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Obezite viicutta yaglarin birikmesi ile karakterize global bir saglik sorunu olarak kabul
edilmektedir. Tim diinyada obezitenin prevelansi gittikce artis gostermektedir.
Obezitede artan yag dokusu diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, karaciger hastaliklari
ve bazi kanser tiirlerinin patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Karaciger viicudumuz
icin olduk¢a Onemli bir organ olarak kabul edilmektedir. Viicutta birgok
metabolizmada hayati gorev almaktadir. Karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasi
icin olduk¢a Onemli gorevleri bulunmaktadir. Ayrica safra iiretimi, glikojen ve
vitaminlerin depolanmasinda gdrev almaktadir. Giincel hayvan deneyi ¢alismalarinda
karaciger hastaliklar1 ve ileri glikasyon iirlinleri arasinda bir iliski oldugu
bildirilmektedir. Literatirde AGE miktarindaki artigla birlikte viicutta inflamatuar
karaciger doku hasarmnin artmis oldugu gézlemlenmistir. Ileri glikasyon son iiriinleri
(AGE’ler), glikoz, protein ve lipitlerle enzimatik olmayan reaksiyonlar sonucunda
ortaya ¢ikan heterojen molekiiller olarak bilinmektedir. Metilglioksal ve glioksal
AGE’nin 6nemli tiirevleri olarak kabul edilmektedir. Bu ¢calismada %60 yagh piirifiye
yem ile beslenmis olan farelerin karaciger dokularindaki GO olusumu ve miktarinin

belirlenmesi amaglanmustir.

Sunulan ¢alismada C57BL/6J soyundan 6 haftalik 30 adet disi fare kullanilmistir.
Calisma gruplart kontrol ve obez olmak iizere iki grupta incelenmistir. Calisma
Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi’nde Kasim /2022-Mayis /2023 tarihleri arasinda

gerceklestirilmistir. Arastirmada kullanilacak olan dokular Istanbul Universitesi Aziz



Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitlisiinden saglanmistir ve laboratuvar ¢aligmalari
Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi Helal Gida Ar- Ge Laboratuvarinda
gerceklestirilmistir. Deney gruplarindan kontrol grubu %10 yag katkili piirifiye yem
ile beslenirken, obez gruplar (D1 ve D2) %60 yiiksek yagli piirifiye yem ile
beslenmigtir. Karaciger dokularindaki GO miktar1 HPLC kullanilarak analiz

edilmistir.

Analizler sonucunda gruplar arasinda GO bakimindan anlamli bir sonug elde
edilememistir. (p>0,005) .Yapilan analizler sonucunda kontrol, D1 ve D2
gruplarindaki GO miktarlar sirasiyla 2,52 pg/100g, 2,60 ng/100g ve 2,39 ug/100g
seklinde bulunmustur. D1 grubundaki GO miktar1 en yiiksek degere ulasirken, D2
grubu GO miktar1 en diisiik deger olarak kaydedilmistir. D1 grubunda GO miktarinin
yiiksek degerde olmasinin nedeni, karaciger doku ortaminda lipit peroksidayonun
gerceklesmesiyle beraber GO miktarinda artis yaganmasidir. D2 seviyesinde GO
miktarmin diismesi ise uzun donemle beraber proteinlere kovalent bag baglanmasi
sonucunda AGE tiirevlerinin farkli glikasyon son tirlinlerine doniismesi seklinde
aciklanabilir.Bu ¢alismanin sonucunda GO miktarinin bulundugu doku ortamina gore
D1 grubunda artis gosterdigi fakat uzun zaman igerisinde azaldigi sonucuna

varilmistir. Fakat analizler sonucunda bir anlamlilik bulunamamustir. (p>0,005)

Anahtar Kelimeler: Obezite, Glioksal, HPLC, AGE, Beslenme



ABSTRACT
EXAMINATION OF ADVANCED GLICATION PRODUCTS IN
THE LIVER OF EXPERIMENTAL OBESITY- INDUCED
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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

Vi



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 ug/100g, 2.60 ng/100g and 2.39 ug/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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BIRINCi BOLUM
GIRIS

Obezite, viicuda alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasi sonucu ortaya ¢ikan
ve viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine gore daha fazla artis gdstermesiyle
karakterize bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin yapmis
oldugu arastirmalar1 gére obezite, en riskli 10 hastaliktan biri olarak goriilmektedir ve
tim diinyada gittik¢e artis gostermesi sebebiyle global bir halk sagligi sorunu olarak
kabul edilmektedir (WHO, 2000).

Obezite viicutta bir¢cok doku, organ ve sistemi etkileyerek viicutta gesitli bozukluklara
yol agmaktadir. Obezite tedavi edilmediginde Tip2 DM, kanser, kardiyovaskiiler
hastalik, karaciger hastaliklar1 vb. gibi saglik sorunlarini da beraberinde getirmektedir

(Satman ve ark., 2013).

Obezitenin ortaya c¢ikmasiyla beraber karacigerin yapi ve dokusunda bozulmalar
meydana gelmektedir. Karaciger viicut i¢in olduk¢a 6nemli ve hayati bir organ olarak
kabul edilmektedir. Karaciger viicutta, karbonhidrat, protein ve lipit metabolizmast,
safra iretimi, glikojen ve vitaminlerin depolanmasi, kan pihtilasma faktorlerinin
sentezlenmesi gibi birgok yasamsal faaliyette gorev almaktadir. Ayrica toksik
maddelerin kandan uzaklastirilmasinda ve kan hacminin diizenlenmesinde de rol
oynamaktadir. Karaciger fonksiyonlarinda eksiklik olmasi veya fonksiyonlarin

tamamen bozulmasi kisinin 6liimii ile sonuglanmaktadir (Ozougwu, 2017).

AGE’ler lipit, protein ve niikleik asitlerin enzimatik olmayan tepkimeler sonucunda
hiicre i¢inde olusan heterojen bilesik grubu olarak tanimlanmaktadir (Goldberg, vd.,
2004). AGE’lerin en énemli iki tiirevi glioksal ve metilglioksaldir. ileri glikasyon
tirlinlerinin viicutta liretilmesi normal metabolizmanin bir parcasi olarak goriilse de
doku ve dolasimda yiiksek oranda AGE olmasi durumu saglik a¢isindan bir¢ok

problem olusturmaktadir (Ulrich ve Cerami, 2001).

Ileri glikasyon iiriinlerinin Alzheimer, kanser, bobrek hastaligi, diyabet ve karaciger
hastalig1 gibi hastaliklarla iliskisi oldugu goriilmiistiir. Ileri glikasyon son iiriinlerinin
birikmesi yasla beraber artis gostermektedir fakat bobrek rahatsizliklari,
kardiyovaskiiler hastaliklar1, diyabet gibi rahatsizliklarda AGE birikimi ¢ok daha



yiiksek oranda olmaktadir (Stirban ve ark., 2013). Viicutta ileri glikasyon iiriinlerinin
azaltilmasi i¢in diyetsel kaynakli alimin normal diizeyleri getirilmesi gerekmektedir.
Saglikli beslenme aligkanliklar1 kazanmak, dogru pisirme yontemleri ile besinleri
pisirmek, egzersiz yapmak ve sigara tiiketimini azaltmak veya birakmak viicutta AGE

olusumunu azaltmaktadir (Erim, 2019).

Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda karaciger hastaliklarinin ileri glikasyon tirlinleri
ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir. Bundan dolayr bu hayvan modelleme
calismasinda yiiksek yagl diyet ile obez haline getirilmis deney farelerinin karaciger
dokularindaki glioksal (GO) olusumunun incelenmesi ve miktarlarinin belirlenmesi

amaclanmaktadir.



IKiINCi BOLUM
GENEL BILGILER

2.1 Obezite Tanimi ve Siniflandirilmasi

Obezite, viicutta yag birikiminin artmast ile karakterize ciddi bir hastalik olarak kabul
edilmektedir (Muscogiuri ve ark., 2019; Catak ve ark.,2021). Obezite tarihsel siire¢
boyunca sagligin ve zenginligin gostergesiyken giiniimiizde varligiyla birgok hastaliga
da sebebiyet olan tedavi edilmesi gereken bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir.
Beden kitle indeksi obezitenin tanimlanmasi ve derecelendirilmesi i¢in kullanilan bir
Olgektir. Ayni zamanda bel ¢evresi 6l¢limii obezite tanimlamasinda kullanilan basit ve
kullanislt bir yontem olarak bilinmektedir. Bel gevresinin erkeklerde 100 cm’den
kadinlarda ise 90 cm’den fazla olmasit karin ¢evresinde yaglanma oldugunu
gostermektedir. Karin ¢evresi yaglanmasi bir diger adiyla abdominal obezite, bircok

hastaligin gelisiminde risk faktorii olarak ortaya ¢ikmaktadir (TEMD, 2018).

Tablo 2. 1 BKI’ye gore obezite smiflamasi (TEMD, 2018).




Bireylerin beden kitle indeksinin 30 kg/m2 ’den yliksek olmasi kisinin obez sinifinda
oldugunu gostermektedir. Beden Kkitle indeksinin 25 ve flizerinde olmasi, kronik

hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda ve gelisim gostermesinde risk faktoriidir (Hiel ve ark.,
2020).

2017 yilinda 2 milyara yakia bireyin fazla kilolu oldugu sonucuna varilirken, 600
milyondan fazla obez birey bulundugu bildirilmistir (Hu ve ark, 2020; Faintuch ve
ark., 2019). Bulunan sonuglara gore obezite goriilme sikliginin son yirmi yilda
gelismekte olan ve gelismis iilkelerde hizli bir sekilde artis gosterdigi sonucuna
vartlmistir (Wang ve ark, 2020; Lin ve ark, 2016). Obezitenin goriilme sikliginda
gbzlemlenen hizli artiglar sebebiyle saglik acisindan bir¢cok olumsuz gelismeler de
ortaya ¢ikmaktadir. Obezite birden fazla doku ve organi etkiledigi i¢in bazi
hastaliklarin da ortaya ¢ikmasina ve ilerlemesine sebebiyet vermektedir. (Biyong ve

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

2.2 Epidemiyoloji

Obezite, gelismis tiilkelerde ve ekonomik agidan iyi olan iilkelerde daha sik
goriilmekteyken zaman igerisinde her ekonomik diizeydeki tilkelerde goriilmeye
baslanmistir. Bundan dolayr yaygin bir halk sagligi sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir (Bliiher, 2019). Diinya Saglik Orgiitii’niin aciklamis oldugu verilere gore
diinyada obezite tanis1 konmus kisilerin sayisi yaklagitk 350 milyon olarak
aciklanmaktadir (WHO, 2015).

