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OZET
DIYABETIK KOMPLIKASYONLARA NEDEN OLAN iLERi
GLIKASYON SON URUNLERININ ONCULLERININ FARKLI
KURABIYE CESITLERINDE iN VITRO GASTROINTESTINAL
SISTEM iLE INCELENMESI
Edanur KURT
Yiiksek Lisans, Beslenme ve Diyetetik

Tez Danismani: Dog. Dr. Mustafa Yaman

Temmuz, 2021 -77 Sayfa

Diyabetes Mellitus; yol actig1 komplikasyonlar ile insan sagligini tehtit eden, yasam
kalitesini diigiiren 6nemli bir metabolik hastaliktir. Diyabetin siirdiiriilebilir olmast,
morbiditesinin ve mortalitesinin azaltilmas: ig¢in komplikasyonlarina neden olan
durumlart bilmek O6nemlidir. Bu ¢aligmanin amaci, diyabetin komplikasyonlarina
neden olan ileri Glikasyon Uriinleri'nin (AGE) énciilleri olan Glioksal (GO) ve
metilglioksalin (MGO) in vitro gastrointestinal sindirim sistemi kullanilarak

kurabiyelerdeki biyoerisilebilirliklerini belirlemektir.

AGE’ler, indirgeyici sekerlerin karbonil grubunun, proteinlerin amino gruplar ile
enzimatik olmayan reaksiyonlariyla olusan ¢esitli reaktif molekiiller grubudur. GO ve
MGO onemli AGE onciilleridir ve insan sagligina birgok olumsuz etkileri

bulunmaktadir.

AGE’ler metabolizmada endojen olarak iiretilebildigi gibi gidalar ile ekzojen olarakta
alabilir. Gidalarda AGE’ler Maillard reaksiyonu, protein ve yaglarin oksidasyonu
yollartyla olusabilmektedirler. Yogun islem gérmiis gidalar AGE’ler bakimindan risk

altindadir.

Farkli kurabiye numunelerindeki GO ve MGO miktarlar1 baslangi¢ta ve sindirim
sonrasinda Yiiksek Performanshi Sivi Kromatografisi (HPLC) yontemiyle tespit
edilmistir. Sindirim 6ncesi GO ve MGO miktari sirasiyla 42.9-126.6 ug/100 g ve 22.9
ile 507.3 0 pug/100 g arasinda degisim gdstermektedir. In vitro sindirimden sonra GO
ve MGO degerlerinin biyoerisilebilirlikleri sirasiyla %645 ve %698'e yiikselmistir.
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Kurabiyelerin yiikksek GO ve MGO degerlerine sahip olmalart igeriginde fazla
miktarda yag ve seker bulundurmalari ve diisiik nem ve yiiksek pisirme sicakliklar ile

iiretilmelerinden kaynakli oldugu diisiintilmektedir.

Bu ¢aligsmanin sonucunda sindirim sistemindeki mineraller, pH sicaklik gibi kosullarin
Maillard reaksiyonunu veya lipid oksidasyonunu arttirdigi ve bu nedenle GO ve
MGO’nun in vitro ortamda da olusabilecegi diistiniilmektedir. Bu ¢alismanin

sonuglarini destekleyecek yeni in vitro ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Glioksal, Metilglioksal, Biyoerisilebilirlik, Kurabiye,
In Vitro



ABSTRACT
INVESTIGATION OF THE PRECIDENTS OF ADVANCED
GLICATION END PRODUCTS CAUSED BY DIABETIC
COMPLICATIONS IN DIFFERENT COOKIE TYPES WITH THE
IN VITRO GASTROINTESTINAL SYSTEM
Edanur KURT
Master, Nutrition and Dietetics
Thesis Advisor: Dog¢. Dr. Mustafa Yaman
July, 2021 — 77 Pages

Diabetes Mellitus is an important metabolic disease that threatens human health with
its complications and reduces the quality of life. It is important to know the conditions
that cause complications in order to sustain diabetes and reduce its morbidity and
mortality. The aim of this study is to determine the bioavailability of Glyoxal (GO)
and methylglyoxal (MGO), which are the precursors of Advanced Glycation Products
(AGE), which cause complications of diabetes, in cookies using the in vitro

gastrointestinal digestive system.

AGEs are a diverse group of reactive molecules formed by non-enzymatic reactions
of the carbonyl group of reducing sugars with the amino groups of proteins. GO and

MGO are important AGE precursors and have many adverse effects on human health.

AGEs can be produced endogenously in metabolism, or they can be taken exogenously
with food. In foods, AGEs can be formed through the Maillard reaction and through

the oxidation of proteins and fats. Intensively processed foods are at risk for AGEs.

The amounts of GO and MGO in different cookie samples were determined by High
Performance Liquid Chromatography (HPLC) method at the beginning and after
digestion. The amount of GO and MGO before digestion varies between 42.9-126.6
ng/100 g and 22.9 and 507.3 0 pug/100 g, respectively. After in vitro digestion, the
bioavailability of GO and MGO values increased to 645% and 698%, respectively.

Vi



It is thought that the high GO and MGO values of the cookies are due to the fact that
they contain a large amount of fat and sugar, and that they are produced with low
humidity and high baking temperatures. As a result of this study, it is thought that
conditions such as minerals in the digestive system, pH and temperature increase the
Maillard reaction or lipid oxidation, and therefore GO and MGO can also occur in

vitro. New in vitro studies are needed to support the results of this study.

