan lipit 

substratlarını sağlamaktadır. Karaciğer yağ asitlerini ve gliserolü, hepatositlerden kan 

dolaşımına geçişini sağlamak için VLDL parçacıkları ile paketlenen trigliseritlerde 

toplamaktadır. Bunlar sonrasında depolanmak ve enerji kaynağı olarak kullanılmak 

için diğer organlara da ulaştırılmaktadır. Karaciğerin lipit metabolizmasındaki bu 

görevi, yağda çözünen vitaminlerin emilimini sağlamak için de oldukça büyük bir 

öneme sahiptir (Ezer Özer, 2022).  

Karaciğer, aynı zamanda vücuttaki kolesterol düzeyini dengede tutma konusunda da 

önemli bir role sahiptir. Kolesterol bağırsaklardan emildiği gibi karaciğerde tekrardan 

da sentezlenebilir. Kolesterol vücutta membran akışkanlığının korunmasını sağlamak 

için önemli bir moleküldür. Kolesterolün vücutta eksik veya fazla olma durumu sağlık 

açısından sorun teşkil edebilir (Ezer Özer, 2022).  

 

2.7.3 Protein Metabolizması 

Proteinlerin sentezi ve parçalanması hücre ve organların işlevlerini yerine 

getirebilmesi için oldukça önemli bir durumdur. Karaciğer, dolaşımdaki protein 

hacminin %80-90’ından sorumlu bir organdır. Albümin, salgılanan proteinler 

içerisinde sayıca en çok olandır ve ortalama olarak toplam plazma proteininin 

%50'sine katkıda bulunmaktadır. Bu protein, kan hacminin korunmasını sağlama 

konusunda ve lipitler ve hormonlar gibi bir dizi molekülün taşınmasında görevlidir. 

Karaciğer albümin haricinde akut faz proteinlerini, büyüme faktörlerini ve sistemik 

düzenlemede görevli olan pek çok peptiti de salgılamaktadır (Ezer Özer, 2022).  
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Karaciğerin bir diğer görevi de amino asit metabolizmasında, amino asitlerin 

deaminasyonu ve transferaz reaksiyonları sonucunda oluşan ve vücut için toksik 

olduğu bilinen amonyağı üreye dönüştürerek kan pH’ının kontrol altında tutulmasını 

sağlamaktadır. Üreye çevrilemeyen amonyak vücut için oldukça tehlikelidir. 

Amonyak krebs döngüsünde bulunan α-ketoglutaratı, glutamata dönüştürerek, üreye 

çevrimi önler ve beyinde solunumun inhibisyonuna neden olmaktadır (Karaciğer 

fizyolojisi ve biyokimyası, 2013). 

 

2.8 Karaciğer Hastalıkları 

Karaciğer hastalıkları akut, kronik, kalıtsal ve akiz olarak tanımlanmaktadır. Karaciğer 

hastalıkları birçok farklı şekilde sınıflandırılmaktadır. Karaciğer hastalıklarının 

sınıflandırılması Tablo 2.2 de gösterilmektedir. 

 

Tablo 2. 2 Karaciğer Hastalıklarının Sınıflandırılması (Alphan, 2022) 

Klasifikasyonu 

Akut- Kronik 

Patofizyolojisi 

Hepatoselüler- Kolestatik 

Evre 

Son dönem KC yetmezliği 

Siroz 

Etiyoloji 

Viral 

Alkol 

Toksin 

Otoimmün 
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2.8.1 Akut Viral Hepatit 

Akut viral hepatit, hepatositlerin inflamasyonu ile karakterize bir hastalık olarak 

tanımlanmaktadır.  Hepatit virüsleri A, B, C, D ve E virüslerinden kaynaklanmaktadır 

ve bu virüslerin arasında hepatit A ve E virüsleri bulaşıcı olanlardır ve ağız- dışkı 

yoluyla yayılmaktadırlar. Geri kalan hepatit B, C ve D virüsleri serum halde olanlardır 

ve genelde kan ve vücut sıvıları aracılığı ile yayılım göstermektedirler.  Herpes 

simplex, rubella gibi virüsler ve parasetamol gibi bazı ilaçlar, alkol ve bazı bitkisel 

karışımlar gibi dış etkenler de akut hepatite sebep olabilmektedir (Alphan, 2022).  

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), viral hepatitlere bağlı dünya çapındaki ölümlerin yılda 

yaklaşık 1,5 milyon olduğunu tespit etmiştir. Hepatit B, C ve D virüslerinin önlenmesi 

ve tedavisi edilmesi konusunda önemli gelişmeler kaydedilmiştir (Torre ve ark., 2021). 

 

2.8.2 Kronik Hepatit 

Bir bireyin kronik hepatit tanısı alabilmesi için yaklaşık olarak en az 6 aylık bir hepatit 

geçmişine sahip olması veya karaciğer hastalığı olduğuna dair biyokimyasal ve klinik 

verilerle beraber hepatik inflamasyona sahip olduğuna dair biyopsi sonuçlarının 

olması gerekmektedir.  

Kronik hepatit otoimmün, viral, metabolik veya ilaç, toksin gibi birçok sebepten dolayı 

ortaya çıkabilmektedir. Kronik hepatitin en sık rastlanan sebepleri hepatit B, hepatit C 

ve otoimmün hepatit olarak gözlemlenmiştir (Alphan, 2022).  

 

2.8.3 Alkolik Karaciğer Hastalığı 

Alkolik karaciğer hastalığı; yağlı karaciğer, alkolik hepatit ve siroz olmak üzere 3 

aşamada ilerleme gösteren ve komplikasyonlarını içeren klinik bir sorundur. AKH 

kronik karaciğer hastalığının başlıca sebeplerinden biri olarak kabul edilmektedir ve 

ABD’deki siroza bağlı ölümlerin yaklaşık olarak %50’sini kapsadığı bildirilmiştir 

(WHO, 2014).  

Alkol metabolizmasının toksik yan ürünü olarak bilinen asetaldehit, mitokondriyal 

membrana, mitokondrinin yağısına ve fonksiyonuna zarar vermektedir. Bireylerin 

alkolik karaciğer hastalığına yatkın hale gelmesinde genetik, cinsiyet, birden fazla 
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farklı ilaç kullanımı, hepatotropik virüs enfeksiyonları, immünolojik etkenler ve 

kişinin kötü beslenmesi gibi çeşitli değişkenler etkili olabilmektedir (Alphan, 2022). 

Hepatik steatozis; heparik yağ asit sentezinde artış, yağ asidi oksidasyonunda azalış, 

TG üretiminde artış ve karaciğerde trigliseritlerin tutulumu ile meydana gelmektedir. 