Obezite prevelansindaki bu hizli artig genellikle ABD’de g6z 6ntinde olmaktadir. Son
yillarda her 3 kisiden birinde obezite tanisi bulunmaktadir (Rosenthal, vd, 2017).
Diinya Saglhik Orgiitii tarafindan Afrika, Asya ve Avrupanin 6 degisik bdlgesinde
gerceklestirilen ve 10 yildan fazla siire boyunca devam eden MONICA adl
arastirmada obezite oraninda son 12 yilda %15-35 arasinda bir artis gozlenmistir (The
World Health Organization, 1988). Tiirkiye’deki obezite sikligina bakildiginda batili
tilkelerden ¢ok da farkli bir sonugla goriilmemektedir (Ural, ve ark., 2018). Obezite
yayginhigr 6zellikle erigkin toplumun kadin kisminda %25-35 gibi yiiksek ylizdelere
ulasmistir. Hacettepe Universitesi ve Saglik Bakanhigi’nin beraber yaptig1 Tiirkiye
Beslenme ve Saglik Arastirmasi’na gore Tiirkiye’de obezite sikliginin; kadinlarda

%40, erkeklerde %25 olarak, toplamda ise %35 oldugu sonucuna varilmistir (Kurt,



2019). Yas dagilimi olarak inceleme yapildiginda obezite sikliginin 25-30’lu
yaslardaki bireylerde artmis oldugu ve 40-65 yaslar1 arasinda ise en list seviyeye

ulastig1 gézlemlenmistir.

2.3 Etiyoloji

Obezite gelisimi, cevresel, biyokimyasal, sosyo-kiiltiirel, genetik ve psikolojik bir¢ok
farkli etmen sonucunda gergeklesmektedir (Kurt, 2019). Obezitenin ana sebebi; alinan
ve harcanan enerji arasinda olusan dengesizlik olarak kabul edilmektedir (Li ve ark.,
2017; Kim ve ark., 2017; Catak ve ark., 2021a; Miyamoto ve ark., 2019; Catak ve ark.,
2019). Ortaya ¢ikan dengesizlik sonucunda, adipositler alinan fazla enerjiyi trigliserit
olarak depolamaktadir ve bunun sonucunda viicutta yag birikimi olmaya

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

Obezitenin ortaya ¢ikmasinda yetersiz fiziksel aktivite, besin tiiketim sikliklar1 ve
beslenme aliskanliklari, uykusuzluk, bazi genetik faktorler, ilag kullanimina bagh kilo
artisi, sigara-alkol kullanimi, endokrin rahatsizliklar, gebelik yasinda meydana gelen
artis, enfeksiyonel rahatsizliklar, ¢evresel faktorler ve psikolojik etmenler gibi bir¢ok

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

Ayakiistli ve hizli bir bicimde tiiketilen, karbonhidrat ve rafine seker agisindan zengin
fakat lif acisindan fakir besinlerle beslenme sekli obeziteye neden olan faktdrler
arasinda gosterilebilir. Ayni zamanda, ileri teknoloji iirlinlerinin (cep telefonu,
televizyon, bilgisayar vb.) kullaniminin gittikge artmasi da fiziksel aktivitenin
azalmasina neden olmaktadir. Bu durum obezitenin artis gostermesine énemli 6l¢ii de

sebep olmaktadir (TEMD, 2018).

2.4 Obezite ve Hastaliklarla Tliskisi

Obezite basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak {izere diyabet, baz1 kanser tiirleri,
gastrointestinal sistem hastaliklari, polikistik over ve uyku apnesi gibi bazi
hastaliklarla iligkili bulunmustur. Yasam kalitesini ve siiresini olumsuz etkilemekle
beraber tiim diinyada prevelans: gittik¢ge artis gosteren yiiksek oranda mortalite ve

morbiditeye neden olan bir hastalik olarak kabul edilmektedir (Weiss ve ark., 2013).



2.4.1 Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Obezite tiim diinyada pandemik bir seviyeye ulasan ve bir¢ok kronik hastalikla beraber

gobzlenen bir saglik problemidir. (Elagizi ve ark., 2018).

Obezite diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler
hastalik ve kardiyovaskiiler hastalik mortalitesinin gelismesine yol acar. Glincel
veriler, beden kitle indeksinden bagimsiz bir kardiyovaskiiler hastalik risk belirteci
olarak bel gevresi tarafindan belirlenen abdominal obeziteyi vurgulamaktadir (Powell-
Wiley ve ark., 2021). Obez kisilerde en fazla goriilen 6liim nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklar olarak bildirilmistir. Bunun sebebi obez kisilerde kardiyovaskiiler
hastaliklarinin  risk faktorleri olan diyabet, hipertansiyon, dislipidemi gibi
rahatsizliklarin  siklikla gozlemlenmesidir. Bundan dolay1r obezite basli basina

kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk faktorii tanimlamasindadir (King ve ark., 2017).

2.4.2 Diyabet

Diinya ¢apinda obezite ve tip 2 diyabet salgini, ikili olarak bir halk sagligi sorunu
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu salgin, her {ilkede toplumun tiim diizeylerini
kapsayan yavas ilerleyen bir felakettir ve higbir {ilke, herhangi bir yas grubundaki
obezite salgmini tersine ¢evirmeyi basaramamistir (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).

Artmis insiilin direnci ve tip2 diyabetin risk faktorlerinin iginden en 6nce gelen risk
faktorii obezitedir ve Tip 2 diyabet hastalarinin %85-90’1nin  obez oldugu
bildirilmigtir. Ayn1 zamanda karaciger yaglanmasi obezite ve insiilin direnci ile
iligskilendirilmektedir. Bundan dolayi karaciger yaglanmasi diyabet i¢in de risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Obezite, trigliserit depolarindaki artis ve karaciger
yaglanmasi, glikoneogenezde artisa sebep olmaktadir. Glikoneogenezde artis
olmasindan dolay1 glikojen sentezi azalmakta ve insiilin sinyali uyarilmaktadir.
Birbirleriyle iliski i¢inde olan metabolik anormallikler sonucunda multifaktoriyel bir

rahatsizlik olan tip2 diyabet meydana gelmektedir (Kilingarslan ve ark., 2019).



2.4.3 Dislipidemi

Dislipidemi, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)>130 mg/dL, yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) <40 veya TG >200 mg/dL parametrelerinin yalnizca birinin ya da
birden fazlasinin gozlemlenmesi olarak bilinmektedir (VA/DoD, 2014).
Kardiyovaskiiler hastaliklarin birden fazla risk faktorii bulunsa da sigara,
hipertansiyon, dislipidemi ve obezite tanimlanan riskin %75’ini olusturmaktadir

(Jellinger ve ark., 2017).

Obezitenin proaterojenik etkilerinden biri dislipidemi ile baglantili bulunabilir.
Epidemiyolojik ¢aligmalar, HDL-C, apoA-I ve obezite arasinda giicli bir ters
korelasyon oldugunu gostermistir. Obezitede dislipideminin ayirt edici 6zelligi,
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve kolesterol (HDL-C) seviyeleridir (Zhang ve
ark., 2019).

2.4.4 Karaciger Yaglanmasi

Non Alkolik Yaghh Karaciger Hastaligt (NAYKH), en sik goriilen karaciger
hastaliklarinin basinda gelmektedir. Obezitenin diinya ¢apinda artisiyla beraber
karaciger yaglamasinda da dogru orantili bir artis goriilmektedir. Basit bir karaciger
yaglanmasi hastaligin ilerleyisi ile steato-hepatite, fibroz ve siroza doniisebilmektedir.
Oksidatif stres, insiilin direnci, genetik yatkinliklar, beslenme durumu gibi bazi
faktorlerle iliski icinde bulunan kompleks mekanizmalar sonucunda NAYKH’in

basladig1 ve ilerledigi yapilan arastirmalar sonucunda ortaya konulmustur (Acay,

2015; Seylam ve ark., 2021).

Fareler lizerinde gergeklestirilen bir hayvan modelleme calismasinda fruktoz igerigi
yiiksek yagli diyet ile beslenme sonucunda bazi kan degerlerinin degiskenlik
gosterdigi  sonucuna varilmistir. Ayni zamanda deney farelerinde kan basinci
yuksekligi, artmis trigliserit seviyeleri ve yiiksek diizeyde karaciger yaglanmasi

oldugu bildirilmistir (Ackerman ve ark., 2005; Rocio Ibarra-Reynoso ve ark., 2017).

Karaciger yaglanmasinin tedavi siirecinde regete edilen ilaglarin kullanimina dikkat
edilmeli ve hastaliga yonelik hazirlanmis saglikli beslenme programina tam olarak
uyulmasi gerekmektedir. Ozellikle doymus yag orani ve basit seker oran1 yiiksek olan
besinlerin fazla tiiketiminden kaynakli olarak ortaya ¢ikan obezite, insiilin direnci ve

metabolik sendromu NAYKH i¢in Oonemli risk faktorleri arasindadir. Bati tarzi
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beslenmenin, fast-food tiiketiminin artmasiyla giiniimiizde besin endiistrisinin ortaya
¢ikarmig oldugu islenmis besin, yiliksek yag iceren hazir paketli gidalarla beraber cogu
kronik hastaligin ortaya ¢ikmasi ve artig géstermesi genel bir sorun teskil etmektedir.
Bundan dolay1 beslenme tarzinin 6nemli bir faktor oldugu yapilan ¢ogu arastirma ile

kanitlanmistir (Schattenberg ve ark., 2019).

2.4.5 Kanser

Son yillarda, obezite ve kanser arasindaki iliski olduk¢a onemli bir hale gelmistir.
Yapilan arastirmalar sonucunda obezitenin meme, kolon, bobrek, karaciger,
pankreatik, gastrik, losemi gibi bircok kanser tirii ile baglantili oldugu
gosterilmektedir. Obezite varliginda kansere iliskin 6liim riskinin arttig1 ve kisilerin
tedavilere verdikleri cevabi azalttigi yoniinde sonuglar bulunmaktadir (Yigit ve ark.,

2019).

Obezite ve kanser arasindaki gii¢li iliski g6z Ontinde bulunduruldugunda, kilo
vermenin kanser riskini azaltma konusunda gecerli bir Onlem olabilecegi
varsayilmaktadir. 34 arastirmay1 igeren sistematik bir gézden gegirme ¢alismasinda,
bu caligmalardan 16'sinin kilo kaybi yasayan bireylerde kanser riskinde istatistiksel

olarak anlamli bir azalma oldugu goézlemlenmistir (Birks ve ark., 2012).