Keywords: Diabetes, Glyoxal, Methylglyoxal, Bioaccessibility, Cookies, In Vitro
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BIiRINCI BOLUM

GIRIS

Genis bir heterojen ve karmasik bilesikler grubunu temsil eden ileri glikasyon son
tirtinleri (AGE'ler), bir dizi enzimatik olmayan glikasyon sonucu ortaya ¢ikan bir grup
karmasik {riinlerdir. Enzimatik olmayan glikasyon, indirgeyici sekerlerin aktif
karbonil gruplar ile niikleik asitlerin, proteinlerin ve lipidlerin serbest amin gruplari
arasindaki bir dizi kimyasal reaksiyon yoluyla meydana gelir (Byun ve digerleri,
2017). Reaksiyon zinciri, karbonil-amin reaksiyonunu tanimlanan Schiff bazi ile
baslar. Schiff bazi, a-ketoaminler gibi Amadori iirlinlerini olusturmak igin bazi
reaksiyonlara girebilir. Amadori iriinlerinin bozunmasi, glioksal (GO) ve
metilglioksal (MGO) gibi olduk¢a reaktif a-dikarbonil bilesikleri olusumu ile
sonuglanir. AGE onciileri olan a-DC'ler, reaksiyonun 'ileri' siireclerinde AGE'leri
olusturur (Snelson ve Coughlan, 2019). AGE’ler Maillard reaksiyonuna ek olarak,
karamelizasyon, sekerlerin otooksidasyonu ve gidalardaki lipid peroksidasyonu ile de
olusturulabilir (Wang, Bi, Chen ve Cheng, 2019).

Reaktif AGE onciilleri olan GO ve MGO, firinlama, kizartma, 1zgara ve kavurma gibi
yiiksek sicakliklarla islenen gidalarda olusur. AGE onciileri; lizin ile reaksiyona
girdiginde, GO'dan N-g-karboksimetillizin ve MGO'dan N-¢ karboksietilizin olusur.
Metilglioksal-lizin dimerleri, N- ¢ karboksimetil lizin, Ne- (karboksimetil) -Llysine,
metilglioksal-lizin dimerleri, pirralin ve pentosidin iyi bilinen AGE c¢esitlerinden

bazilaridir (Nowotny, Schroter, Schreiner ve Grune, 2018).

Saglikli bir kisi icin giinlik AGE alim1 4000-24.000 kU / giin arasinda degistigi
bildirilmistir.

AGE olusumu endojen ve eksojen olarak ikiye ayrilir. Endojen AGE’ler
metabolizmada kendiliginden olusur ve metabolik kosullarda viicutta birikir. Eksojen
AGE’ler ise diyet kaynakli disaridan alinan AGE’lerdir. Eksojen AGE'ler, pismis,
islenmis gidalarda, iceceklerde ve diger gida maddelerinde bulunurlar (Uribarri ve
digerleri, 2010). Birgok arastirma gida isleme ve muhafaza yontemlerinin gidalarda
yeni AGE olusumuna neden oldugunu dogrulamaktadir. Onemli eksojen AGE kaynag1
olan diyete ek olarak, pisirme teknikleri ve uzun siireli depolama da AGE'leri

artirabilir. Yag ve protein varligi, pisirme sicakligi, pisirme siiresi ve yontemi gibi


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nucleic-acid

cesitli faktorler, gidalarda olusan AGE tiirlerini ve konsantrasyonlarini etkileyebilir

(Goldberg ve digerleri, 2004; Liang, Chen, Li, Li ve Yang, 2020).

Bu faktorlerin yani sira sindirim sistemi kosullar1 da AGE olusumunu etkileyebilir.
Sindirim sisteminin farkli boliimlerindeki kosullar AGE'lerin artmasina veya

azalmasina neden olabilmektedir (Hamzalioglu ve Gokmen, 2020).

PH, mineraller, sicaklik gibi sindirim sistemi kosullar1 Maillard reaksiyonlar1 i¢in
uygun bir ortam olabilir. Ayni1 zamanda sindirim; mide suyunun diisiikk pH'1, ¢igneme
sirasinda yiyecege katilan oksijenin varligi gibi faktorler ile lipidlerin oksidasyon
stirecini de artirabilir (Nieva-Echevarria, Goicoechea ve Guillén, 2020; Nursten,
2005).

Cesitli ¢alismalar, diyet ile AGE'ye maruz kalmanin basta diabetes mellitusun
komplikasyonlart olmak {iizere birgok hastaliga yol agtigin1 gostermektedir. Bu
noktada AGE'lerin bir diger kaynagi olan diyetin, diyabetle ilgili patolojik 6zelliklere
ve komplikasyonlara katkida bulunabilecegi unutulmamalidir (Uribarri ve digerleri,

2005).

Tiim bu saglik sorunlar géz 6niinde bulundurularak AGE alimi en aza indirilmelidir.
Bu baglamda, hem gidalarin AGE igerigini hem de in vitro AGE olusumunu bilmek

onemlidir.

Giinliik beslenmede siklikla tiiketilen kurabiyeler, tahil bazli unlu mamullerdendir.
Lezzeti, yemeye hazir 6zelligi ve uzun raf 6mrii nedeniyle tercih edilirler (Kahraman,
Aktas-Akyildiz, Ozturk ve Koksel, 2019).

Yag ve seker kurabiyelerin igeriginde 6nemli bir rol oynar. Kurabiyeler, pisirilme
kosullar1, diisiik su aktivitesi, pisirme siiresi gibi faktorler nedeniyle seker
otooksidasyonu ve lipid peroksidasyonu yoluyla AGE olusumuna egilimlidirler
(Davidson, 2018). Kurabiyelerin igerigindeki un, yumurta, yag gibi malzemeler
Maillard reaksiyonlarini tetikleyerek AGE olusumunu hizlandirabilir (Uribarri ve
digerleri, 2010).