Kısa sürede fazla miktarda alkol tüketilmesi durumunda ağır karaciğer yağlanmasına 

sebep olmaktadır. Günde ortalama 60 gramdan fazla alkol tüketen bireylerin %90-

95’inde karaciğer yağlanması gözlenebilmektedir. Hepatik steatozis genellikle belirti 

vermez ancak kan testlerindeki anormalliklerin tespit edilmesiyle ve ultrason 

yardımıyla tanı konulabilmektedir. Genelde kişilerin alkol kullanımını bırakması ile 

geri döndürülebilir fakat alkol kullanımı devam ederse hastalık siroza 

dönüşebilmektedir (Gökcan & Yılmaz, 2021). 

Alkolik hepatit hastalığı genellikle hepatomegali, fibrozis, serum bilirubin 

konsantrasyonlarında artış, yoğun sistemik inflamatuvar yanıt (SIRS), multiorgan 

yetmezliği ve yüksek mortalite ile karakterize bir durum olarak tanımlanmaktadır 

(Stickel ve ark., 2017; Mathurin ve ark., 2015). Hasta bireylerde genelde abdominal 

ağrı, anoreksiya, bulantı, kusma, halsizlik, ishal ve kilo kaybı gibi semptomlar da 

görülmektedir. Karaciğer hastalığının erken döneminde alkol kullanımı kesilirse 

iyileşme gözlemlenmektedir. Siroz gelişen bireylerde de alkol kullanımı kesildiği 

zaman karaciğer fonksiyonlarında düzelme ve hastalığın ilerlemesinde yavaşlamalar 

söz konusudur (Alphan, 2022). 

Alkolün devamlı ve uzun süreli kullanımına bağlı olarak karaciğer dokusunda 

sertleşme yani fibrozis ve hastalığın ilerleyen dönemlerinde de siroz gelişmektedir. 

Alkolü çok fazla tüketen kişilerin yaklaşık olarak %15’inde sirozun gelişim gösterdiği 

bildirilmiştir (Gökcan & Yılmaz, 2021).Hastalığın semptomları alkolik hepatit ile 

benzerlik gösterebilmektedir fakat bu semptomlar haricinde gastrointestinal kanama, 

hepatik ensefalopati veya karaciğerde kan akışının engellenmesi durumunda portal 

venöz sistemde ortaya çıkan yüksek kan basıncı yani portal hipertansiyon durumu 

gözlenebilir. Alkol bırakıldığında süreç biraz yavaşlar ve/veya kötüleşme azalabilir, 

ancak tam bir iyileşme mümkün değildir (Alphan, 2022). 
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2.8.4 Karaciğer Yağlanması 

Dünya genelinde kronik karaciğer hastalığının en yaygın sebeplerinden biri alkole 

bağımlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) olarak bilinmektedir. Tanı 

koymada yaşanan zorluklar, hastalığın patogenezinin karmaşık olması, net bir tedavi 

yönteminin olmaması bu hastalığı oldukça önemli bir sağlık sorunu haline 

getirmektedir (Idalsoaga ve ark., 2020). 

Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı karaciğerde aşırı yağ birikimi ile karakterize bir 

hastalıktır ve basit yağlanma ve non alkolik steatohepatit (NASH) olmak üzere iki alt 

başlıkta incelenmektedir. Basit yağlanmada hepatosellüler hasar ve fibröz durumu 

bulunmamaktadır. NASH de ise inflamasyon varlığında oluşan fibrozis durumu ile 

karşılaşılabilir. Aynı zamanda hastalığın daha da ilerlemesiyle siroz ve hepatosellüler 

karsinomaya sebep olabilir (European Association for the Study of the L. 2016; Oseini 

ve ark., 2017). 

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı; hazır, basit karbonhidrat ve yüksek yağ 

içeren besinlerin tüketimindeki evrensel artış, gelir düzeyindeki artış, yetersiz fiziksel 

aktivite ve gittikçe artan kilo artışı, beden kitle indeksi ile ilişkilendirilmektedir. 

NAYKH genellikle obezite, insülin direnci, diyabet, hipertansiyon gibi kronik 

hastalıklarla beraber gelişme gösterebilmektedir (Mitra ve ark., 2020; Ullah ve ark., 

2019). Yapılan çalışmalar sonucunda tip 2 diyabete sahip bireylerin %76’sından 

fazlasında NAYKH tanısı olduğu gözlemlenmiştir (Younossi ve ark., 2016).  

Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı prevalansı ile ilgili veriler değişiklik göstermekle 

birlikte 2020 yılında yapılmış bir çalışmada dünya genelinde prevalans %25.4 olarak 

belirtilmiştir. Bu oranların farklı popülasyonlardaki farklı genetik faktörlerden 

etkilendiği görülmektedir. En yüksek oranlar (yaklaşık %30) Orta Doğu ve Güney 

Amerika ülkelerinden bildirilirken, Afrika’da yapılmış çalışma çok daha düşük (%13) 

prevalans bildirmektedir (Mitra ve ark., 2020). Türkiye’de ise genel prevalansın %48.3 

olduğu ve en çok 50 yaş üstü bireylerde rastlandığı rapor edilmiştir (Younossi, 2019).  

 

2.8.5 Siroz 

Karaciğer hastalıklarının son evresi karaciğer sirozu olarak bilinmektedir ve klinik 

olarak kompanse ve dekompanse siroz olmak üzere iki sınıfta incelenmektedir (Acar 

1994, Büyükkaya ve Fesci, 2010). Kişiler, hastalığı komplikasyonların ortaya çıkması 
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ve ilerlemesiyle fark edebilmektedir fakat hastalık bu dönemde dekompanse siroz 

dönemine geçmiş olmaktadır. (Anand , 2001).  Kompanse siroz evresinde hiçbir klinik 

semptoma rastlanılmamaktadır fakat dekompanse siroz döneminde kişilerde asit, 

hepatik ensefalopati, varis kanaması gibi semptomlar gözlemlenmektedir. Karaciğer 

rahatsızlığında, sirozun başlama ve ilerleme süreci kişiden kişiye farklılıklar 

göstermektedir. Bazı kişilerde siroz uzun süren kronik hastalıktan sonra ortaya 

çıkabilirken bazı kişilerde ise dekompanse döneme geçtikten sonra 

tanımlanabilmektedir (Augustina ve ark., 2011).  

 

2.9 İleri Glikasyon Ürünleri (AGE) 

AGE’lerin gıdalarda oluşması ilk olarak 1912 senesinde Louis-Camille Maillard 

tarafından bazı gıdaların pişirilmesi sonucu esmerleşme reaksiyonunun oluşmasıyla 

tanımlanmıştır. Maillard Reaksiyonu (MR), tepkimeyi tanımlayan kişinin adına ithaf 

edilmiştir (Tessier, 2010). 