2.5 Obezite ve Karaciger Dokusu iliskisi

Karaciger fonksiyonlar1 bireyin yasamini devam ettirebilmesi i¢in oldukca 6nem tegkil
etmektedir. Karaciger, yag dokusu ve iskelet kasi, viicutta insiilin metabolizmasinda
gorev almaktadir bundan dolay1 doku ve organlardaki anormallikler insiilin direnci

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

Besinlerin igerigindeki lipitlerin birgogu dogrudan veya dolayli olarak karacigere
gelmekte ve karacigerde islendikten sonra viicut metabolizmasina katilmaktadir.
Bireylerin yiiksek kalorili diyetlerle beslenmeleri sonucunda gelen lipit miktarindaki
artiy, karacigerde lipit birikimine sebep olmaktadir. Bazi metabolik hastaliklar
sonucunda da viicutta lipit miktarinda artiglar ve protein profilinde degisiklikler
gozlemlenmektedir. Bu durum karacigerde direkt olarak bazi degisikliklere ve

anormalliklere yol agmaktadir (Ezer Ozer, 2022). Obez kisilerde meydana gelen



karaciger fonksiyonlarindaki bozulmalarin, kisilerin viicutlarinda olusturdugu etkiler
ve diger parametrelerle iligkileri birden fazla ¢alismanin konusu olmustur (Machado
ve ark., 2012). Serum Kkaraciger enzimlerinde meydana gelen artisin viicutta yag
birikimine sebep olmasi ortaya ¢ikan problemlerin gozlemlenmesinde elde edilen

onemli bulgular arasindadir (Chung ve ark., 2015).

Karaciger dokusunda lipit ve protein metabolizmasinda rol oynayan bir¢ok enzim
sentezlenmektedir. Bundan dolay1 viicutta lipit miktarindaki artisin sebep olabilecegi
enzimler de dahil olmak {izere protein bozukluklarinin goézlemlenebilmesi igin
karaciger onemli bir doku haline gelmektedir (Schmid ve ark., 2004; Inoue ve ark.,
2005; Motomura ve ark., 2006).

2.6 Karaciger Tanimi, Yap1 ve Fonksiyonlar:

Karaciger viicut agirhi@inin yaklasik %2’sini olusturmaktadir ve deriden sonra

viicudun en biiyiik organi olarak kabul edilmektedir.

Karaciger viicutta safra iiretiminde, protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasinda,
glikojen ve vitaminlerin depolanmasinda, kan pihtilasma faktorlerinin
sentezlenmesinde, toksik maddelerin kandan uzaklastirilmasinda ve kan hacminin
diizenlenmesinde gorev almaktadir. Karaciger viicuttaki isleyis agisindan oldukca
biiyiik bir 6neme sahiptir eger karaciger fonksiyonlarinin tamami kaybedilirse bireyin

dakikalar igerisinde 6liimii gergeklesebilir (Ozougwu, 2017).

Karaciger, viicutta metabolik homeostazin merkez organi olarak kabul edilmektedir.

Baglica gorevleri su sekilde siralanabilir:

Protein, karbonhidrat ve lipitlerin sentezlenmesi

Safranin viicuttan atilmast

Enerji metabolizmasinin diizenlenmesi

Besin maddelerinin bagirsaktan alinip, islenmesi

Endokrin fonksiyonlari, normal biiylime ve gelismeyi saglamak
Immiinolojik islev

S1vi dengesinin kontrol edilip, diizenlenmesi

O N o g B~ WD PE

[lag metabolizmasi (Ezer Ozer, 2022).



2.7 Karacigerin Gorev Aldig1 Baz1i Mekanizmalar
2.7.1 Glikoz Metabolizmasi

Karacigerin glikozu depolama, sentezleme, metabolize etme, salma yetenegi
organizmanin yagami boyunca korunmaktadir. Kisilerde tokluk durumu saglandiktan
sonra, karaciger net ¢ikti modundan net alim moduna ge¢mektedir. Bu durum,
glukagonda diisiis ve insiilin seviyelerinde de bir artis gerektirir ve glikojen
depolarindan ve glukoneogenezden glikoz ¢ikisinda azalmalara sebep olmaktadir.
Karacigerin parankim hiicresi olan hepatositlerde glikoz ve glikojen birikimi artmaya
baslar ve bu durum hepatik glukoz alimina yol agmaktadir. Organizma aglik
durumdayken insiilin azalmakta, glukagon artmaktadir. Bu durum karacigerde
glikojen parcalanmasina ve glukoneogenezi iceren glikoz ¢ikisina neden olmaktadir.
Glikoz ¢ikistyla beraber viicuttaki beyin, iskelet kas1 ve bagisiklik sisteminin enerji

ihtiyacina karsilik vermektedir (Ezer Ozer, 2022).

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde artan patolojik sorunlardan biri, kisilerin agiri
beslenmesine karsilik olarak viicudun verdigi hepatik yanittir. Bu patolojik duruma
verilen yanitin 6nemli bir bileseni, alkolsiiz yagl karaciger hastaligi, tip II diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili olan karacigerde ortaya ¢ikan insiilin direncidir.
Hepatik insiilin direnci, insiilin hormonunun karacigerden net glikoz ¢ikisini
azaltmaya bagl olarak gbzlemlenen bir saglik problemidir. Bu durum kisilerin kan
sekerinin artmasina sebep olmaktadir. Insiilin hormonunun hepatik glukoz ¢ikist
tizerindeki etkisi inhibitér etki kaybolmaktadir ve bundan dolay: insiilinin yag
olusumu iizerindeki uyarici etkisi ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum karsisinda bir segici
insiilin direnci ve olusan insiilin direncine bagl olarak bir dizi patolojik durum

meydana gelmektedir (Ezer Ozer, 2022).

2.7.2 Lipit Metabolizmasi

Karaciger, lipitlerin ve lipoproteinlerin alimi, sentezi, paketlenmesi ve
salgilanmasinda rol oynamaktadir. Karaciger sentezledigi ve salgiladigi safra
sayesinde lipitlerin sindirildikten sonra viicutta emilmesini saglamaktadir.
Lipoprotein, lipitlerin ¢oziiniir hale gelip hiicre i¢ine tasinmasini saglayan molekiil
olarak tanimlanmaktadir. Lipoproteinler yogunluk farklarina gore 5 alt smifta

incelenmektedir; silomikronlar (SM), ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL),
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orta yogunluklu lipoproteinler (IDL), diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL) ve
yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) (Karaciger fizyolojisi ve biyokimyasi, 2013).

Silomikronlar, dolasima verilmeden Once bagirsakta lipoproteinlerden ve sindirilmis
lipitlerden meydana gelmektedir.Yag asitleri, karacigerde lipoprotein lipaz enzimi ile
silomikron kalintilarindan ayristirilmaktadir. Ekstrakte edilen yag asitleri daha sonra
bir dizi tagima protein yoluyla hepatositlere gonderilmektedir. Karaciger, yag asitlerini
oksidatif yollar sayesinde i¢ enerji kaynagi olarak kullanabilmektedir fakat ketojenik
tirlinlerden (asetoasetat ve beta hidroksibutirat) diger doku ve organlar i¢in de enerji
saglayabilmektedir. Karacigerden ketonlarin salinmas1 durumunda, trikarboksilik asit
dongiisii ara {irlinlerinin asirt olusumu 6nlenmektedir ve bu sayede oksidatif durum
korunmaktadir. Beslenme durumunda karaciger, viicut i¢in gerekli olan lipit
substratlarini saglamaktadir. Karaciger yag asitlerini ve gliserolii, hepatositlerden kan
dolagimina ge¢isini saglamak i¢cin VLDL pargaciklari ile paketlenen trigliseritlerde
toplamaktadir. Bunlar sonrasinda depolanmak ve enerji kaynagi olarak kullanilmak
icin diger organlara da ulastirllmaktadir. Karacigerin lipit metabolizmasindaki bu
gorevi, yagda ¢Ozilinen vitaminlerin emilimini saglamak i¢in de oldukc¢a biiyiik bir

oneme sahiptir (Ezer Ozer, 2022).

Karaciger, ayn1 zamanda viicuttaki kolesterol diizeyini dengede tutma konusunda da
onemli bir role sahiptir. Kolesterol bagirsaklardan emildigi gibi karacigerde tekrardan
da sentezlenebilir. Kolesterol viicutta membran akigkanliginin korunmasini saglamak
icin 6nemli bir molekiildiir. Kolesteroliin viicutta eksik veya fazla olma durumu saglik

agisindan sorun teskil edebilir (Ezer Ozer, 2022).

2.7.3 Protein Metabolizmasi

Proteinlerin sentezi ve parcalanmast hiicre ve organlarin islevlerini yerine
getirebilmesi i¢in olduk¢a 6nemli bir durumdur. Karaciger, dolasimdaki protein
hacminin  %80-90’indan sorumlu bir organdir. Albiimin, salgilanan proteinler
igerisinde sayica en ¢ok olandir ve ortalama olarak toplam plazma proteininin
%350'sine katkida bulunmaktadir. Bu protein, kan hacminin korunmasini saglama
konusunda ve lipitler ve hormonlar gibi bir dizi molekiiliin tasinmasinda gorevlidir.
Karaciger albiimin haricinde akut faz proteinlerini, biiylime faktorlerini ve sistemik

diizenlemede gdrevli olan pek ¢ok peptiti de salgilamaktadir (Ezer Ozer, 2022).
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Karacigerin bir diger gorevi de amino asit metabolizmasinda, amino asitlerin
deaminasyonu ve transferaz reaksiyonlart sonucunda olusan ve viicut igin toksik
oldugu bilinen amonyagi iireye doniistiirerek kan pH’1inin kontrol altinda tutulmasini
saglamaktadir. Ureye cevrilemeyen amonyak viicut igin oldukca tehlikelidir.
Amonyak krebs dongiisiinde bulunan a-ketoglutarati, glutamata doniistiirerek, lireye
cevrimi Onler ve beyinde solunumun inhibisyonuna neden olmaktadir (Karaciger

fizyolojisi ve biyokimyasi, 2013).

2.8 Karaciger Hastaliklari

Karaciger hastaliklari akut, kronik, kalitsal ve akiz olarak tanimlanmaktadir. Karaciger
hastaliklar1 bir¢cok farkli sekilde siniflandirilmaktadir. Karaciger hastaliklarinin

smiflandirilmasi Tablo 2.2 de gosterilmektedir.