Diyabetin komplikasyonlarina da neden olan AGE'lerin sindirim sistemi kosullarinda
olustuguna dair artan bir aragtirma egilimi vardir. Bu nedenle bu calisma, farklh
kurabiye orneklerinin GO ve MGO diizeylerini ve sindirim sonrasi biyoerisilebilirlik
diizeylerini belirlemek igin yapilmistir. Bu amagla, in vitro simiile edilmis bir

gastrointestinal sindirim sistemi kullanilarak farkli tipte kurabiyeler incelenmistir.
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IKINCi BOLUM

LITERATUR TARAMASI

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Diabetes Mellitusun Tanim

Diyabet, insiilin salgilanmasinda eksiklik ya da salgilanan insiilin etkisindeki defektler
nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik ve metabolik hastaliktir (Salman ve digerleri,
2020). Diyabet hiperglisemi ile karakterize karbonhidrat metabolizma bozuklugunun
neden oldugu bir hastaliktir (ASSOCIATION ve DEFINITION, 2010).

Diyabet akut metabolik ve kronik dejeneratif komplikasyonlara neden olmaktadir.
Gilinitimiizde diyabet, siklig1 ve yol actig1 komplikasyonlar nedeniyle tiim diinyada
Oonemi gittikge artan bir saglik sorunudur (Beckman, 2012). Diyabet, akut
komplikasyonlar1 6nlemek ve uzun vadeli komplikasyon riskini azaltmak i¢in siirekli
tibbi bakim ve siirekli hasta kendi kendine tedavi egitimi ve destegi gerektiren kronik

bir hastaliktir (ASSOCIATION ve DEFINITION, 2010).

2.1.2 Diabetes Mellitusun Epidemiyolojisi

Diyabetes Mellitus (DM) yillar i¢inde diinya ¢apinda ¢ok biiyiik bir saglik sorunu
haline gelmistir (Zimmet, Alberti ve Shaw, 2001). Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(IDF) verilerine gore; diinyada 382 milyon DM’li birey bulunmaktadir ve 2035 yilinda
bu rakamin 592 milyon olmasi beklenmektedir (Cho ve digerleri, 2018).

IDF giincel verileri Tiirkiye’de 20-79 yas araliginda yaklasik 7 milyon diyabet hastasi
birey oldugunu ve bu veriler yetiskin niifusun %15’inin diyabet hastasi oldugunu

gostermektedir (Cho ve digerleri, 2018; Tatar ve digerleri, 2011).

Son yillarda diyabet prevelansi geligmis iilkelere gore diisiik ve orta gelirli tilkelerde
daha hizli yiikselmistir, toplam diyabetli niifusunun % 80’1 ise diisiik ve orta gelirli
iilkelerde yasamaktadir (Cho ve digerleri, 2018; WHO, 2018). Yasam sekillerinin



degismesi, niifusun yaslanmasi, kentlesme diger kronik hastaliklarin ve diyabetin

prevelansini arttirmaktadir (ASSOCIATION ve DEFINITION, 2010).

2.1.3. Diabetes Mellitusun Tan1 Kriterleri

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklar: i¢in gilincel tani kriterleri
Tablo 1’de goriilmektedir (Salman ve digerleri, 2020). Kan glukozu vendz plazmada

hekzokinaz veya glukoz oksidaz yontemi kullanilark *'mg/dl’ olarak Slgiiliir.

Asikar DM tanis1 igin Tablo 1’deki dort tani kriterinden birini saglamasi yeterli iken;
izole BAG, BAG + BGT ve izole BGT ve tabloda gésterilen iki kriteridde saglamalar

gerekir.

Tablo 2.1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda

tam1 Kriterleri

Asikar DM Izole BAG  lzole BGT BAG+BGT

APG >126 mg/dl 100-125 <100 mg/di 100-125
I I

(58 st mg/d mg/d
aglikta)
OGTT 2st  >200mg/dl <140 mg/dI 140-199
PG mg/dI 140-199
(759 mg/dI
glukoz)

>200 mg/dl
Rastgele + - - -
P

G DM

semptomlari

AlC >% 6,5 -

DM: Diabetes mellitus, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, APG: Aglik plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, BAG: Bozulmus aglik g

Kaynak: Salman ve digerleri, 2020



2.2. Diabetes Mellitusun Siniflamasi

Diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan tip 1 diyabet, tip 2
diyabet ve gestasyonel diyabet (GDM) primer, diger spesifik diyabet tipleri ise

sekonder Diabetes Mellitus olarak siniflandirilmaktadir (Salman ve digerleri, 2020).

Tablo 2.2: Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi

| - TIDM Genellikle mutlak insiilin eksikli§i ve bunun sebebi olan b- hiicre
yikimi vardir

Il - T2DM Insiilin direnci ve bunun zemininde ilerleyici insiilin saliniminda
defekt vardir

I11. GDM Ik kez gebelikte ortaya ¢ikan genellikle dogumla diizelen diyabet formudur

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A\. b-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti

20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12. Kromozom, HNF-1a (MODY 3)
13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

17. Kromozom, HNF-1b (MODY5)
3. Kromozom, APLL1 (MODY14)
Digerleri

B. insiilinin etkisindeki genetik defektler
formlar1

Leprechaunism

Lipoatrofik diyabet

Rabson-Mendenhall sendromu

Tip A insiilin direnci

Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastahklar:
Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz

Kistik fibroz

Digerleri

D. Endokrinopatiler
Akromegali
Feokromositoma
Glukagonoma
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Somatostatinoma
Digerleri

E. ilac veya kimyasal ajanlar

Atipik anti-psikotikler

Anti-viral ilaglar
Fenitoin
Glukokortikoidler
b-adrenerjik agonistler
Nikotinik asit
Digerleri