AGE'ler, glikoz, protein ve lipitlerle enzimatik olmayan reaksiyon ürünlerinden 

türetilen heterojen moleküller olarak tanımlanmaktadır (Semba ve ark., 2010). Sigara 

dumanı, yüksek rafine şekeri ve basit karbonhidrat içeren diyetler, yüksek kalorili 

beslenme alışkanlıkları, yüksek ısıda pişirilen besinler ve hareketsiz yaşam tarzı gibi 

çeşitli çevresel faktörler, vücutta AGE üretimini indüklemektedir. AGE artışına bağlı 

olarak hücre lipit ve proteinleri zarar görmektedir (Semba ve ark., 2010;  Uribarri ve 

ark.,2007).  
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Şekil 2. 1 AGE havuzuna katkı sağlayanlar (Uribarri ve ark., 2006) 

 

İleri glikasyon son ürünlerinin vücutta üretilmesi ve bulunması insan metabolizması 

için oldukça normal bir durum olarak kabul edilmektedir ancak dokularda ve 

dolaşımda AGE miktarının yükselmesi ve aşırı birikmesi sonucunda bazı kronik 

hastalıkların oluşumu söz konusu olabilir (Ulrich ve Cerami, 2001).  Bu durum 

karşısında vücut, antioksidanlar sayesinde bu zararlı bileşiklerin atılımını 

sağlamaktadır (Wu ve ark., 2003). Fakat bireylerin aşırı AGE tüketimi veya 

metabolizmada fazla AGE üretilmesi sonucunda bu AGE’ler yok edilemez ve birikim 

oluşmaya başlar. AGE’lerin birikmesi sonucunda yüksek oranda oksidatif stres ve 

inflamasyon oluşumu gözlemlenmektedir (Uribarri, vd., 2007).  Vücutta oksidatif 

stresin artması diyabet, böbrek hastalıkları, kanser, KVH gibi birçok işlevin 

bozulmasına sebep olur (Dariya ve ark., 2020). 

Vücutta metabolizma sonucu oluşan AGE’ler haricinde bazı besinlerde AGE 

içermektedir. Besinlerin tüketilmesi ile vücuda alınan ileri glikasyon ürünleri uzun 

yıllar boyunca dikkate alınmamıştır fakat güncel çalışmalarda besinlerle alınan 

AGE’lerin vücut AGE havuzuna katkı sağladıkları bildirilmiştir (Uribarri ve ark., 

2006). 

 

2.10 İleri Glikasyon Son Ürünlerinin Oluşum Mekanizmaları 

AGE’ler sigara, besinlerin içeriği ve pişirme tekniği açısından ekzojen kaynaklı olarak 

meydana gelebilmektedir. Ekzojen kaynaklı oluşan AGE’ler fizyolojik olarak oluşan 

AGE’ler ile kıyaslandığında daha karmaşık bir yapıya sahip olmakla beraber 

dolaşımda birbirlerinden ayırt edilemezler (Guilbaud ve ark., 2016; Uribarri & He, 

2015).  

AGE HAVUZU 

SİGARA 

ENDOJEN 
BÖBREK 

HASTALIKLARI 

DİYET 
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Besinlere uygulanan ısıl işlemler sonucunda oluşan AGE’ler oldukça önem arz 

etmektedir (Sharma, vd, 2015). Kavurma, kızartma gibi yüksek ısıl işleme maruz kalan 

yüksek yağlı et ürünlerinin AGE içeriği, uzun süre kaynatma işlemi uygulanmış 

karbonhidrat içeren besinlere göre oldukça yüksek bulunmuştur (Goldberg ve ark., 

2004; Uribarri ve ark., 2005). Bu besinler, üretim aşamasında özellikle ışıl işlem 

gördükleri zaman Maillard reaksiyonuna maruz kalmaktadır ve bu kahverengileşme 

reaksiyonları depolama süreci boyunca devam etmektedir. 

AGE’lerin MR ile oluşumu birçok basamaktan sonra gerçekleşmektedir. Öncelikle 

indirgen şekerlerdeki karbonil gruplarının proteini ile lipit ve nükleik asitlerin 

üzerindeki amin grupları reaksiyona girmektedir. Reaksiyon sonucunda kararsız bir 

bileşik olan Schiff bazı ortaya çıkmaktadır. Sonrasında ise Schiff bazı, daha kararlı 

bileşik olan Amadori ürünlerini oluşturmak amacıyla yeniden düzenlemeye 

girmektedir. Amadori ürünleri, GO ve MGO gibi ileri glikasyon türevlerini oluşturmak 

amacıyla dehidrasyona ve ardından düzenlemeye girmektedir (Gerrard, 2005). 

Zamanla bu bileşikler geri dönüşümsüz biçimde ileri gliasyon ürünlerini 

oluşturmaktadır (Lapolla ve ark., 2005). MR haricinde glikoz otooksidasyonu, lipid 

peroksidasyonu gibi çeşitli mekanizmalarla AGE’ler oluşabilir (Uribarri & Tuttle, 

2006). 

Polyol yolu da AGE oluşumu için bilinen bir başka mekanizmadır. Glikoz, aldoz 

redüktaz enzimiyle ilk önce sorbitole ve daha sonrasında sorbitol dehidrojenaz enzimi 

sayesinde fruktoza dönüştürülür. Ardından fruktoz metabolitleri GO, MGO ve 3- 

deoksiglukozon’a dönüştürülerek AGE’lerin oluşumunu gerçekleştirebilir (Lorenzi, 

2007). 

 

2.11 Glioksal Oluşumu 

Glioksal, sarı renkli bir sıvı şeklinde görünen, sulu çözeltilerde hidratlar oluşturan bir 

dialdehit olarak bilinmektedir (Vistoli ve ark., 2013). Eksojen kaynaklı glioksal 

oluşumu, besinlerin ısıl işleme maruz kalmasından dolayı oluşabilmektedir aynı 

zamanda yangın ve sigara dumanından kaynaklı da oluşum gösterebilir (Degen ve ark., 

2012). Endojen oluşum mekanizmalarında ise  Maillard Reaksiyonu gerçekleştikten 

sonra saat, hafta veya aylar içerisinde GO ve MGO gibi ürünlerin oluştuğu 

gözlenmektedir (Zhang ve ark., 2021). 
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 Glioksal Şekil 2.2’de gösterildiği gibi çeşitli yollarla oluşmaktadır. Glioksal oluşumu 

glikozun retroaldol yoğunlaşması sonucu meydana gelirken, glikoz yoğunlaşmasıyla 

ile meydana gelen glikoaldehitin de demir, bakır iyonlarının ve fosfat tamponunun 

bulunmasıyla da ortaya çıkabilir (Manini ve ark., 2006). 

 

 

Şekil 2. 2 Glioksal Oluşum Reaksiyonları (Lange ve ark., 2012) 

 

2.12 Metilglioksal Oluşumu 

MGO keskin kokulu sarı renkli sıvı olarak bilinmektedir (Erdoğan, 2021). Eksojen 

kaynaklarına is, duman, sigara gibi çevresel etmenler örnek verilebilir. Aynı zamanda 

gıdaların pişirilmesi, fermentasyonu ve uzun süreli saklanması gibi birçok işleme 

maruz kalması durumu da MGO miktarında artışa sebep olmaktadır (Nemet & Varga-

Defterdarović, 2007).   