Tablo 2. 2 Karaciger Hastaliklarinin Siniflandirilmasi (Alphan, 2022)

Klasifikasyonu

Akut- Kronik

Patofizyolojisi

Hepatoseliiler- Kolestatik

Evre
Son donem KC yetmezligi

Siroz

Etiyoloji
Viral
Alkol
Toksin

Otoimmiin
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2.8.1 Akut Viral Hepatit

Akut viral hepatit, hepatositlerin inflamasyonu ile karakterize bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Hepatit virtisleri A, B, C, D ve E viriislerinden kaynaklanmaktadir
ve bu viriislerin arasinda hepatit A ve E virlisleri bulasici olanlardir ve agiz- diski
yoluyla yayilmaktadirlar. Geri kalan hepatit B, C ve D viriisleri serum halde olanlardir
ve genelde kan ve viicut sivilart araciligt ile yayilim gostermektedirler. Herpes
simplex, rubella gibi virlisler ve parasetamol gibi bazi ilaglar, alkol ve bazi bitkisel

karisimlar gibi dis etkenler de akut hepatite sebep olabilmektedir (Alphan, 2022).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), viral hepatitlere bagl diinya ¢apindaki 6liimlerin yilda
yaklasik 1,5 milyon oldugunu tespit etmistir. Hepatit B, C ve D viriislerinin 6nlenmesi

ve tedavisi edilmesi konusunda 6nemli gelismeler kaydedilmistir (Torre ve ark., 2021).

2.8.2 Kronik Hepatit

Bir bireyin kronik hepatit tanis1 alabilmesi i¢in yaklasik olarak en az 6 aylik bir hepatit
gecmisine sahip olmasi veya karaciger hastalig1 olduguna dair biyokimyasal ve klinik
verilerle beraber hepatik inflamasyona sahip olduguna dair biyopsi sonuclarinin

olmasi1 gerekmektedir.

Kronik hepatit otoimmiin, viral, metabolik veya ilag, toksin gibi bir¢ok sebepten dolay1
ortaya ¢ikabilmektedir. Kronik hepatitin en sik rastlanan sebepleri hepatit B, hepatit C

ve otoimmiin hepatit olarak gézlemlenmistir (Alphan, 2022).

2.8.3 Alkolik Karaciger Hastalhig

Alkolik karaciger hastaligi; yagh karaciger, alkolik hepatit ve siroz olmak tizere 3
asamada ilerleme gosteren ve komplikasyonlarmi igeren klinik bir sorundur. AKH
kronik karaciger hastaliginin baglica sebeplerinden biri olarak kabul edilmektedir ve
ABD’deki siroza bagli 6limlerin yaklasik olarak %50’sini kapsadigi bildirilmistir
(WHO, 2014).

Alkol metabolizmasiin toksik yan iiriinii olarak bilinen asetaldehit, mitokondriyal
membrana, mitokondrinin yagisina ve fonksiyonuna zarar vermektedir. Bireylerin

alkolik karaciger hastaligina yatkin hale gelmesinde genetik, cinsiyet, birden fazla
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farkli ila¢ kullanimi, hepatotropik virlis enfeksiyonlari, immiinolojik etkenler ve

kisinin kotii beslenmesi gibi ¢esitli degiskenler etkili olabilmektedir (Alphan, 2022).

Hepatik steatozis; heparik yag asit sentezinde artig, yag asidi oksidasyonunda azalis,
TG iiretiminde artis ve karacigerde trigliseritlerin tutulumu ile meydana gelmektedir.
Kisa siirede fazla miktarda alkol tiiketilmesi durumunda agir karaciger yaglanmasina
sebep olmaktadir. Giinde ortalama 60 gramdan fazla alkol tiiketen bireylerin %90-
95’inde karaciger yaglanmasi gozlenebilmektedir. Hepatik steatozis genellikle belirti
vermez ancak kan testlerindeki anormalliklerin tespit edilmesiyle ve ultrason
yardimiyla tan1 konulabilmektedir. Genelde kisilerin alkol kullanimini birakmasi ile
geri  dondiiriilebilir fakat alkol kullanimi devam ederse hastalik siroza

dontisebilmektedir (Gokcan & Yilmaz, 2021).

Alkolik hepatit hastaligi genellikle hepatomegali, fibrozis, serum bilirubin
konsantrasyonlarinda artig, yogun sistemik inflamatuvar yanit (SIRS), multiorgan
yetmezligi ve yliksek mortalite ile karakterize bir durum olarak tanimlanmaktadir
(Stickel ve ark., 2017; Mathurin ve ark., 2015). Hasta bireylerde genelde abdominal
agr1, anoreksiya, bulanti, kusma, halsizlik, ishal ve kilo kayb1 gibi semptomlar da
goriilmektedir. Karaciger hastaliginin erken doneminde alkol kullanimi kesilirse
tyilesme gozlemlenmektedir. Siroz gelisen bireylerde de alkol kullanimi kesildigi
zaman karaciger fonksiyonlarinda diizelme ve hastaligin ilerlemesinde yavaslamalar

s6z konusudur (Alphan, 2022).

Alkoliin devamli ve uzun siireli kullannomina bagli olarak karaciger dokusunda
sertlesme yani fibrozis ve hastaligin ilerleyen donemlerinde de siroz gelismektedir.
Alkolii ¢cok fazla tiiketen kisilerin yaklagik olarak %15’ inde sirozun gelisim gosterdigi
bildirilmistir (Gokcan & Yilmaz, 2021).Hastaligin semptomlar1 alkolik hepatit ile
benzerlik gosterebilmektedir fakat bu semptomlar haricinde gastrointestinal kanama,
hepatik ensefalopati veya karacigerde kan akisinin engellenmesi durumunda portal
vendz sistemde ortaya ¢ikan yiiksek kan basinci yani portal hipertansiyon durumu
gozlenebilir. Alkol birakildiginda siire¢ biraz yavaslar ve/veya koétiilesme azalabilir,

ancak tam bir iyilesme miimkiin degildir (Alphan, 2022).
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2.8.4 Karaciger Yaglanmasi

Diinya genelinde kronik karaciger hastaliginin en yaygin sebeplerinden biri alkole
bagimli olmayan yaglh karaciger hastaligit (NAYKH) olarak bilinmektedir. Tani
koymada yasanan zorluklar, hastaligin patogenezinin karmasik olmasi, net bir tedavi
yonteminin olmamasi bu hastalii olduk¢a Onemli bir saglik sorunu haline

getirmektedir (Idalsoaga ve ark., 2020).

Non alkolik yagli karaciger hastalig1 karacigerde asir1 yag birikimi ile karakterize bir
hastaliktir ve basit yaglanma ve non alkolik steatohepatit (NASH) olmak tizere iki alt
baslikta incelenmektedir. Basit yaglanmada hepatoselliiler hasar ve fibréz durumu
bulunmamaktadir. NASH de ise inflamasyon varliginda olusan fibrozis durumu ile
karsilagilabilir. Ayn1 zamanda hastaligin daha da ilerlemesiyle siroz ve hepatoselliiler
karsinomaya sebep olabilir (European Association for the Study of the L. 2016; Oseini
ve ark., 2017).

Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi; hazir, basit karbonhidrat ve yiiksek yag
iceren besinlerin tilketimindeki evrensel artis, gelir diizeyindeki artis, yetersiz fiziksel
aktivite ve gittikge artan kilo artisi, beden kitle indeksi ile iliskilendirilmektedir.
NAYKH genellikle obezite, insiilin direnci, diyabet, hipertansiyon gibi kronik
hastaliklarla beraber gelisme gosterebilmektedir (Mitra ve ark., 2020; Ullah ve ark.,
2019). Yapilan g¢alismalar sonucunda tip 2 diyabete sahip bireylerin %76’sindan
fazlasinda NAYKH tanisi oldugu gozlemlenmistir (Younossi ve ark., 2016).

Non alkolik yagh karaciger hastalig1 prevalansi ile ilgili veriler degisiklik gostermekle
birlikte 2020 yilinda yapilmis bir ¢alismada diinya genelinde prevalans %25.4 olarak
belirtilmistir. Bu oranlarin farkli popiilasyonlardaki farkli genetik faktorlerden
etkilendigi goriilmektedir. En yiliksek oranlar (yaklasik %30) Orta Dogu ve Giiney
Amerika iilkelerinden bildirilirken, Afrika’da yapilmis ¢alisma ¢ok daha diisiik (%13)
prevalans bildirmektedir (Mitra ve ark., 2020). Tiirkiye’de ise genel prevalansin %48.3
oldugu ve en ¢ok 50 yas iistii bireylerde rastlandig1 rapor edilmistir (Younossi, 2019).

2.8.5 Siroz

Karaciger hastaliklarinin son evresi karaciger sirozu olarak bilinmektedir ve klinik
olarak kompanse ve dekompanse siroz olmak iizere iki sinifta incelenmektedir (Acar

1994, Biiyiikkaya ve Fesci, 2010). Kisiler, hastalig1 komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi

15



ve ilerlemesiyle fark edebilmektedir fakat hastalik bu donemde dekompanse Siroz
donemine gegmis olmaktadir. (Anand , 2001). Kompanse siroz evresinde higbir klinik
semptoma rastlanilmamaktadir fakat dekompanse siroz doneminde Kkisilerde asit,
hepatik ensefalopati, varis kanamas1 gibi semptomlar gozlemlenmektedir. Karaciger
rahatsizliginda, sirozun baslama ve ilerleme siireci kisiden kisiye farkliliklar
gostermektedir. Bazi kisilerde siroz uzun siliren kronik hastaliktan sonra ortaya
cikabilirken baz1  kisilerde ise dekompanse doneme gectikten sonra

tanimlanabilmektedir (Augustina ve ark., 2011).

2.9 Tleri Glikasyon Uriinleri (AGE)

AGE’lerin gidalarda olusmasi ilk olarak 1912 senesinde Louis-Camille Maillard
tarafindan bazi gidalarin pisirilmesi sonucu esmerlesme reaksiyonunun olusmasiyla
tanimlanmigstir. Maillard Reaksiyonu (MR), tepkimeyi tanimlayan kisinin adina ithaf

edilmistir (Tessier, 2010).

AGE'ler, glikoz, protein ve lipitlerle enzimatik olmayan reaksiyon iiriinlerinden
tiiretilen heterojen molekiiller olarak tanimlanmaktadir (Semba ve ark., 2010). Sigara
dumani, yiiksek rafine sekeri ve basit karbonhidrat iceren diyetler, yiiksek kalorili
beslenme aliskanliklari, yiiksek 1sida pisirilen besinler ve hareketsiz yasam tarzi gibi
cesitli ¢evresel faktorler, viicutta AGE iiretimini indiiklemektedir. AGE artigina bagh
olarak hiicre lipit ve proteinleri zarar gormektedir (Semba ve ark., 2010; Uribarri ve
ark.,2007).
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Sekil 2. 1 AGE havuzuna katki saglayanlar (Uribarri ve ark., 2006)

Ileri glikasyon son iiriinlerinin viicutta {iretilmesi ve bulunmas insan metabolizmas1
icin olduk¢a normal bir durum olarak kabul edilmektedir ancak dokularda ve
dolasimda AGE miktarinin yiikselmesi ve asir1 birikmesi sonucunda bazi kronik
hastaliklarin olusumu s6z konusu olabilir (Ulrich ve Cerami, 2001). Bu durum
karsisinda viicut, antioksidanlar sayesinde bu zararli bilesiklerin atilimin
saglamaktadir (Wu ve ark., 2003). Fakat bireylerin asir1 AGE tiikketimi veya
metabolizmada fazla AGE iiretilmesi sonucunda bu AGE’ler yok edilemez ve birikim
olugsmaya baglar. AGE’lerin birikmesi sonucunda yiiksek oranda oksidatif stres ve
inflamasyon olusumu gozlemlenmektedir (Uribarri, vd., 2007). Viicutta oksidatif
stresin artmasi diyabet, bobrek hastaliklari, kanser, KVH gibi bir¢ok islevin

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

Viicutta metabolizma sonucu olusan AGE’ler haricinde bazi besinlerde AGE
igcermektedir. Besinlerin tiiketilmesi ile viicuda alinan ileri glikasyon iiriinleri uzun
yillar boyunca dikkate alinmamistir fakat giincel ¢aligmalarda besinlerle alinan
AGE’lerin viicut AGE havuzuna katki sagladiklart bildirilmistir (Uribarri ve ark.,
2006).