F. immun aracihkh nadir diyabet

Anti insiilin-reseptor antikorlari
Stiff-man sendromu
Digerleri
G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
Alstrom sendromu
Down sendromu
Klinefelter sendromu
Turner Sendromu
Prader-Willi sendromu
Miyotonik distrofi
Digerleri
H. infeksiyonlar
Konjenital rubella
Koksaki b
Sitomegalovirus
Digerleri

Kaynak: Salman ve digerleri, 2020




2.2.1. Prediyabet

Prediyabet, glukoz seviyesinin normal durumun tizerinde ancak diyabetin tanisal
seviyelerinin altinda oldugu, diyabet gelisimi ile iliskili bir risk durumudur
(Chadha ve digerleri, 2020). Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan
prediyabet tanimi, asagidaki laboratuvar kriterlerinden herhangi birinin
saglanmasina dayanmaktadir: 100 ila 125 mg / dL (5.6-6.9 mmol / L) arasinda
aclik plazma glukozu , HbAlc degerinin 39 ila 46 mmol / mol (% 5,7-6,4) arasinda
olmas1 veya 75 g oral glikoz testi (OGTT) sonrasinda 2 saatlik plazma glukozunun
140 ila 199 mg / dL (7,8 ila 11,0 mmol / L) arasinda tespit edilmesi, ADA’ ya gore
perediyabet durumunu tanimlamaktadir (ASSOCIATION ve DEFINITION,
2010). Prediyabetin patofizyolojisi, insiilin duyarliiginda ve pankreas B hiicre
fonksiyonunda, genellikle artmis adipozite zemininde meydana gelen

degisiklikleri igerir (Pour ve Dagogo-Jack, 2011).

IDF 2017 diyabet atlasina gore diinyada 318 milyon yetiskinin prediyabetli oldugu
ve 2040 yilinda prediyabetik kisi sayisinin 481 milyona ¢ikacagi varsayilmaktadir
(Cho ve digerleri, 2018). Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi Ulusal Diyabet
Istatistikleri 2020 Raporunda; 2013-2016 yillar1 arasinda 18 yas iistii ABD'deki
yetigkinlerin, %34,5'inde bozulmus aclik plazma glikozu veya HbAlc seviyeleri
ile tanimlanan prediyabet hastasi oldugu ileri siriilmistir (Report, 2020).
Ulkemizde bu konuda yapilan, 2010 yilinda yaymmlanan Tiirkiye Diyabet
Epidemiyolojisi Calismast (TURDEP 2) verilerine gore Tiirkiye’de prediyabet
prevalansiin %30.4’oldugu saptanmistir (Satman ve digerleri, 2013). Prediyabet
cok yaygin olup; mortalite, morbidite ve saglik bakim maliyetlerini artirdigindan
(2012'de yillik 245 milyar §) onemli bir halk sagligi sorunu olarak kabul
edilmektedir (Kanat, DeFronzo ve Abdul-Ghani, 2015).

Prediyabetli bireylerin yaklasik %251 5 y1l iginde tip 2 diyabete (T2DM) ilerledigi
ve prediyabetli bireylerin yasamlar1 boyunca % 70'inde asikar diyabet gelisimi
goriilmektedir (Hostalek, 2019). Prediyabetli kisiler sadece asikar diyabet gelisimi
icin degil ayn1 zamanda diyabetik komplikasyonlarin gelisimi i¢in de yiiksek risk
altindadir. Son zamanlarda yapilan meta-analiz c¢aligmalari, prediyabetli
popiilasyonlarin, prediyabeti olmayanlara gore kardiyovaskiiler komplikasyon

risklerinin ytliksek oldugunu gostermektedir (Martinez-soto ve digerleri, 2021).



Prediyabeti dnlemedeki temel amag, yasam tarzi degisiklikleri yoluyla T2DM'ye
ilerlemenin 6nlenmesi ve daha az 6lgiide ilag tedavisini amaglamaktadir (Galaviz,
Narayan, Lobelo ve Weber, 2018). Prediyabet tedavisinin amaci, diyabetin
gelismesinin 6nlenmesi, diyabetin ve prediyabetin sonuglarinin énlenmesini igerir

(Hostalek, 2019).

2.2.2. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diyabet, giiglii bir genetik bileseni olan otoimmiin bir hastaliktir. Tip 1
diyabetin nedeni mutlak bir insiilin sekresyonu eksikligidir ve Tip 1 diyabet
gelisimi pankreas adaciklarinda meydana gelen otoimmiin patolojik siiregten
kaynaklanir (Diabetes, 2009; You ve Henneberg, 2016). Tip 1 diyabet diisiindiiren
klinik semptomlar; poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 ve oral ajanlara yanit vermeyen
belirgin hiperglisemi varligidir. Tip 1 diyabet progresif B hiicre yikimi olan bir
otoimmiin hastalik olarak siniflandirilir ve disaridan insiilin alimina fizyolojik bir
bagimlilikla sonuglanir (Chiang, Kirkman, Laffel ve Peters, 2014). Tipik olarak
cocukluk ve ergenlik hastalig1 olarak kabul edilir, ancak her yasta ortaya ¢ikabilir
(Thomas ve digerleri, 2018). Tani konduktan sonra, hastalarin 6miir boyu insiilin
tedavisine ihtiyaci vardir ve hastalikla iligkili birgcok komplikasyon yasarlar (Wu,
Ding, Gao, Tanaka ve Zhang, 2013).