MGO, trioz fosfat bileşiklerinin enzimatik ve enzimatik olmayan reaksiyonları 

sonucunda oluşur fakat metilglioksal oluşumuna neden olan ana yol glikoliz evresi 

olarak bilinmektedir (Kuntz ve ark., 2009). 

Şekil 2.3’teki gibi lipitlerin ısıtılması veya fotodegradasyona uğraması sonucunda 

bozulmalar meydana gelmektedir ve aseton metabolizmasıyla metilglioksal oluşumu 

gerçekleşir (Hollnagel ve ark., 1998). Protein metabolizmasında yan ürün olarak 

metilglioksal açığa çıkmaktadır (Allaman ve ark., 2015). 
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Şekil 2. 3 MGO Oluşum Reaksiyonları (Vistoli ve ark., 2013) 

 

2.13 İleri Glikasyon Son Ürünlerinin Metabolizması 

Besinlerle alınan ileri glikasyon ürünlerinin metabolizmadaki süreçleri hakkında 

literatürde çok fazla bilgi bulunmamaktadır. Yapılan araştırmalarda besinlerle alınan 

ileri glikasyon ürünlerinin, dolaşımdaki ileri glikason ürünleri açısından önemli bir 

kaynak olduğu ve vücut AGE havuzuna katkı sağladığı sonucuna varılmıştır 

(Koschinsky ve ark., 1997; Uribarri ve ark., 2003; Helou ve ark., 2016). Protein 

sindirimindeki ilk basamak proteolitik sindirim olarak bilinmektedir. Fakat AGE’lerin 

proteinlerin modifikasyonuna sebep olmasından dolayı, proteinlerin emilimi ve 

sindirimi engellenmektedir (Hellwig ve ark., 2014; Snelson & Coughlan, 2019). 

Sistem dışı vücuda alınan ileri glikasyon ürünlerinin %15-25'’i dolaşıma katılmadan 

önce bağırsakta emilmektedir. İleri glikasyon ürünlerinin diyetsel kaynakları arasında 

emilim oranı yüksek olanlar pirralin ve pentosidin olarak bilinmektedir (Koschinsky 

ve ark., 1997; Münch ve ark., 1999).  

Serbest aminoasitler, düşük ve yüksek moleküler ağırlıklı bileşikler emilen ileri 

glikasyon ürünlerinin büyük bir kısmını oluşturmaktadır (Snelson & Coughlan, 2019). 

İleri glikasyon ürünlerinin absorbe edilme oranlarının moleküler ağırlıklarına göre 
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değişiklik gösterdiği bilinmektedir ve yüksek moleküler ağırlığa sahip AGE’lerin 

emilimi düşük moleküler ağırlıklı AGE’lere göre çok daha yavaş olmaktadır. Yüksek 

moleküler ağırlığına sahip AGE’ler yetersiz parçalanmadan kaynaklı olarak çok daha 

yavaş emilmektedirler (Chen ve ark., 2018). 

 

2.14 İleri Glikasyon Son Ürünlerinin Analizi 

Son zamanlarda dokuların, biyolojik sıvıların ve besinlerin içeriğindeki AGE'leri 

belirlemek amacıyla farklı yöntemler kullanılmaktadır. ELISA hızlı ve ucuz 

olmasından dolayı tercih edilen bir yöntemdir fakat önceden kullanılan sonuçların 

doğruluğu tam olarak belirlenememiştir ve bu sebepten dolayı ELISA yöntemiyle 

bulunan AGE seviyelerinin doğruluğu kesin olmamakla beraber güvenirlik açısından 

sorgulanmaktadır (Kellow ve Coughlan, 2015). 

HPLC yöntemi ise son zamanlarda daha sık kullanılmaktadır. Kromatografik 

tekniklerle ilgili dezavantaj ise asit hidroliz aşamasında piridin ve hidroimidazolon 

gibi asitlere karşı hassas ileri glikasyon ürünlerinin yok olmasıdır (Ames, 2008; Assar 

ve ark., 2009).  

Genel olarak, ileri glikasyon ürünleri şu şekillerde ölçülebilmektedir:  

1. Fluorometri: AGE’lerin fluoresans özelliklerinden yararlanılır.  

2. ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay) yöntemi. 

3. MS (Mass spectrometry) . 

4. HPLC (High-performance liquid chromatography )  (Poulsen ve ark., 2013) 

 

2.15 İleri Glikasyon Ürünleri ve Obezite 

Obezite, vücuttaki savunma mekanizmalarındaki dengesizlik sonucu oluşan reaktif 

oksijen türlerinin (ROS) fazlalığı olarak bilinmektedir (Vlassara ve Stricker, 2011). 

Obezite, insülin direnci ve metabolik sendrom birbirleriyle ilişkili olarak 

gelişebilmektedir. Aynı zamanda bu rahatsızlıklar yüksek oksidatif strese ve 

inflamasyon durumuna da bağlı olarak gözlenebilir. Hiperlipidemi, hiperglisemi ve 

yüksek oksidatif stresin varlığı obezitenin oluşumunda ve gelişimde önemli bir rol 

oynamaktadır. Bunlar vücut AGE havuzunun da artmasına sebep olmaktadır. Vücut 
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ağırlığının ve yağ içeriğinin azalmasına bağlı olarak vücut AGE havuzunda da 

azalmalar görülmektedir. (Yoshikawa ve ark., 2009). 

Metabolik sendroma sahip olan obez kişilerin, inflamasyon ve oksidadif stres ile bir 

bağı olduğunu ortaya koyan bir araştırma yapılmıştır. Bu durumda yaygın olarak 

kullanılan serum AGE seviyelerinin yüksekliği özellikle tip II diyabete yatkınlığı olan 

obez çocuklarda böbrek fonksiyonlar dahil olmak üzere ciddi sağlık problemlerine 

neden olmaktadır (Kellow ve Savige, 2013). Bununla birlikte, zayıf ve obez çocuklar 

arasındaki farkların araştırılması amacıyla CRP, interlökin-6 (IL-6) ve böbrek 

fonksiyon seviyeleri değerlendirildiğinde, obez çocukların serum AGE seviyeleri zayıf 

çocuklara göre çok daha düşük bulunmuştur. Bu durum renal hiper filtrasyona 

bağlanarak açıklandığında telafi edici mekanizma olabileceği de öngörülmüştür 

(Sebekova ve ark., 2009). 