2.10 Tleri Glikasyon Son Uriinlerinin Olusum Mekanizmalari

AGE’ler sigara, besinlerin igerigi ve pisirme teknigi acisindan ekzojen kaynakli olarak
meydana gelebilmektedir. Ekzojen kaynakli olusan AGE’ler fizyolojik olarak olusan
AGEFE’ler ile kiyaslandiginda daha karmasik bir yapiya sahip olmakla beraber
dolasimda birbirlerinden ayirt edilemezler (Guilbaud ve ark., 2016; Uribarri & He,
2015).
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Besinlere uygulanan 1sil iglemler sonucunda olusan AGE’ler olduk¢a Onem arz
etmektedir (Sharma, vd, 2015). Kavurma, kizartma gibi yiiksek 1s1l isleme maruz kalan
yuksek yagli et iirlinlerinin AGE igerigi, uzun siire kaynatma islemi uygulanmis
karbonhidrat igeren besinlere gore olduke¢a yiiksek bulunmustur (Goldberg ve ark.,
2004; Uribarri ve ark., 2005). Bu besinler, tliretim asamasinda 6zellikle 1s1l islem
gordiikleri zaman Maillard reaksiyonuna maruz kalmaktadir ve bu kahverengilesme

reaksiyonlar1 depolama siireci boyunca devam etmektedir.

AGE’lerin MR ile olusumu bircok basamaktan sonra gerceklesmektedir. Oncelikle
indirgen sekerlerdeki karbonil gruplarinin proteini ile lipit ve niikleik asitlerin
tizerindeki amin gruplari reaksiyona girmektedir. Reaksiyon sonucunda kararsiz bir
bilesik olan Schiff baz1 ortaya ¢ikmaktadir. Sonrasinda ise Schiff bazi, daha kararli
bilesik olan Amadori {rlinlerini olusturmak amaciyla yeniden diizenlemeye
girmektedir. Amadori iiriinleri, GO ve MGO gibi ileri glikasyon tiirevlerini olusturmak
amaciyla dehidrasyona ve ardindan diizenlemeye girmektedir (Gerrard, 2005).
Zamanla bu bilesikler geri doniisimsiiz bigimde ileri gliasyon iiriinlerini
olusturmaktadir (Lapolla ve ark., 2005). MR haricinde glikoz otooksidasyonu, lipid
peroksidasyonu gibi ¢esitli mekanizmalarla AGE’ler olusabilir (Uribarri & Tuttle,
2006).

Polyol yolu da AGE olusumu igin bilinen bir baska mekanizmadir. Glikoz, aldoz
rediiktaz enzimiyle ilk 6nce sorbitole ve daha sonrasinda sorbitol dehidrojenaz enzimi
sayesinde fruktoza doniistiiriiliir. Ardindan fruktoz metabolitleri GO, MGO ve 3-
deoksiglukozon’a doniistiiriilerek AGE’lerin olusumunu gergeklestirebilir (Lorenzi,
2007).

2.11 Glioksal Olusumu

Glioksal, sar1 renkli bir s1v1 seklinde goriinen, sulu ¢6zeltilerde hidratlar olusturan bir
dialdehit olarak bilinmektedir (Vistoli ve ark., 2013). Eksojen kaynakli glioksal
olusumu, besinlerin 1s1l isleme maruz kalmasindan dolayr olusabilmektedir ayni
zamanda yangin ve sigara dumanindan kaynakli da olusum gosterebilir (Degen ve ark.,
2012). Endojen olusum mekanizmalarinda ise Maillard Reaksiyonu gergeklestikten
sonra saat, hafta veya aylar icerisinde GO ve MGO gibi firiinlerin olustugu
gozlenmektedir (Zhang ve ark., 2021).
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Glioksal Sekil 2.2°de gosterildigi gibi ¢esitli yollarla olusmaktadir. Glioksal olusumu
glikozun retroaldol yogunlagsmasi sonucu meydana gelirken, glikoz yogunlagsmasiyla
ile meydana gelen glikoaldehitin de demir, bakir iyonlarmnin ve fosfat tamponunun

bulunmasiyla da ortaya ¢ikabilir (Manini ve ark., 2006).

Amadon Uriinlen

[ Glikoz

g

Glikoaldehit

otooksidasyonu

Diger
heksozlar ,
pentozlar,
triozlar ve

diger
metabaolitler

Glioksal

Lipit
Peroksidasyonu

Sekil 2. 2 Glioksal Olusum Reaksiyonlar: (Lange ve ark., 2012)

Askorbat W
J

2.12 Metilglioksal Olusumu

MGO keskin kokulu sar1 renkli sivi olarak bilinmektedir (Erdogan, 2021). Eksojen
kaynaklarina is, duman, sigara gibi ¢evresel etmenler 6rnek verilebilir. Ayn1 zamanda
gidalarin pisirilmesi, fermentasyonu ve uzun siireli saklanmasi gibi bircok isleme
maruz kalmasi durumu da MGO miktarinda artisa sebep olmaktadir (Nemet & Varga-

Defterdarovi¢, 2007).

MGO, trioz fosfat bilesiklerinin enzimatik ve enzimatik olmayan reaksiyonlari
sonucunda olusur fakat metilglioksal olusumuna neden olan ana yol glikoliz evresi
olarak bilinmektedir (Kuntz ve ark., 2009).

Sekil 2.3’teki gibi lipitlerin 1sitilmasi veya fotodegradasyona ugramasi sonucunda
bozulmalar meydana gelmektedir ve aseton metabolizmasiyla metilglioksal olusumu
gerceklesir (Hollnagel ve ark., 1998). Protein metabolizmasinda yan {iriin olarak

metilglioksal agiga ¢ikmaktadir (Allaman ve ark., 2015).
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Sekil 2. 3 MGO Olusum Reaksiyonlar: (Vistoli ve ark., 2013)

2.13 Ileri Glikasyon Son Uriinlerinin Metabolizmasi

Besinlerle alman ileri glikasyon iiriinlerinin metabolizmadaki siiregleri hakkinda
literatiirde ¢ok fazla bilgi bulunmamaktadir. Yapilan arastirmalarda besinlerle alinan
ileri glikasyon {iirlinlerinin, dolasimdaki ileri glikason tiriinleri agisindan 6nemli bir
kaynak oldugu ve viicut AGE havuzuna katki sagladigi sonucuna varilmigtir
(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 olmasindan dolayi, proteinlerin emilimi ve

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

Sistem dis1 viicuda alinan ileri glikasyon tirtinlerinin %15-25"i dolagima katilmadan
once bagirsakta emilmektedir. ileri glikasyon iiriinlerinin diyetsel kaynaklar1 arasinda
emilim orani yiiksek olanlar pirralin ve pentosidin olarak bilinmektedir (Koschinsky
ve ark., 1997; Miinch ve ark., 1999).

Serbest aminoasitler, diisiik ve yliksek molekiiler agirlikli bilesikler emilen ileri
glikasyon tiriinlerinin biiyiik bir kismini olusturmaktadir (Snelson & Coughlan, 2019).

Ileri glikasyon iiriinlerinin absorbe edilme oranlarinin molekiiler agirliklarina gore
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degisiklik gosterdigi bilinmektedir ve yiiksek molekiiler agirhiga sahip AGE’lerin
emilimi diisiik molekiiler agirliklit AGE’lere gore ¢ok daha yavas olmaktadir. Yiiksek
molekiiler agirligina sahip AGE’ler yetersiz pargalanmadan kaynakli olarak ¢ok daha
yavas emilmektedirler (Chen ve ark., 2018).

2.14 Tleri Glikasyon Son Uriinlerinin Analizi

Son zamanlarda dokularin, biyolojik sivilarin ve besinlerin igerigindeki AGE'leri
belirlemek amaciyla farkli yontemler kullanilmaktadir. ELISA hizli ve ucuz
olmasindan dolay1 tercih edilen bir yontemdir fakat dnceden kullanilan sonuglarin
dogrulugu tam olarak belirlenememistir ve bu sebepten dolayr ELISA yontemiyle
bulunan AGE seviyelerinin dogrulugu kesin olmamakla beraber giivenirlik agisindan

sorgulanmaktadir (Kellow ve Coughlan, 2015).

HPLC yontemi ise son zamanlarda daha sik kullanilmaktadir. Kromatografik
tekniklerle ilgili dezavantaj ise asit hidroliz asamasinda piridin ve hidroimidazolon
gibi asitlere kars1 hassas ileri glikasyon tirlinlerinin yok olmasidir (Ames, 2008; Assar
ve ark., 2009).

Genel olarak, ileri glikasyon tiriinleri su sekillerde dlgtilebilmektedir:
1. Fluorometri: AGE’lerin fluoresans 6zelliklerinden yararlanilir.

2. ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay) yontemi.

3. MS (Mass spectrometry) .

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

2.15 Tleri Glikasyon Uriinleri ve Obezite

Obezite, viicuttaki savunma mekanizmalarindaki dengesizlik sonucu olusan reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) fazlalig1 olarak bilinmektedir (Vlassara ve Stricker, 2011).
Obezite, insiilin direnci ve metabolik sendrom birbirleriyle iliskili olarak
gelisebilmektedir. Ayni1 zamanda bu rahatsizliklar yiiksek oksidatif strese ve
inflamasyon durumuna da bagl olarak go6zlenebilir. Hiperlipidemi, hiperglisemi ve
yiiksek oksidatif stresin varligi obezitenin olusumunda ve gelisimde 6nemli bir rol

oynamaktadir. Bunlar viicut AGE havuzunun da artmasina sebep olmaktadir. Viicut
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agirh@inin ve yag igeriginin azalmasina bagl olarak viicut AGE havuzunda da

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

Metabolik sendroma sahip olan obez kisilerin, inflamasyon ve oksidadif stres ile bir
bagi oldugunu ortaya koyan bir arastirma yapilmistir. Bu durumda yaygin olarak
kullanilan serum AGE seviyelerinin yiiksekligi 6zellikle tip 11 diyabete yatkinligi olan
obez c¢ocuklarda bobrek fonksiyonlar dahil olmak iizere ciddi saglik problemlerine
neden olmaktadir (Kellow ve Savige, 2013). Bununla birlikte, zayif ve obez cocuklar
arasindaki farklarin arastirilmasi amaciyla CRP, interlokin-6 (IL-6) ve bobrek
fonksiyon seviyeleri degerlendirildiginde, obez ¢cocuklarin serum AGE seviyeleri zayif
cocuklara gore ¢ok daha diisiik bulunmustur. Bu durum renal hiper filtrasyona
baglanarak agiklandiginda telafi edici mekanizma olabilecegi de Ongoriilmiistiir

(Sebekova ve ark., 2009).