Tip 1 diyabet diinya ¢apindaki diyabet vakalarinin % 5-10'unu olusturan bir
diyabet formudur, ancak insidanst son yillarda artmistir (Gale, 2002).
Epidemiyolojik arastirmalar, Tip 1 diyabet insidansinin cografi farkliliklarini
gostermektedir; Tip 1 diyabet insidans: Finlandiya'da yilda 40.9 / 100.000 iken
Cin'de y1lda 0.1/100.000 arasinda degismektedir (Liese, 2006). Bu durum; genetik
faktorler, cevresel faktorler ve diger bazi diger risk faktorleri arasindaki etkilesim
ile agiklanabilmektedir (Hawa, Beyan, Buckley ve Leslie, 2002). Bu durumun
altinda yatan mekanizmalar bilinmemektedir, ancak biiyiik dl¢iide ¢evresel etkiler,
genetik degisiklikler ve genetik yatkinlik sorumlu tutulmaktadir. (Atkinson,
Eisenbarth ve Michels, 2014).

Tip 1 Diyabetli bireyler, normale yakin glisemiye ulagmak i¢in kan glukoz
diizeylerini kendi kendilerine izlerler ve giinde birka¢ kez insiilin uygulayarak

hayatta kalirlar. Tip 1 diyabet yonetimi yasami tehdit eden durumlar1 6nlemek ve



makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin ilerlemesini ve erken Oliimii
yavaslatmak icin diyet, egzersiz ve insililin dozunun dikkatli bir sekilde
planlanmasin1 gerektiren karmasik ve maddi, manevi zor bir durumdur (Merwin
ve digerleri, 2021).

2.2.3. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasindaki
diizensizlikler nedeniyle bozulmus insiilin sekresyonundan, insiilin direncinden
veya her iki durumun birlikteliginden kaynaklanan metabolik bir hastaliktir.
T2DM, obezite ile yakindan baglantili, giderek artan kiiresel bir saglik sorunudur.
T2DM tiim diyabet vakalarinin yaklasik %90'm1 olusturan en yaygin diyabet
formudur. Salgilanan insiiline duyarsizlik veya zamanla salgilanan insiilinde
eksiklik olmasi nedeniyle kronik olarak yiikselmis kan glukozu seviyeleri ile
karakterize ve zamanla ¢esitli mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlara neden
olabilen bir durumdur (DeFronzo ve digerleri, 2015; Rubin ve Peyrot, 2001).
T2DM gelisimi igin Onemli risk faktorleri; beslenme bozukluklari, genetik
yatkinlik, sedanter yasam tarzi, hipertansiyon, ilerleyen yas, prediyabet,

gestasyonel diyabet oykiistidiir (Cho ve digerleri, 2018).

T2DM’nin baglangig¢ siireci, pankreas, karaciger, yag dokusu, bagirsak ve iskelet
kas1 gibi metabolik olarak aktif dokular arasindaki etkilesimi ve g¢ok sayida
mekanizmayi igerir (Coope, Torsoni ve Velloso, 2016). Diyabetik hastalarda eksik
tedavi veya yanlis beslenme protokolii, diyabetin énemli komplikasyonlarina
neden olabilmektedir, bu durum genellikle diyabetik retinopati, nefropati, néropati
ve kardiyomiyopati gibi bir dizi ciddi ve kronik komplikasyonla

sonuglanabilmektedir. (Dow ve digerleri, 2018).

T2DM yonetiminin temeli, uygun diyet tedavisi, diizenli fiziksel aktivite, sigaray1
birakma ve saglikli bir viicut agirhigmin korunmasi gibi optimal yasam tarzi
degisikliklerinin uygulanmasidir (Bekele, Asefa, Getachew ve Belete, 2020).
Yapilan calismalar diyet kalitesinin iyilestirilmesi potansiyel her ii¢ diyabet
vakasindan birini onleyebilecegini gostermektedir (Vinke, Navis, Kromhout ve
Corpeleijn, 2020).



2.2.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ilk kez gebelik sirasinda ortaya veya fark
edilen glukoz metabolizmasindaki bozukluk olarak tanimlanmaktadir (Wendland
ve digerleri, 2012). Diinya ¢apindaki gebeliklerin yaklasik %15.1'inin GDM'den
etkilendigi tahmin edilmektedir (Cho ve digerleri, 2018). Artan obezite ve
demografik degisiklikler, daha hareketsiz bir yasam tarzi ve artan anne yasinin
diinya ¢apinda GDM insidansinda artislara yol agmasi1 muhtemeldir (Behboudi-
Gandevani, Amiri, Bidhendi Yarandi ve Ramezani Tehrani, 2019). Bunun yaninda
gebeligin son trimesterinda insan plasental laktojeni gibi baz1 gebelik hormonlarin
salinimi artmaktadir ve bu hormonlarin plesental iiretimin anti insiilin etki gosterip
progresif insiilin direncine yol agar; bu duruma adaptasyon saglanamadiginda (-
hiicre hiperfonksiyonelligi olusan insiilin direncini telafi edemeyebilir ve
gestasyonel diyabete yol acabilir (Barbour ve digerleri, 2007; Genevay, Pontes ve
Meda, 2010).

GDM'li kadmlar iri bebek, prematiire dogum, preeklampsi, sezaryen dogum ve
olit dogum riski gibi istemeyen durumlarla daha sik karsi karsiyadir (Beucher,
Viaris de Lesegno ve Dreyfus, 2010; Simeonova-Krstevska ve digerleri,
2018). GDM'de artan plesanta glukozunun fetal biiyiimeyi arttirdig1 ve yenidogan
hipoglisemisi, yenidogan travmasi gibi komplikasyonlara yol a¢tig1 bilinmektedir
(etal Lon S. Schneider, 2015a).