 

2.16 İleri Glikasyon Ürünleri ve Karaciğer Hastalıkları 

Karaciğer bilindiği gibi vücuttaki diğer organlar için gerekli olan temel moleküllerin 

ve proteinlerin metabolizmasında ve sentezinde görev almaktadır. Dolaşımdaki 

AGE’lerin yıkımında ve eliminasyonunda karaciğer sinüzoidal endotel hücreleri ve 

Kupffer hücreleri rol oynamaktadır. Her bir bireyin yaşlanma sürecinde ve çeşitli 

karaciğer hastalıkları oluşumunda, karaciğerin bu görevinde azalmalar 

gözlemlenmektedir. Bundan dolayı vücutta AGE veya AGE kümelerinin birikimi söz 

konusu olmaktadır (Sebekova ve ark., 2002; Fernando ve ark., 2019).  

Hepatik steatoz, hepatik inflamasyon, fibroz ve siroz gibi diğer ilerlemiş karaciğer 

hastalıklarının hayvan modellerinde gözlenmesinin arkasındaki mekanizma, 

çoğunlukla hücre içi ileri glikasyon son ürünleriyle bağlantılıdır. Hepatositlerde 

biriken AGE’ler apoptozu ve enflamasyona yol açarak hücresel işlev bozukluklarına 

neden olabilir (Fernando ve ark., 2019). Endojen ve eksojen faktörlere dayalı olan bu 

patoloji alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı olarak bilinmektedir. Diyet kaynakları olan 

fruktoz ya da sükroz ile zenginleştirilmiş beslenme alaşımında artan AGE tüketimi de 

endojen AGE tüketiminden daha ciddi seviyelerdeki fibroza neden olabilmektedir. Bu 

durumda prensip olarak insan vücudunda da benzer mekanizmalara 

rastlanabilmektedir; bu sayede hepatik steatohepatit tanısı alacak kişilerde uygulanan 

tedavi protokolleri geliştirilebilmektedir (Rungratanawanich ve ark., 2021) 
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2.17 İleri Glikasyon Ürünlerinin Hastalıklarla İlişkisi 

Vücuttaki ileri glikasyon ürünlerinin birikimi ile kronik rahatsızlıkların ilişkili olduğu, 

artmış olan ileri glikasyon ürünlerinin miktarının kronik rahatsızlıkların gelişimini 

etkilediği yapılan çeşitli çalışmalar sonucunda ortaya konulmuştur (Clarke ve ark., 

2016). 

Böbrek fonksiyonlarında bozukluk olan bireylerde idrar yoluyla AGE atılımının 

azalması sonucunda vücuttaki AGE birikiminin artış göstermesi söz konusu olabilir. 

(Schwenger ve ark., 2006; Vlassara ve ark., 2008; Coughlan ve ark., 2011).  

AGE’ler; RAGE yoluyla oksidatif stres yolaklarını etkin hale getirerek zararlı 

etkilerini ortaya çıkarmaktadırlar (Basta ve ark., 2002). İleri glikasyon ürünlerine 

devamlı yüksek oranda maruz kalınması sonucunda diyabet, karaciğer hastalıkları, 

böbrek rahatsızlıkları gibi kronik hastalıklar gelişim gösterebilmektedir veya ortaya 

çıkabilmektedir (Kellow & Coughlan, 2015). 

İleri glikasyon ürünleri kalp, böbrek gibi organlarda hasara yol açmaktadır (Chaudhuri 

ve ark., 2018). İleri glikasyon ürünleri diyabet hastalarında hiperglisemi durumunda 

ortaya çıkabildiği gibi oksidatif stres fazlalığının olduğu rahatsızlıklara sahip kişilerde 

de ortaya çıkabilmektedir. Kronik böbrek yetmezliğinde, ileri glikasyon ürünlerinin 

oluşumunun artmasına ve azalmış böbrek fonksiyonlarına bağlı olarak dolaşımdaki 

AGE seviyeleri gittikçe yükselir ve birikime yol açar (Stinghen ve ark, 2016).  
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ÜÇÜNCÜ BÖLÜM 

 GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1Araştırmanın Amacı  

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

oluşturulan C57BL/6J soyu farelerden elde edilecek karaciğer doku örneklerinde AGE 

oluşumu ve miktarlarının incelenmesi amaçlanmaktadır. Bu çalışmanın tipi 

deneyseldir. 

 

3.2Araştırma Zamanı, Yeri ve Örneklem Seçimi 

Araştırma İstanbul Sabahattin Zaim Üniversitesi’nde Kasım /2022-Mayıs /2023 

tarihleri arasında yapılmıştır.  

Hayvan modelleme çalışması, İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp 

Araştırma Enstitüsünde tamamlanmış olup, AGE tayini ise İstanbul Sabahattin Zaim 

Üniversitesi Helal Gıda Ar- Ge Laboratuvarında yapılmıştır. 

Çalışmada diyetle teşvik edilen obezite modeli olarak tercih edilen C57BL/6J soyuna 

ait 6 haftalık 30 adet dişi fare kullanılmıştır. 

 

3.3Araştırmanın Genel Planı 

Çalışmanın ilk 3 aylık sürecinde konuyla ilgili genel bir literatür taraması yapılmıştır. 

Yapılan literatür analizleri yazıya dökülüp kaydedilmiştir. Daha sonrasında çalışmada 

kullanılan farelerin karaciğer dokuları hazırlanmıştır ve AGE miktar tayini yapmak 

üzere laboratuvar çalışmalarına başlanmıştır. Laboratuvarda dokularla yapılan 

işlemler sonucunda ortaya çıkan verilerin analizi için HPLC cihazı kullanılmıştır. 

Cihazdan elde edilen veriler sonucunda AGE miktar tayini elde edilmiştir. 

Son olarak literatür taramasının yazıya dökülmüş hali ile laboratuvardan elde edilen 

verilerin analiz sonuçları bir araya getirilerek tezin son hali oluşturulmuştur. Danışman 

hocayla beraber tezin eksik veya hatalı kısımları düzeltilerek tezin en doğru hali ortaya 

çıkmıştır. 
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3.4 Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul  

Yaptığımız hayvansal deneyi çalışması İstanbul Üniversitesi Rektörlüğü Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurul Başkanlığı tarafından onaylanmıştır (Etik Kurul Onay No: 

2021/18). Yüksek Lisans çalışmaları İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp 

Araştırma Enstitüsü /Laboratuvar Hayvanları Bilimi ile Moleküler Tıp Anabilim 

Dalı’nda gerçekleştirilmiştir. 

 

3.5 Kullanılan Kimyasal Malzemeler 

Çalışmada kullanılan kimyasal malzemeler glyoxal, HCl, asetonitril, sodyum 

hidroksit, 4-nitro-1,2-Feniladiamin, sodyum asetat, metanol, saf su , asetik asit 

şeklinde sıralanabilir.  

 

3.6 Gerekli Cihaz ve Malzemeler 

Çalışmada kullanılan cihaz ve malzemeler HPLC, analitik ters fazlı kolon, santrifüj, 

analitik terazi, karıştırıcı, adi filtre kağıdı, su banyosu, cam tüp, falkon tüp, doku 

parçalayıcı, balon joje, hassas pipet, manyetik karıştırıcı, otoklav, beher, erlenmayer, 

dereceli silindir, deney tüpü, huni, rak (tüp sporu), alüminyum folyo şeklindedir. 