2.16 Tleri Glikasyon Uriinleri ve Karaciger Hastaliklar

Karaciger bilindigi gibi viicuttaki diger organlar i¢in gerekli olan temel molekiillerin
ve proteinlerin metabolizmasinda ve sentezinde goérev almaktadir. Dolasimdaki
AGE’lerin yikiminda ve eliminasyonunda karaciger siniizoidal endotel hiicreleri ve
Kupffer hiicreleri rol oynamaktadir. Her bir bireyin yaslanma siirecinde ve cesitli
karaciger hastaliklar1  olusumunda, karacigerin bu gorevinde azalmalar
gozlemlenmektedir. Bundan dolayi viicutta AGE veya AGE kiimelerinin birikimi s6z

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

Hepatik steatoz, hepatik inflamasyon, fibroz ve siroz gibi diger ilerlemis karaciger
hastaliklarinin  hayvan modellerinde go6zlenmesinin arkasindaki mekanizma,
cogunlukla hiicre igi ileri glikasyon son iiriinleriyle baglantilidir. Hepatositlerde
biriken AGE’ler apoptozu ve enflamasyona yol agarak hiicresel islev bozukluklarina
neden olabilir (Fernando ve ark., 2019). Endojen ve eksojen faktorlere dayali olan bu
patoloji alkolsiiz yaglh karaciger hastaligi olarak bilinmektedir. Diyet kaynaklari olan
fruktoz ya da siikroz ile zenginlestirilmis beslenme alasiminda artan AGE tiiketimi de
endojen AGE tiiketiminden daha ciddi seviyelerdeki fibroza neden olabilmektedir. Bu
durumda prensip olarak insan viicudunda da benzer mekanizmalara
rastlanabilmektedir; bu sayede hepatik steatohepatit tanisi alacak kisilerde uygulanan

tedavi protokolleri gelistirilebilmektedir (Rungratanawanich ve ark., 2021)
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2.17 Tleri Glikasyon Uriinlerinin Hastahklarla iliskisi

Viicuttaki ileri glikasyon tiriinlerinin birikimi ile kronik rahatsizliklarin iligkili oldugu,
artmis olan ileri glikasyon {irlinlerinin miktarinin kronik rahatsizliklarin gelisimini
etkiledigi yapilan g¢esitli ¢alismalar sonucunda ortaya konulmustur (Clarke ve ark.,
2016).

Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan bireylerde idrar yoluyla AGE atiliminin
azalmasi sonucunda viicuttaki AGE birikiminin artis géstermesi sz konusu olabilir.
(Schwenger ve ark., 2006; Vlassara ve ark., 2008; Coughlan ve ark., 2011).

AGE’ler; RAGE yoluyla oksidatif stres yolaklarini etkin hale getirerek zararli
etkilerini ortaya ¢ikarmaktadirlar (Basta ve ark., 2002). Ileri glikasyon iiriinlerine
devamli yiiksek oranda maruz kalinmasi sonucunda diyabet, karaciger hastaliklari,
bobrek rahatsizliklar: gibi kronik hastaliklar gelisim gosterebilmektedir veya ortaya
cikabilmektedir (Kellow & Coughlan, 2015).

fleri glikasyon iiriinleri kalp, bobrek gibi organlarda hasara yol agmaktadir (Chaudhuri
ve ark., 2018). Ileri glikasyon iiriinleri diyabet hastalarinda hiperglisemi durumunda
ortaya ¢ikabildigi gibi oksidatif stres fazlaliginin oldugu rahatsizliklara sahip kisilerde
de ortaya ¢ikabilmektedir. Kronik bobrek yetmezliginde, ileri glikasyon iiriinlerinin
olusumunun artmasina ve azalmis bobrek fonksiyonlarina bagl olarak dolagimdaki

AGE seviyeleri gittikce yiikselir ve birikime yol agar (Stinghen ve ark, 2016).
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UCUNCU BOLUM

GEREC VE YONTEM

3.1Arastirmanin Amaci

Yapilan ¢alismada, %60 kcal/ yag katkili piirifiye yem ile beslenerek obezite modeli
olusturulan C57BL/6J soyu farelerden elde edilecek karaciger doku drneklerinde AGE
olusumu ve miktarlarinin incelenmesi amaclanmaktadir. Bu caligmanin tipi

deneyseldir.

3.2Arastirma Zamani, Yeri ve Orneklem Secimi

Aragtirma Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi’nde Kasim /2022-Mayis /2023

tarihleri arasinda yapilmistir.

Hayvan modelleme c¢alismasi, Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip
Arastirma Enstitiisiinde tamamlanmis olup, AGE tayini ise Istanbul Sabahattin Zaim

Universitesi Helal Gida Ar- Ge Laboratuvarida yapilmustir.

Calismada diyetle tesvik edilen obezite modeli olarak tercih edilen C57BL/6J soyuna
ait 6 haftalik 30 adet disi fare kullanilmustir.

3.3Arastirmanin Genel Plani

Calismanin ilk 3 aylik siirecinde konuyla ilgili genel bir literatiir taramas1 yapilmstir.
Yapilan literatiir analizleri yaziya dokiiliip kaydedilmistir. Daha sonrasinda ¢alismada
kullanilan farelerin karaciger dokulart hazirlanmistir ve AGE miktar tayini yapmak
tizere laboratuvar ¢alismalarina baglanmistir. Laboratuvarda dokularla yapilan
islemler sonucunda ortaya ¢ikan verilerin analizi i¢gin HPLC cihaz1 kullanilmistir.

Cihazdan elde edilen veriler sonucunda AGE miktar tayini elde edilmistir.

Son olarak literatiir taramasinin yaziya dokiilmiis hali ile laboratuvardan elde edilen
verilerin analiz sonuglar bir araya getirilerek tezin son hali olusturulmustur. Danisman
hocayla beraber tezin eksik veya hatali kisimlari diizeltilerek tezin en dogru hali ortaya

¢ikmustir.
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3.4 Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul

Yaptigimiz hayvansal deneyi calismasi Istanbul Universitesi Rektorliigii Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurul Bagkanligi tarafindan onaylanmistir (Etik Kurul Onay No:
2021/18). Yiiksek Lisans ¢alismalari Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip
Arastirma Enstitiisii /Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi ile Molekiiler Tip Anabilim

Dali’nda gergeklestirilmistir.

3.5 Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Calismada kullanilan kimyasal malzemeler glyoxal, HCI, asetonitril, sodyum
hidroksit, 4-nitro-1,2-Feniladiamin, sodyum asetat, metanol, saf su , asetik asit

seklinde siralanabilir.

3.6 Gerekli Cihaz ve Malzemeler

Calismada kullanilan cihaz ve malzemeler HPLC, analitik ters fazli kolon, santrifiij,
analitik terazi, karistirici, adi filtre kagidi, su banyosu, cam tiip, falkon tiip, doku
pargalayici, balon joje, hassas pipet, manyetik karistirici, otoklav, beher, erlenmayer,

dereceli silindir, deney tiipii, huni, rak (tiip sporu), aliminyum folyo seklindedir.

3.7 Hayvan Deneyi
3.7.1 Gruplarin Olusturulmasi ve Yem Se¢imi

Yiiksek lisans caligmamizda CS57BL/6J soyundan 6 haftalik 30 adet disi fare
kullanilmistir ve kontrol ve obez olmak tizere iki grup olusturulmustur. Kontrol grubu
%10 kcal/yag katkili piirifiye yem (Purina TestDiet® F.No:#58Y2) ile beslenirken,
obez grubundaki fareler %60 kcal/ yiiksek yaghh (HFD) piirifiye yem (Purina
TestDiet® F.No:#58Y1) ile beslenmistir (Sekil 3.1). Her iki gruptaki farelere de

calisma bitene kadar ayn1 diyet protokolii uygulanmistir.
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Sekil 3. 1 Calisma grubunun barindirilmasi ve kullanilan yem.

3.7.2 Deney Gruplarinin Bakimi

Modelleme i¢in agirligr yaklasik olarak 10-20 gram olan C57BL/6J soyundan 6
haftalik 30 adet disi fare kullanilmistir. Calisma siiresinde fareler, yiyecek ve suya her
zaman erisebildikleri, 21 £+ 1°C de oda sicakliginda, %50 bagil nemde, 12 saat aydinlik/
karanlik dongiide, 40 liikks 151k yogunlugunda, diisiik bir giiriiltii seviyesi ortaminda
barindirilmistir . Her kafese 5 adet disi fare gelecek sekilde yerlesim saglanmistir. Bu
siirecte farelerin bulundugu kafesler 4 giinde bir temizlenmis, su ve yemleri giinliik
olarak kontrol edilmis ve yenilenmistir. Yem se¢imi yaparken, deney grubunun giinliik
ihtiyaclarini ve ihtiyag¢ olunan besin degerlerini karsilamasina, lezzetli bir i¢erige sahip
olmasma toksik, zararli maddelerden ve mikroorganizmalardan tamamen izole
olmasma dikkat edilmistir. Her iki haftada bir deney grubunda bulunan farelerin

agirhigi (g) olgiilmiustiir.
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3.7.3 Numune Toplam

Calismanin 6. ayinda deneysel hayvan modellemesi tamamlanmis olup 6tenazi islemi
servikal dislokasyon yontemi kullanilarak yapilmistir. Otenazi isleminin yapilacagi
alan steril ve mikroplardan armdirilarak uygun hale getirilmistir. Islem sonrasi
farelerin gogiis, bacak ve karmn kisimlari tirag edilmistir. Daha sonrasinda antisepsis

yardimi ile temizlenerek cerrahi isleme hazir hale getirilmistir.