Tedavi optimal tibbi beslenme tedavisi, metformin veya insiilin ile yapilir. Insiilin
tedavisi hamile kadinlar i¢in giivenli ve etkili bir tedavi seklidir (Baraér-Azam,
2019). Yapilan c¢aligmalar, GDM’li kadinlarda hipergliseminin etkin tedavisinin
yedoganda olusabilecek morbidite riskini azaltabilecegini ve Kisinin saglikla ilgili
yasam kalitesini de iyilestirebilecegini gostermektedir. Tibbi beslenme tedavisi,
kan sekeri takibi, diyabet egitimi, fiziksel aktivite ve uygun ila¢ tedavileri GDM

yonetiminin énemli bilesenleridir (Kanat ve digerleri, 2015).



2.3. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Diinya c¢apinda artan diyabet prevelanst ile birlikte diyabetle iliskili
komplikasyonlara bagl olarak gelisen morbidite, mortalite ve budurumun sonucu
olarak artan maliyetler ciddi bir kiiresel halk sagligi sorununu teskil etmektedir
(Cheloni, Gandolfi, Signorelli ve Odone, 2019).

Diyabetin komplikasyonlar1 akut komplikasyonlar ve kronik komplikasyonlar
olmak iizere iki grupta incelenmektedir (ASSOCIATION ve DEFINITION, 2010).

2.3.1. Diabetes Mellitusun Akut Komplikasyonlari
DM nin akut komplikasyonlari 4 baglik halinde incelenir;

e Hipoglisemi

e Diyabetik ketoasidoz (DKA)

o Hiperglisemik hiperosmolar non-ketotik koma (HHNKK)
o Laktik asidoz (Salman ve digerleri, 2020).

a) Hipoglisemi

Diyabette hipoglisemi, diyabet tedavisi sirasinda hayat1 tehdit eden yaygin bir
komplikasyondur (Li ve digerleri, 2020). Hipoglisemi Amerikan Diyabet Dernegi
(ADA) tarafindan kan sekeri diizeyinin 70 mg/dL’nin altina diismesi olarak
tanimlamaktadir. ADA’nin hipoglisemi siiflandirmasiyla ilgili olarak kan sekeri
diizeyinin 54 mg/dL {izerinde olmasini seviye 1 hipoglisemi, 54 mg/dL nin altina
diismesi seviye 2 hipoglisemi olarak tanimlanir ve ndroglikopenik semptomlar
olusmaya baslar ve hipoglisemi i¢in acil ¢6ziim gereklidir (ASSOCIATION ve
DEFINITION, 2010).

Hipoglisemi, otonom sinir sistemi ve hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenin
uyarilmastyla olusur. ilk olarak rahatsizlik hissi ve strese neden olur daha sonra ise
biligsel bozulmaya, ciddi komplikasyonlara ve oliime kadar degisen 6nemlii
semptomlara yol acar. Tip 1 diyabetli bireylerde, erken &liimlerin %4-8’inin

hipoglisemiye bagli oldugu diisliniilmektedir (Gagnum ve digerleri, 2017;
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Tunbridge, 1981). Hipoglisemi soguk terleme, bulanti, titreme, ¢arpinti, anksiyete,
bas donmesi, acikma, bas agrisi, konsantrasyon gii¢liigii, halsizlik, sersemlik hissi,
konusmada giigliik, zihin bulanikligi gibi semptomlara yol agmaktadir (Salman ve
digerleri, 2020). Siddetli diyabetik hipoglisemiyi diizeltmek ve normoglisemiyi
stirdiirmek i¢in etkili ve uygun tedavi, hipoglisemiye bagli morbidite ve mortaliteyi

azaltmak icin 6nemlidir (Li ve digerleri, 2020).

b) Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

Diyabetik ketoasidoz (DKA), kontrolsiiz tip 1 diyabetin ve nadiren T2DM’nin
ciddi bir metabolik komplikasyonudur. DKA, hiperglisemi, ketonemi, biiyiik
ketoniiri ve insiilin eksikliginden kaynaklanan metabolik asidoz olarak
tanimlanir (Wolfsdorf ve digerleri, 2018). Teshis veya tedavi edilmemis TIDM
hastalarinda ve insiilin pompas1 kullanan hastalarda herhangi bir nedenle instilin
iletimi basarisiz oldugunda ciddi insiilin eksikligi meydana gelir ve hizla DKA
gelisebilir (Hanas, Lindgren ve Lindblad, 2009).

Mutlak veya nispi insiilin eksikligi beraberliginde ve yiikselen karsi diizenleyici
hormon konsantrasyonlari, karaciger tarafindan artan glikoz tiretimi ve bobrekte
glikojenoliz ve glukoneogenez yoluyla hizlandirilmis bir katabolik duruma neden
olur ve hiperglisemi, hiperosmolarite nedeniyle bozulmus periferik glukoz
kullanimi ile sonuglanir. Insiilin eksikligi ve yiiksek karsi diizenleyici hormon
konsantrasyonlart da lipolizi ve ketogenezi artirir, ketonemi ve metabolik asidoza
neden olur. DKA'nin klinik belirtileri; dehidrasyon, takipne, tasikardi, derin nefes
alma, nefeste aseton kokusu, karin agrisi, mide bulantisi, kusma, bulanik gérme,
uyusukluk, biling diizeyinde azalma ve koma gibi ciddi semptomlardir (Wolfsdorf
ve digerleri, 2018). Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) kriterlerine gore DKA

tanis1 i¢in biyokimyasal kriterler;

e Hiperglisemi (glikoz> 300mg/dl, gebelikte glikoz>250mg/dl)

e Asidemi (Venoz pH <7.3 veya serum bikarbonat <15 mmol/L)

e Ketonemi veya ketoniiri ile Kkarakterizedir (ASSOCIATION ve
DEFINITION, 2010).