 

3.7 Hayvan Deneyi 

3.7.1 Grupların Oluşturulması ve Yem Seçimi  

Yüksek lisans çalışmamızda C57BL/6J soyundan 6 haftalık 30 adet dişi fare 

kullanılmıştır ve kontrol ve  obez olmak üzere iki grup oluşturulmuştur. Kontrol grubu 

%10 kcal/yağ katkılı pürifiye yem (Purina TestDiet® F.No:#58Y2) ile beslenirken, 

obez grubundaki fareler %60 kcal/ yüksek yağlı (HFD) pürifiye yem (Purina 

TestDiet® F.No:#58Y1) ile beslenmiştir (Şekil 3.1). Her iki gruptaki farelere de 

çalışma bitene kadar aynı diyet protokolü uygulanmıştır.  
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Şekil 3. 1 Çalışma grubunun barındırılması ve kullanılan yem. 

 

3.7.2 Deney Gruplarının Bakımı  

Modelleme için  ağırlığı yaklaşık olarak  10-20 gram olan C57BL/6J soyundan 6 

haftalık 30 adet dişi fare kullanılmıştır. Çalışma süresinde fareler, yiyecek ve suya her 

zaman erişebildikleri, 21 ± 1˚C de oda sıcaklığında, %50 bağıl nemde, 12 saat aydınlık/ 

karanlık döngüde, 40 lüks ışık yoğunluğunda, düşük bir gürültü seviyesi ortamında 

barındırılmıştır . Her kafese 5 adet dişi fare gelecek şekilde yerleşim sağlanmıştır. Bu 

süreçte farelerin bulunduğu kafesler 4 günde bir temizlenmiş, su ve yemleri günlük 

olarak kontrol edilmiş ve yenilenmiştir. Yem seçimi yaparken, deney grubunun günlük 

ihtiyaçlarını ve ihtiyaç olunan besin değerlerini karşılamasına, lezzetli bir içeriğe sahip 

olmasına toksik, zararlı maddelerden ve mikroorganizmalardan tamamen izole 

olmasına dikkat edilmiştir. Her iki haftada bir deney grubunda bulunan farelerin 

ağırlığı (g) ölçülmüştür. 
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3.7.3 Numune Toplamı 

Çalışmanın 6. ayında deneysel hayvan modellemesi tamamlanmış olup  ötenazi işlemi 

servikal dislokasyon yöntemi kullanılarak yapılmıştır. Ötenazi işleminin yapılacağı 

alan steril ve mikroplardan arındırılarak uygun hale getirilmiştir. İşlem sonrası 

farelerin göğüş, bacak ve karın kısımları tıraş edilmiştir. Daha sonrasında antisepsis 

yardımı ile temizlenerek cerrahi işleme hazır hale getirilmiştir.  

Her fareden 10 cc’lik enjektörler yardımıyla kardiyak punksiyon yöntemi ile toplamda 

5 cc kan alımı sağlanmıştır.  Kardiyak punksiyon ile alınan kanlar +4°C 5000 rpm’de 

10 dakika santrifüj (Hettich Universal 320 Benchtop) edilmiştir. Santrifüj işelmi 

sonrasında ayrılan serum mikropipet kullanılarak dikkatli bir şekilde ependorf tüpüne 

aktarılmış ve -80°C derin dondurucuda çalışmanın yapılacağı güne kadar muhafaza 

edilmiştir. Kan alım işlemi sonlandıktan sonra üç grupta bulunan farelerin karaciğer, 

kalp ve adipoz dokuları kriyotüplere alınmış ve sıvı nitrojenle dondurulmuştur. 

Sonrasında -80°C’de derin dondurucuda çalışmanın başlama zamanına kadar 

saklanmıştır.  

 

Şekil 3. 2 Servikal dislokasyon sonrası dokuların alınması işlemi 
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Şekil 3. 3 Karaciğer dokusunun kriyotüplere alınması 

 

3.8 Glioksal Tayini  

3.8.1 Standart Hazırlama  

Sodyum Asetat Tampon (0,5 M): Hassas terazide 41,01 g tartıldı. Sonrasında 1 L’lik 

balon jojeye eklenerek hacim deiyonize su ile tamamlandı. Asetik Asit ilave edilerek 

ve pH metre kullanılarak pH 3’e ayarlandı. 

4-Nitro-1,2-Fenildiamin Çözeltisi: 50 mg 4-Nitro-1,2-Fenildiamin üzerine 100 

mililitre metanol ilave edilerek balon jojede çözdürüldü. 

 

3.8.2 Glioksal Analizi 

Hassas terazide tartılan karaciğer dokuları 50 mililitrelik tüp içine alınıp içine 25 ml 

methanol eklendikten sonra doku parçalayıcı kullanılarak homojen hale getirilir. 

Numuneler 8000 rpm’de 5 dakika santrifüj edildikten sonra oluşan süpernatantdan 0.5 

ml alınıp üzerine Ph: 3 fosfat tampon eklenir. Sonrasında türevlendirme işlemini 

yapabilmek için üzerine 0.5 ml 4-nitro-1,2-phenylenediamine çözeltisinden (50 mg/50 
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ml methanol) eklenir. 70 C’de 30 dakika su banyosuna alınıp, bekletilir. 0.45 

mikronluk filtreden geçirildikten sonra HPLC cihazına verilir. 

 

 

Şekil 3. 4 Karaciğer Dokusu 
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Şekil 3. 5 Doku parçalama aşaması 

 

 

Şekil 3. 6 Su banyosu örneği 
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HPLC analizlerinden sonra oluşan glioksal ve metilglioksalın standart ve örneğe ait 

HPLC kromatogramları Şekil 3.7 ve Şekil 3.’8de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 3. 7 GO ve MGO standart HPLC kromatogramı (Figure 1. HPLC 

chromatogram of GO and MGO standards) 

 

 

 

Şekil 3. 8 GO ve MGO örmek HPLC kromatogram (Figure 2. HPLC chromatogram 

of GO and MGO in sample 
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DÖRDÜNCÜ BÖLÜM 

 BULGULAR 

 

Şekil 4.1’de 3 gruptaki deney farelerinin tartım sonuçları gösterilmektedir. 6 ay %60 

yüksek yağlı pürifiye yem ile beslenen D2 grubundaki farelerin kontrol grubundaki 

farelere göre daha fazla ağırlık kazandıkları gözlemlenmiştir. 3 ay %60 yüksek yağlı 

pürifiye yem ile beslenen D1 grubundaki fareler de D2 grubundaki farelerle benzer 

şekilde ağırlık kazanımı gerçekleştirmiştir. Fakat D2 grubu 3 ay daha fazla yağlı diyete 

maruz kaldığından dolayı D1 grubuna göre daha fazla ağırlık kazanmıştır. Kontrol 

grubundaki farelerin ağırlıkları stabil şekilde devam etmiştir.  