Her fareden 10 cc’lik enjektorler yardimiyla kardiyak punksiyon yontemi ile toplamda
5 cc kan alimi saglanmistir. Kardiyak punksiyon ile alinan kanlar +4°C 5000 rpm’de
10 dakika santrifiij (Hettich Universal 320 Benchtop) edilmistir. Santriflij iselmi
sonrasinda ayrilan serum mikropipet kullanilarak dikkatli bir sekilde ependorf tiipiine
aktarilmig ve -80°C derin dondurucuda ¢aligmanin yapilacagi giine kadar muhafaza
edilmistir. Kan alim islemi sonlandiktan sonra ii¢ grupta bulunan farelerin karaciger,
kalp ve adipoz dokular1 kriyotiiplere alinmis ve sivi nitrojenle dondurulmustur.

Sonrasinda -80°C’de derin dondurucuda ¢alismanin baslama zamanina kadar

saklanmustir.

Sekil 3. 2 Servikal dislokasyon sonrasi dokularin alinmasi islemi
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Sekil 3. 3 Karaciger dokusunun kriyotiiplere alinmasi

3.8 Glioksal Tayini
3.8.1 Standart Hazirlama

Sodyum Asetat Tampon (0,5 M): Hassas terazide 41,01 g tartildi. Sonrasinda 1 L’lik
balon jojeye eklenerek hacim deiyonize su ile tamamlandi. Asetik Asit ilave edilerek

ve pH metre kullanilarak pH 3’e ayarlandu.

4-Nitro-1,2-Fenildiamin Cozeltisi: 50 mg 4-Nitro-1,2-Fenildiamin {izerine 100

mililitre metanol ilave edilerek balon jojede ¢ozdiiriildii.

3.8.2 Glioksal Analizi

Hassas terazide tartilan karaciger dokular1 50 mililitrelik tiip i¢ine alinip i¢ine 25 ml
methanol eklendikten sonra doku pargalayici kullanilarak homojen hale getirilir.
Numuneler 8000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra olusan siipernatantdan 0.5
ml alinip tizerine Ph: 3 fosfat tampon eklenir. Sonrasinda tiirevlendirme islemini

yapabilmek i¢in tizerine 0.5 ml 4-nitro-1,2-phenylenediamine ¢ozeltisinden (50 mg/50
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ml methanol) eklenir. 70 C’de 30 dakika su banyosuna almip, bekletilir. 0.45
mikronluk filtreden gegirildikten sonra HPLC cihazina verilir.

\ - 3
\"

Sekil 3. 4 Karaciger Dokusu
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Sekil 3. 5 Doku pargalama asamasi

Sekil 3. 6 Su banyosu 6rnegi
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HPLC analizlerinden sonra olusan glioksal ve metilglioksalin standart ve 6rnege ait

HPLC kromatogramlar1 Sekil 3.7 ve Sekil 3.’8de gdsterilmistir.

mV
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Sekil 3. 7 GO ve MGO standart HPLC kromatogrami (Figure 1. HPLC
chromatogram of GO and MGO standards)
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Sekil 3. 8 GO ve MGO 6rmek HPLC kromatogram (Figure 2. HPLC chromatogram
of GO and MGO in sample
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DORDUNCU BOLUM

BULGULAR

Sekil 4.1°de 3 gruptaki deney farelerinin tartim sonuglar1 gosterilmektedir. 6 ay %60
yiiksek yagl piirifiye yem ile beslenen D2 grubundaki farelerin kontrol grubundaki
farelere gore daha fazla agirlik kazandiklar gozlemlenmistir. 3 ay %60 yiiksek yagl
purifiye yem ile beslenen D1 grubundaki fareler de D2 grubundaki farelerle benzer
sekilde agirlik kazanimi gergeklestirmistir. Fakat D2 grubu 3 ay daha fazla yagl diyete
maruz kaldigindan dolayr D1 grubuna gore daha fazla agirlik kazanmistir. Kontrol

grubundaki farelerin agirliklari stabil sekilde devam etmistir.

Sekil 4. 1 Farelerin Tartim Sonuglar1

Fare Tartim
45m
40=
5 357
X @ D1
—
f—; & D2
< 30 - KONTROL
251
20 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I
0 10 20 30
HAFTALAR
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Asagida verilen Tablo 4.1°de dokularin aritmetik ort ve standart sapmalari
gosterilmistir. Sirastyla aritmetik ortalamalar 2,52 ng/100g, 2,60 ug/100g ve 2,39
ng/100g seklinde, standart sapmalar1 ise 0,30 ug/100g, 0,91 ug/100g ve 0,49 ng/100g
seklinde bulunmustur. Tabloya bakildigi zaman en fazla GO olusumunun gergeklestigi
grubun D1 grubu oldugu sonucuna varilmistir. En diisiitk GO olusumu gézlenen grup

ise D2 seklinde olmustur.

Tablo 4. 1 Dokularin Aritmetik Ortalamalari ve Standart Sapmalari

GO KONTROL D1 GRUBU D2 GRUBU
GRUBU

ARITMETIK ORT | 2,5286 ug/100g 2,6085 ng/100g 2,3959 nug/100g

STANDART 0,308004 ug/100g | 0,919304 ug/100g | 0,496035 pg/100g
SAPMA

3 grubun GO miktarlar1 Tablo 4.2°de gosterilmistir. En yiiksek deger D1 ve en diisiik
deger D2 seklinde bulunmustur.

Tablo 4. 2 GO miktarlarinin Kontrol&D1&D2 gruplari arasindaki karsilagtirmasi

KONTROL&D1&D2
i
7 T
3 2-
.
0- :

KONROL D1 D2
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Tablo 4.3’de kontrol ve D1 gruplarinin GO miktarlar1 gosterilmistir. D1 grubundaki

GO olusumunun kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir.

Tablo 4. 3 GO miktarlarinin Kontrol& D1 arasindaki karsilastirilmasi

KONTROL&D1
4_
[ KONTROL
3- 3 D1
— —
3 2-
1_
O 1 1
KONTROL D1

Asagida verilen Tablo 4.4’de kontrol ve D2 gruplart arasindaki GO miktarlar
gosterilmistir. Bu iki grup karsilastirildiginda kontrol grubundaki GO olusumunu D2

grubuna daha fazla oldugu sonucuna varilmistir.

Tablo 4. 4 GO miktarlarinin Kontrol&D2 arasindaki karsilastirma

KONTROL&D2
3_
[J KONTROL
— 1
— 3 D2
2_
o)
0]
1_
0 T T
KONTROL D2
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Tablo 4.5°de GO miktarlarinin D1 ve D2 gruplart arasindaki karsilastiriimasi

gosterilmistir. D1 grubunda daha fazla GO oldugu sonucuna varilmistir.

Tablolarda gosterildigi iizere kontrol grubu, DI ev D2 arasinda karsilastirma
yapildiginda D1 grubunun miktar olarak daha fazla, D2 grubunun ise daha az GO
olusumu gozlemlenmistir. D1 grubunda daha fazla GO olusumunun sebebi, karaciger
doku ortaminda lipit peroksidasyonu gergeklesmesiyle beraber GO miktarinda artis
gozlendigi sonucuna varilmaktadir. D1 grubunda ayni zamanda GO, ileri glikasyon

son lriinlerine de doniismektedir.

D2 grubunda ise kontrol grubuna gére GO miktarinda diisiis olmasinin nedeni zaman
igcerisinde GO AGE onciiliiniin reaksiyonlar sonucunda ileri glikasyon son {iriinlerine

doniismesidir.

Yapilan analizler sonucunda gruplar arasinda GO bakimindan anlamli bir sonug elde

edilememistir. (p>0,005)

Tablo 4. 5 GO miktarlarinin D1&D?2 arasindaki karsilastiriimasi

D1&D2
4_
D1
3 1 D2
1
.
3 2-
1_
0 | |
D1 D2
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BESINCIi BOLUM

TARTISMA

Bu calisma yiiksek yagli diyetle beslenerek obez hale getirilen deney farelerinin
karaciger = dokularindaki  glioksal = miktarlarinin  belirlenmesi  amaciyla
gerceklestirilmistir. Deneyde C57BL/6J soyuna ait 6 haftalik 30 adet disi fare
kullanilmistir. Kontrol ve obez olmak lizere iki grupta incelenmistir. Kontrol grubu
%10 kcal/ yag katkili piirifiye katkili yem ile obez grubu ise %60 yiiksek yagl piirifiye
yem ile beslenmistir. Deney farelerine servikal dislokasyon yontemi ile 6tenazi islemi
yapilmistir. Farelerden alinan karaciger dokulari nitrojen ile dondurulduktan sonra -
80°C’de derin dondurucuda saklanmistir. Laboratuvar ¢alismalari, Istanbul Sabahattin
Zaim Universitesi Helal Ar-Ge laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir. Deney

sonuclart HPLC yontemi kullanilarak analiz edilmistir.

Yapilan bir ¢alismada C57BL/6J soyuna ait 6 haftalik 15 adet erkek fare kullanilmistir.
Calismada fareler az yagh (%10 kcal/yag), ylksek yagl (%60kcal/yag veya %0,25
genistein igeren diyetlerle beslenmistir (Zhao ve ark, 2019). Calismamizda deney
fareleri yalnizca %10 yagh diyet ve %60 yagh diyet olmak iizere iki farkli diyet

protokolii ile beslendikleri i¢in bu ¢alismayla paralellik s6z konusu degildir.

Calismamizda %60kcal/yiiksek yag iceren piirifiye yem ile beslenen farelerin zaman
icerisinde agirliklarinda artislar oldugu goézlemlenmistir. Yapilan bir calismada
CS57BL/6J soyuna ait farelere yliksek kalori igerikli diyet uygulanmasi sonucunda
farelerin kilolarinda artis oldugu ve karaciger fonksiyonlarinin bozuldugu sonucuna

varilmistir (Ezer Ozer, 2022).

Yapilan diger c¢aligmalarda da yiiksek yagli diyetlerin hayvanlarda obezitenin
olusturmasi i¢in en verimli ve en kolay yol oldugu gosterilmektedir (Hariri ve ark.,

2012; Von ve ark., 2006).

Yiksek yag igerigine sahip diyetlerin etkilerini gdzlemlemek amaciyla yapilan
caligmalarda obezite, diyabet, hepatik stetaoz, karaciger yaglanmas1 gibi hastaliklarin
ortaya ¢ikabilecegi rapor edilmistir (Ip ve ark., 2014; Gross ve ark., 2004). Ancak

yapilan ¢alismalarda ileri glikasyon son iirtinleri ile ilgili yeterli bilgi sunulmamustir.
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Bu calismada deney gruplarindaki deney farelerinin karaciger dokularinda olusan
glioksal miktarlar1 incelendiginde sirasiyla 2,52 pg/100g, 2,60 pg/100g ve 2,39
ng/100g seklinde bulunmustur. D1 grubundaki farelerin karaciger dokularinda olusan
glioksal miktarlarinin en yiiksek diizeyde oldugu sonucuna varilmistir. Yapilan bir
calismada MGO ve GO’nun serum diizeyleri incelenmistir. MGO seviyelerinin
karaciger siroz hastalig1 varliginda yiikseldigi fakat GO seviyelerinde gozle goriiliir
bir fark olmadigi sonucuna varilmistir (Michel ve ark., 2021). Yapilan baska bir
calismada ise sigirlarin serum GO ve MGO seviyeleri incelenmistir. Belirli bir artigin
olmadig1 sonucuna varilmistir (Dhananjayan ve ark, 2019). Yapilan ¢aligmalarda
glioksal ve metilglioksal serum diizeylerine bakildigindan dolayr c¢alismamizla

benzerlik gostermemektedir.