DKA tedavisi, olusan dehidratasyonun hizla diizeltilmesini, elektrolit Seviyelerinin

normale getirilmesi, anyon agigi ve bikarbonat seviyeleri normale dénene kadar
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insiilin uygulanmasimi icermektedir (Barski, Eshkoli, Brandstaetter ve Jotkowitz,
2019).

c) Hiperglisemik Hiperosmolar Non-Ketotik Koma (HHNKK)

Hiperglisemik Hiperosmolar Non-Ketotik Koma (HHNKK), diyabetli hastalarda
en ciddi hiperglisemik komplikasyonlardan biridir. HHNKK, insiilin salgisinin
yoklugu ya da azligi ve siddetli hiperglisemi ile karakterizedir; klinik olarak,
metabolik asidoz, dehidratasyon ve ketoneminin ciddiyetine gore farklilik
gosterir. Yetigkinler arasindaki mortalite oran1 ~ %10-15'tir (Fayfman, Pasquel ve
Umpierrez, 2017).

Hepatik glukoz salimimindaki artis ve periferik glukoz kullanimindaki azalma,
HHNKK'da hipergliseminin nedeni olarak goriilmektedir. Hiperglisemi ozmotik
ditirez, dehidrasyon ve glikoziiriye yol a¢maktadir. Bu durum, bobrek kan
akiminin azalmasina yol agabilmekte ve bobrek tarafindan temizlenen glukozun
azalmasina ve dolayisiyla hipergliseminin daha da sidderlenmesine neden
olabilmektedir (Wechsler, Levine, Idelson, Rohman ve Taylor, 1983). HHNKK
tanisi igin biyokimyasal kriterler, plazma glukoz konsantrasyonu >600 mg/dL
(33.3 mmol/L), serum karbondioksit konsantrasyonu [CO ] >15 mmol/L

olmasidir (Rosenbloom, 2010).

HHNK i¢in tedavi plan1 dolagim sistemindeki bozuklugun giderilmesi, doku, organ
ve hiicrelerin yeterli kan akimiyla beslenmesi; ketogenez, hiperglisemi, elektrolit
dengesizliklerinin diizeltilmesini ve tetikleyici etkenin ortadan kaldirilmasini

hedeflemektedir (Fayfman ve digerleri, 2017).

d) Laktik Asidoz

Laktik asidoz genellikle karbonhidrat metabolizmasindaki bozukluklar, dokularin
yeterince beslenememesi ve bazi ilaglarin kullanimi ile ortaya ¢ikar. Laktik asidoz
tanis1 i¢in biyokimyasal kriterler, laktat seviyesi >4 mmol/L ve Ph<7,35 olmasidir.
Yiiksek plazma laktat seviyeleri anyon agikli metabolik asidoza neden olmaktadir.
Laktik asidoz, ¢esitli mekanizmalar yoluyla kardiyak kontraktilitede bir azalmaya

ve vazopressorlere karsi vaskiiler asir1 duyarliliga neden olabilir. Laktik asidoza
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Ozgii hicbir ayirt edici 6zellik yoktur. Belirti ve semptomlar biiyiik 6lciide altta
yatan etiyolojiye bagli olacaktir. Laktik asidozun mevcut oldugu hastalar tipik
olarak kritik hastadir ve hipovolemik sok, septik sok veya kardiyojenik sok gibi

kritik durumlar bakimindan ciddi risk altindadirlar.

Tedavisinde laktik asidozun nedeninin ortaya konulmasi ve ona uygun tedavi

planlanmasi ¢ok 6nemli bir adimdir (Foucher ve Tubben, 2020).

2.3.2. Diabetes Mellitusun Kronik Komplikasyonlari
a) Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabet hastaligi, bir bireyin kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riskini dnemli
Olciide artirmaktadir. Diyabetin arterosklerotik damar hastaligi olusum
olasiligini arttirdig diisiiniilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 1 veya tip 2
diyabetli kisilerde birincil 6liim nedenidir (Fowler, 2011).

Makrovaskiiler hastaliklardaki temel patolojik mekanizma, viicuttaki arter
duvarlarinin daralmasina yol agan ateroskleroz siirecidir. Aterosklerozun, kronik
inflamasyon, periferik veya koroner vaskiiler sistemdeki arter duvarindaki
hasardan kaynaklandig1 diisiintilmektedir. Endotel hasar1 ve inflamasyona yanit
olarak, LDL partikiillerinden oksitlenmis lipidler, arterlerin endotel duvarinda
birikir. Anjiyotensin Il reseptor blokerleri bu durumu destekleyebilir. Bu durum
sonucunda monositler arter duvarlarina sizar ve kopiik hiicreleri olugturmak igin
oksitlenmis lipidleri biriktiren makrofajlara farklilagir. Kopiik hiicreler olustuktan
sonra makrofaj proliferasyonunu ve T-lenfositlerin ¢ekiciligini uyarir. T-
lenfositler de arter duvarlarinda diiz kas proliferasyonunu ve kollajen birikimini
tetikler ve bu siirecin sonucunda, ateroskleroz durumunun olusmaktadir.

Arteroskleroz kiside akut vaskiiler enfarktiis riskine yol agar (Boyle, 2007).