 

Şekil 4. 1 Farelerin Tartım Sonuçları 
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Aşağıda verilen Tablo 4.1’de dokuların aritmetik ort ve standart sapmaları 

gösterilmiştir. Sırasıyla aritmetik ortalamalar 2,52 µg/100g, 2,60 µg/100g ve 2,39 

µg/100g şeklinde, standart sapmaları ise 0,30 µg/100g, 0,91 µg/100g ve 0,49 µg/100g 

şeklinde bulunmuştur. Tabloya bakıldığı zaman en fazla GO oluşumunun gerçekleştiği 

grubun D1 grubu olduğu sonucuna varılmıştır. En düşük GO oluşumu gözlenen grup 

ise D2 şeklinde olmuştur.  

 

Tablo 4. 1 Dokuların Aritmetik Ortalamaları ve Standart Sapmaları 

              GO KONTROL 

GRUBU 

D1 GRUBU D2 GRUBU 

ARİTMETİK ORT 2,5286 µg/100g 2,6085 µg/100g 2,3959 µg/100g 

STANDART 

SAPMA 

0,308004 µg/100g 

 

0,919304 µg/100g 

 

0,496035 µg/100g 

 

 

3 grubun GO miktarları Tablo 4.2’de gösterilmiştir. En yüksek değer D1 ve en düşük 

değer D2 şeklinde bulunmuştur. 

 

Tablo 4. 2 GO miktarlarının Kontrol&D1&D2 grupları arasındaki karşılaştırması 
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Tablo 4.3’de kontrol ve D1 gruplarının GO miktarları gösterilmiştir. D1 grubundaki 

GO oluşumunun kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir. 

 

Tablo 4. 3 GO miktarlarının Kontrol& D1 arasındaki karşılaştırılması 

 

 

Aşağıda verilen Tablo 4.4’de kontrol ve D2 grupları arasındaki GO miktarları 

gösterilmiştir. Bu iki grup karşılaştırıldığında kontrol grubundaki GO oluşumunu D2 

grubuna daha fazla olduğu sonucuna varılmıştır. 

 

Tablo 4. 4 GO miktarlarının Kontrol&D2 arasındaki karşılaştırma 
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Tablo 4.5’de GO miktarlarının D1 ve D2 grupları arasındaki karşılaştırılması 

gösterilmiştir. D1 grubunda daha fazla GO olduğu sonucuna varılmıştır. 

Tablolarda gösterildiği üzere kontrol grubu, D1 ev D2 arasında karşılaştırma 

yapıldığında D1 grubunun miktar olarak daha fazla, D2 grubunun ise daha az GO 

oluşumu gözlemlenmiştir. D1 grubunda daha fazla GO oluşumunun sebebi, karaciğer 

doku ortamında lipit peroksidasyonu gerçekleşmesiyle beraber GO miktarında artış 

gözlendiği sonucuna varılmaktadır. D1 grubunda aynı zamanda GO, ileri glikasyon 

son ürünlerine de dönüşmektedir. 

D2 grubunda ise kontrol grubuna göre GO miktarında düşüş olmasının nedeni zaman 

içerisinde GO AGE öncülünün reaksiyonlar sonucunda ileri glikasyon son ürünlerine 

dönüşmesidir.  

Yapılan analizler sonucunda gruplar arasında GO bakımından anlamlı bir sonuç elde 

edilememiştir. (p0,005)  

 

 Tablo 4. 5 GO miktarlarının D1&D2 arasındaki karşılaştırılması 
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BEŞİNCİ BÖLÜM 

 TARTIŞMA 

 

Bu çalışma yüksek yağlı diyetle beslenerek obez hale getirilen deney farelerinin 

karaciğer dokularındaki glioksal miktarlarının belirlenmesi amacıyla 

gerçekleştirilmiştir. Deneyde C57BL/6J soyuna ait 6 haftalık 30 adet dişi fare 

kullanılmıştır. Kontrol ve obez olmak üzere iki grupta incelenmiştir. Kontrol grubu 

%10 kcal/ yağ katkılı pürifiye katkılı yem ile obez grubu ise %60 yüksek yağlı pürifiye 

yem ile beslenmiştir.  Deney farelerine servikal dislokasyon yöntemi ile ötenazi işlemi 

yapılmıştır. Farelerden alınan karaciğer dokuları nitrojen ile dondurulduktan sonra -

80°C’de derin dondurucuda saklanmıştır. Laboratuvar çalışmaları, İstanbul Sabahattin 

Zaim Üniversitesi Helal Ar-Ge laboratuvarlarında gerçekleştirilmiştir. Deney 

sonuçları HPLC yöntemi kullanılarak analiz edilmiştir. 

Yapılan bir çalışmada C57BL/6J soyuna ait 6 haftalık 15 adet erkek fare kullanılmıştır. 

Çalışmada fareler az yağlı (%10 kcal/yağ), yüksek yağlı (%60kcal/yağ veya %0,25 

genistein içeren diyetlerle beslenmiştir (Zhao ve ark, 2019). Çalışmamızda deney 

fareleri yalnızca %10 yağlı diyet ve %60 yağlı diyet olmak üzere iki farklı diyet 

protokolü ile beslendikleri için bu çalışmayla paralellik söz konusu değildir. 

Çalışmamızda %60kcal/yüksek yağ içeren pürifiye yem ile beslenen farelerin zaman 

içerisinde ağırlıklarında artışlar olduğu gözlemlenmiştir. Yapılan bir çalışmada 

C57BL/6J soyuna ait farelere yüksek kalori içerikli diyet uygulanması sonucunda 

farelerin kilolarında artış olduğu ve karaciğer fonksiyonlarının bozulduğu sonucuna 

varılmıştır (Ezer Özer, 2022).  

Yapılan diğer çalışmalarda da yüksek yağlı diyetlerin hayvanlarda obezitenin 

oluşturması için en verimli ve en kolay yol olduğu gösterilmektedir (Hariri ve ark., 

2012; Von ve ark., 2006).  