2016 yilinda yapilan bir ¢alismada C57BL/6J soyuna ait erkek fareler 33 hafta boyunca
yiiksek yagl, yiiksek fruktozlu ve yiiksek kolesterollii diyetler ile beslenmistir.
Calismanin sonunda normal yem ile beslenen farelerle karsilastirma yapilmstir.
Yiiksek kolesterol igeren diyetle beslenen farelerde AGE olusumunun hizla arttig:
gbzlemlenmistir. Ayn1 zamanda bu gruptaki farelerde 6nemli derece steatohepatit ve
fibrozis olustugu sonucuna varilmistir (Leung ve ark., 2016). Yapilan aragtirmalara
gore yiiksek yagli ve kolesterol igerikli diyetle beslenmenin karaciger hastaliklarinin

olugsmasinda ve gelismesinde 6nemli rol oynadig1 sonucuna varilmistir.

Akhter ve arkadaglarinin 2020°de yaptig1 bir calismada AGE+ ve AGE- diyetleri ile
beslenen farelerde AGE tiirevlerinin miktarlar1 incelenmistir. Sonucunda AGE+ ile
beslenen farelerin beyninde ve serumunda yiiksek oranda AGE tiirevlerine
rastlanilmistir (Akhter ve ark., 2020). Calismamizda deney farelerinin karaciger
dokularinda olusan glioksal miktarlar1 incelendiginden dolay1 bu ¢alisma ile benzerlik

gostermemektedir.

Yapilan hayvan modelleme ¢alismalar1 incelendiginde, deney hayvanlarinin karaciger
dokularinda olusan glioksal miktar: ile ilgili ¢alismalarin yetersiz oldugu sonucuna
vartlmistir. Literatlirde ileri glikasyon firiinlerinin serum diizeylerinde incelendigi
gozlemlenmistir. Bundan dolay1 yaptigimiz ¢alismayr destekleyecek calismalarin
yetersiz oldugu sonucuna varilmistir. Bu konuda literatiir bilgileri eksik oldugu i¢in

konuyla ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasi 6nerilmektedir.
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SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada deneysel obezite olusturulmus fare modellerinin karaciger dokularinda

olusan ileri glikasyon iiriinlerinin miktarlar1 incelenmis ve degerlendirilmistir.

Deney farelerinden kontrol grubunda olanlar %10 yag katkili piirifiye yem ile
beslenirken, obez grubundaki fareler %60 yiiksek yagli (HFD) piirifiye yem ile
beslenmistir. Calisma siiresince farelerin agirlik degisimi kaydedilmistir. Obez
grubundaki farelerin agirlik artis1 paralellik gostermistir. Kontrol grubundaki farelerin

agirlik artig1 stabil bulunmustur.

Calismaya alinan ve kontrol, 3 aylik yagl diyetle beslenen (D1), 6 aylik yagh diyetle
beslenen (D2) olmak lizere 3 gruba ayrilan farelerin karaciger dokularindaki glioksal

miktarlan sirastyla 2,52, 2,60 ve 2,39 pug/100g seklinde bulunmustur.

Glioksal miktarinin D1 grubunda en yiiksek degerde oldugu, D2 grubunda ise en diisiik

degerde oldugu gozlemlenmistir.

Analiz ¢aligmalar1 sonucunda, gruplar arasinda GO bakimindan anlamli bir sonug elde
edilememistir. (p>0,005) Literatiir taramasinda deneysel farelerin dokulardaki AGE
miktarlarinin incelenmesi ile ilgili g¢alismalar sinirli bulunmustur. Sonuglarin

desteklenmesi i¢in daha ¢ok literatiir ¢alismasi gerekmektedir.

Ileri glikasyon iiriinlerinin nciileri olan GO ve MGO lizin, arginin ve histidin gibi
reaktif amino asitlerle tepkimeye girmesi sonucunda AGE'leri olusturmaktadir. Ileri
glikasyon {iriinlerinin olusumunda bir¢cok etken oldugu bilinmektedir. Cevresel
etmenler AGE olusumuna sebep olabilmektedir. Ayni zamanda AGE agisindan yiiksek
besinlerin, asir1 yaglh etlerin, kizartilmis ve kavrulmus besinlerin tiiketilmesi viicutta
AGE miktarinda artisa sebep olmaktadir. ileri glikasyon iiriinlerinin olusmasi ve insan
viicudunda bulunmasi metabolizmanin dogal bir pargasi olarak kabul edilmektedir
fakat dokularda miktarlar1 arttik¢a saglik problemleri ile kars1 karsiya kalinabilir. AGE
bilesiklerinin viicutta artmasiyla beraber karaciger hastaliklari, kardiyovaskiiler
rahatsizliklar, diyabet, bobrek hastaliklar1 ve Alzheimer hastaliginin ortaya ¢ikma riski
artmaktadir. Alinan AGE miktarinin azaltilmasinin en kolay yolu besinleri dogru

pisirme yontemleri ile pisirmektir. Yiiksek 1s1l isleme maruz birakmadan besinlerin
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pisirilmesi ve tiiketilmesi gerekir. Ayni zamanda kisilerin hareketsiz bir yagam siirmesi
viicutta AGE birikimini arttirmaktadir. Kisilerin diizenli egzersiz yapmasi ve saglikli
beslenmeyi yasam tarzi haline getirmesi AGE birikimini 6nlemek agisindan oldukga
onem tasimaktadir. AGE’nin 6nemli kaynaklarindan biri de sigara dumanidir. Diizenli
sigara igen insanlar da AGE miktar1 yiiksek bulunmaktadir. Genel olarak AGE
miktarini diigiirmek i¢in kisilerin saglikli yasam aligkanliklar1 edinmesi gerekmektedir.
Diizenli egzersiz ve saglikli beslenmeyi hayat tarzi haline getiren bireyler kronik

hastaliklardan da korunmus olur.
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DIO Rodent Purified Diet w/10% Energy From Fat - Yellow

EK 1: %10 Yagh Piirifiye Yem icerigi

58Y2

DESCRIPTION

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

Intended for rodents in a laboratory setting.

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

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

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

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

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

*See page 2 for Expanded Ingredient Listings

Part of the TestDiet® "Blue-Red-Yellow"
DIO Series ("van Heek" Series)

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

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

FEEDING DIRECTIONS

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

CAUTION:

Perishable - store properly upon receipt.

For laboratory animal use only; NOT for human
consumption.

6/25/2021

NUTRITIONAL PROFILE

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

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

Fiber (max), % 4.7

Carbohydrates, % 67.4

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

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

Zinc, ppm 34

Manganese, ppm 55

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

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

Pantothenic Acid, ppm 15

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

Choline Chloride, ppm 950

Ascorbic Acid, ppm 0.0

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

2. Energy (kcal/gm) - Sum of decimal
fractions of protein, fat and carbohydrate x
4,94 kcal/gm respectively.

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

TestDiet

www.testdiet. com



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

EK 2: %60 Yagh Piirifiye Yem Icerigi

58Y1

DESCRIPTION

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

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

Storage condtions are particularly critical to TestDiet® products, dus
10 the absence of antoxidants or praservative agents. To provide
maximum protecton against possible changes during storage, stare
in & dry, cool location. Storage under refrgeration (2° C) is
recommendad, Maximum shelf life is six months. (If long term
studies are invalved, storing the dist at-20° C or colder may pralong
shelf ife.} Be certain to keep in air tight containers,

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

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

INGREDIENTS (%)

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

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

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

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

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

Meal - Catalog # 56834 (58Y2)

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

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

CAUTION:

Perishable - store properly upon receipt.

For laboratory animal use only; NOT for human
consumption.

6/25/2021

NUTRITIONAL PROFILE

Protein, % 23.1
Arginine, % 0.90
Histidine, % 0.67
Isoleucine, % 1.24
Leucine, % 224
Lysine, % 1.88
Methionine, % 0.67
Cystine, % 0.48
Phenylalanine, % 1.24
Tyrosine, % 1.3
Threonine, % 1.00
Tryptophan, % 0.29
Valine, % 1.47
Alanine, % 07
Aspartic Acid, % 1.66
Glutamic Acid, % 5.28
Glycine, % 0.50
Proline, % 3.04
Serine, % 1.43
Taurine, % 0.00

Fat, % 34.9
Cholesterol, ppm 301
Linoleic Acid, % 4.70
Linolenic Acid, % 0.39
Arachidonic Acid, % 0.06
Omega-3 Fatty Acids, % 0.39
Total Saturated Fatty A 13.68
Total Monounsaturated
Fatty Acids, % 14.00
Polyunsaturated Fatty Acids, % 5.15

Fiber (max), % 6.5

Carbohydrates, % 25.9

Energy (kcal/g) ? 5.10
From: keal %
Protein 0.924 18.1
Fat (ether extract) 3140 616
Carbohydrates 1.036 203
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Minerals
Calcium, % 0.79
Phosphorus, % 0.59
Potassium, % 0.77
Magnesium, % 0.07
Sodium, % 0.15
Chloride, % 0.25
Fluorine, ppm 1.2
Iron, ppm 64
Zinc, ppm 46
Manganese, ppm 76
Copper, ppm 7.8
Cobalt, ppm 0.0
lodine, ppm 0.27
Chromium (added), ppm 26
Molybdenum, ppm 2.1
Selenium, ppm 0.29
Vitamins
Vitamin A, 1U/g 52
Vitamin D-3 (added), IU/g 13
Vitamin E, |U/kg 67.2
Vitamin K, ppm 0.65
Thiamin, ppm 6.2
Ribofiavin, ppm 8.7
Niacin, ppm 39
Pantothenic Acid, ppm 21
Folic Acid, ppm 28
Pyridoxine, ppm 75
Biotin, ppm 03
Vitamin B-12, meg/kg 17
Choline Chloride, ppm 1,290
Ascorbic Acid, ppm 0.0

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

2. Energy (kcal/gm) - Sum of decimal
fractions of protein, fat and carbohydrate x
4.9 4 kcal/gm respectively.

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

TestDiet

www.testdiet. com
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