Yüksek yağ içeriğine sahip diyetlerin etkilerini gözlemlemek amacıyla yapılan 

çalışmalarda obezite, diyabet, hepatik stetaoz, karaciğer yağlanması gibi hastalıkların 

ortaya çıkabileceği rapor edilmiştir (Ip ve ark., 2014; Gross ve ark., 2004). Ancak 

yapılan çalışmalarda ileri glikasyon son ürünleri ile ilgili yeterli bilgi sunulmamıştır.  
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Bu çalışmada deney gruplarındaki deney farelerinin karaciğer dokularında oluşan 

glioksal miktarları incelendiğinde sırasıyla 2,52 µg/100g, 2,60 µg/100g ve 2,39 

µg/100g şeklinde bulunmuştur. D1 grubundaki farelerin karaciğer dokularında oluşan 

glioksal miktarlarının en yüksek düzeyde olduğu sonucuna varılmıştır. Yapılan bir 

çalışmada MGO ve GO’nun serum düzeyleri incelenmiştir. MGO seviyelerinin 

karaciğer siroz hastalığı varlığında yükseldiği fakat GO seviyelerinde gözle görülür 

bir fark olmadığı sonucuna varılmıştır (Michel ve ark., 2021).  Yapılan başka bir 

çalışmada ise sığırların serum GO ve MGO seviyeleri incelenmiştir. Belirli bir artışın 

olmadığı sonucuna varılmıştır (Dhananjayan ve ark, 2019).  Yapılan çalışmalarda 

glioksal ve metilglioksal serum düzeylerine bakıldığından dolayı çalışmamızla 

benzerlik göstermemektedir. 

2016 yılında yapılan bir çalışmada C57BL/6J soyuna ait erkek fareler 33 hafta boyunca 

yüksek yağlı, yüksek fruktozlu ve yüksek kolesterollü diyetler ile beslenmiştir. 

Çalışmanın sonunda normal yem ile beslenen farelerle karşılaştırma yapılmıştır. 

Yüksek kolesterol içeren diyetle beslenen farelerde AGE oluşumunun hızla arttığı 

gözlemlenmiştir. Aynı zamanda bu gruptaki farelerde önemli derece steatohepatit ve 

fibrozis oluştuğu sonucuna varılmıştır (Leung ve ark., 2016).  Yapılan araştırmalara 

göre yüksek yağlı ve kolesterol içerikli diyetle beslenmenin karaciğer hastalıklarının 

oluşmasında ve gelişmesinde önemli rol oynadığı sonucuna varılmıştır.  

Akhter ve arkadaşlarının 2020’de yaptığı bir çalışmada AGE+ ve AGE- diyetleri ile 

beslenen farelerde AGE türevlerinin miktarları incelenmiştir. Sonucunda AGE+ ile 

beslenen farelerin beyninde ve serumunda yüksek oranda AGE türevlerine 

rastlanılmıştır (Akhter ve ark., 2020).  Çalışmamızda deney farelerinin karaciğer 

dokularında oluşan glioksal miktarları incelendiğinden dolayı bu çalışma ile benzerlik 

göstermemektedir.  

Yapılan hayvan modelleme çalışmaları incelendiğinde, deney hayvanlarının karaciğer 

dokularında oluşan glioksal miktarı ile ilgili çalışmaların yetersiz olduğu sonucuna 

varılmıştır. Literatürde ileri glikasyon ürünlerinin serum düzeylerinde incelendiği 

gözlemlenmiştir. Bundan dolayı yaptığımız çalışmayı destekleyecek çalışmaların 

yetersiz olduğu sonucuna varılmıştır. Bu konuda literatür bilgileri eksik olduğu için 

konuyla ilgili daha fazla çalışma yapılması önerilmektedir. 
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışmada deneysel obezite oluşturulmuş fare modellerinin karaciğer dokularında 

oluşan ileri glikasyon ürünlerinin miktarları incelenmiş ve değerlendirilmiştir. 

Deney farelerinden kontrol grubunda olanlar %10 yağ katkılı pürifiye yem ile 

beslenirken, obez grubundaki fareler %60 yüksek yağlı (HFD) pürifiye yem ile 

beslenmiştir. Çalışma süresince farelerin ağırlık değişimi kaydedilmiştir. Obez 

grubundaki farelerin ağırlık artışı paralellik göstermiştir. Kontrol grubundaki farelerin 

ağırlık artışı stabil bulunmuştur. 

Çalışmaya alınan ve kontrol, 3 aylık yağlı diyetle beslenen (D1), 6 aylık yağlı diyetle 

beslenen (D2) olmak üzere 3 gruba ayrılan farelerin karaciğer dokularındaki glioksal 

miktarları sırasıyla 2,52, 2,60 ve 2,39 µg/100g şeklinde bulunmuştur.  

Glioksal miktarının D1 grubunda en yüksek değerde olduğu, D2 grubunda ise en düşük 

değerde olduğu gözlemlenmiştir.  

Analiz çalışmaları sonucunda, gruplar arasında GO bakımından anlamlı bir sonuç elde 

edilememiştir. (p0,005)  Literatür taramasında deneysel farelerin dokulardaki AGE 

miktarlarının incelenmesi ile ilgili çalışmalar sınırlı bulunmuştur. Sonuçların 

desteklenmesi için daha çok literatür çalışması gerekmektedir. 

İleri glikasyon ürünlerinin öncüleri olan GO ve MGO lizin, arginin ve histidin gibi 

reaktif amino asitlerle tepkimeye girmesi sonucunda AGE'leri oluşturmaktadır. İleri 

glikasyon ürünlerinin oluşumunda birçok etken olduğu bilinmektedir. Çevresel 

etmenler AGE oluşumuna sebep olabilmektedir. Aynı zamanda AGE açısından yüksek 

besinlerin, aşırı yağlı etlerin, kızartılmış ve kavrulmuş besinlerin tüketilmesi vücutta 

AGE miktarında artışa sebep olmaktadır. İleri glikasyon ürünlerinin oluşması ve insan 

vücudunda bulunması metabolizmanın doğal bir parçası olarak kabul edilmektedir 

fakat dokularda miktarları arttıkça sağlık problemleri ile karşı karşıya kalınabilir. AGE 

bileşiklerinin vücutta artmasıyla beraber karaciğer hastalıkları, kardiyovasküler 

rahatsızlıklar, diyabet, böbrek hastalıkları ve Alzheimer hastalığının ortaya çıkma riski 

artmaktadır.  Alınan AGE miktarının azaltılmasının en kolay yolu besinleri doğru 

pişirme yöntemleri ile pişirmektir. Yüksek ısıl işleme maruz bırakmadan besinlerin 
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pişirilmesi ve tüketilmesi gerekir. Aynı zamanda kişilerin hareketsiz bir yaşam sürmesi 

vücutta AGE birikimini arttırmaktadır. Kişilerin düzenli egzersiz yapması ve sağlıklı 

beslenmeyi yaşam tarzı haline getirmesi AGE birikimini önlemek açısından oldukça 

önem taşımaktadır. AGE’nin önemli kaynaklarından biri de sigara dumanıdır. Düzenli 

sigara içen insanlar da AGE miktarı yüksek bulunmaktadır. Genel olarak AGE 

miktarını düşürmek için kişilerin sağlıklı yaşam alışkanlıkları edinmesi gerekmektedir. 

Düzenli egzersiz ve sağlıklı beslenmeyi hayat tarzı haline getiren bireyler kronik 

hastalıklardan da korunmuş olur. 
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