Tip 2 diyabet tipik olarak abdominal obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon ile
seyreden metabolik sendrom ortaminda ortaya ¢ikar. Bu faktorler kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirmaktadir. Diyabetli hastalar koroner arter hastaliginda oldugu
gibi inme ve serebrovaskiiler hastalik bakimindan da risk altindadir (Almdal,

Scharling, Jensen ve Vestergaard, 2004).
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Yapilan caligmalar iyi glisemik kontroliin kardiyovaskiiler riskleri azalttigini

gostermektedir (et al Lon S. Schneider, 2015).

b) Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
Retinopati

Diyabetik retinopati, diyabetin oldukca spesifik ve major bir mikrovaskiiler
komplikasyonudur. Retinopati, retinanin kan damarlarinda hasara neden olur ve
retina dokusu siser bu nedenle bulanik gorme veya gérememe gibi problemlere yol
acar (Wiemer, Dubbelman, Ringens ve Polak, 2009). Diyabetik retinopati
korligiin onde gelen nedenlerinden biri oldugundan, bu durumu yonetmek son
derece Onemlidir (Roy ve digerleri, 2004). Diyabetli hastalarda retinopatinin
kiiresel prevalansinin %34,6 ve gormeyi tehdit eden retinopati prevalansinin
%10,2 oldugu tahmin edilmektedir (Yau ve digerleri, 2012). Biiyiime faktorii gen
polimorfizmleri, sitokinler, oksidatif stres gibi ¢esitli faktorler retinopati gelisimi
ile iliskilidir ve bu durumlara ek olarak, kontrolsiiz hiperglisemi (HbAlc > %7.0),
uzun diyabet siiresi, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi cesitli risk faktorleri
retinopatinin ilerlemesinde rol oynamaktadir (Daniel Petrovi¢, 2013; Hammoudi
ve digerleri, 2021). Oksidatif stres, esas olarak poliol yolunun ve heksozamin
yolunun artan akisi, protein kinaz C (PKC) izoformlarimin hiper aktivasyonu ve
ileri glikasyon son triinlerinin (AGE) birikimi dahil olmak {izere hipergliseminin
neden oldugu metabolik anormalliklere hem katkida bulunabilir hem de bunlardan
kaynaklanabilir.  Bu durum sonucunda mitokondriyal hasara, lipid
peroksidasyonuna, hiicresel apoptoza, inflamasyona ve retinada yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere neden olur. Bu nedenle, diyabetik retinopatinin
ilerlemesinin altinda oksidatif stresle iligkili mekanizmalar da yatmaktadir (Kang
ve Yang, 2020).

Diyabetik retinopatinin tedavisinin temeli sik1 metabolik kontrol, kan sekerinin
seviyelerinin  kontrolii, kan basinci kontrolii, farmakolojik tedavilerden
olusmaktadir (Abu El-Asrar ve Al-Mezaine, 2011).
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Nefropati

Diyabetik nefropati, albiiminiiri (>300 mg/giin) ve azalmis Glomeriiler Filtrasyon
Hiz1 (GFR) ile karakterizedir; diinya ¢apinda son donem bobrek hastaliginin 6nde
gelen nedenidir. T2DM hastalarinda diyabetik nefropati insidansi %20-40't1r.
Glomertiler bazal membranin kalinlagsmasi, mezanjiyal hiicrelerin genislemesi ve
glomeriiloskleroz diyabetik nefropatide bobrek fibrozisine yol agar, ancak
diyabetik nefropatinin patogenezinde yer alan kesin mekanizmalar tam olarak
bilinememektedir. Diyabetik nefropati olusumunda, genetik faktorler,
hiperglisemi, renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu, poliol yollarinin
aktivasyonu, protein kinaz C yolunun aktivasyonu, artan AGE seviyeleri,
glomertiler hiperfiltrasyon ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimi gibi gesitli
fakrorler rol oynar (Hu, Shi, Mo ve Hu, 2020; Miranda-Diaz, Pazarin-Villasefior,
Yanowsky-Escatell ve Andrade-Sierra, 2016).

Diyabetik nefroparinin 6nlenmesi ve tedavisindeki temel noktalar glisemik kontrol

ve kan basinci kontroliidiir (Salman ve digerleri, 2020).

Noropati

Diyabetik noropati, morbidite, mortalite riskinde onemli artis ve diisiik yasam
kalitesi ile iligkili yaygin ve ciddi diyabet komplikasyonlarindan biridir (Ziegler,
Papanas, Vinik ve Shaw, 2014). Diyabetik noropati, alt ekstremitelerde distalde
baslayan, ayni zamanda agri ile karakterize bir duyusal fonksiyon kaybidir.
Diyabetik noropati, tercihen duyusal aksonlari, otonomik aksonlari ve daha az
Olglide motor aksonlar1 hedef alan, periferik sinir sisteminin norodejeneratif bir
bozuklugudur. Diyabetik noropatinin en yaygin bigimi distal simetrik
polindropatidir. Distal simetrik polindropati, ¢orap ve eldiven dagilimi ile kendini
gosterir, eller ve alt uzuvlar en ¢ok etkilenen organlardir. Diyabetik ndropati
prevalanst T2DM'lilerde %8-5, T1DM'lilerde %11-50 arasinda degismektedir.

Diyabetli bireylerde ndropatinin goriilme orani diistintildiigiinde, etkili tani, tarama

ve Onleme stratejileri biiyiik nem tagimaktadir. Tedavisinde ve ilerlemesinde iyi

glisemik kontrol 6nemli rol almaktadir (Feldman ve digerleri, 2019).
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2.4. Tleri Glikasyon Son Uriinleri (AGE)

AGE’ler biyolojik makromolekiillerin enzimatik olmayan glikasyonu sonucu
ortaya ¢ikan bir grup karmasik iriinlerdir. Enzimatik olmayan glikasyon,
indirgeyici sekerlerin aktif karbonil gruplar1 ile niikleik asitlerin , proteinlerin ve
lipidlerin serbest amin gruplar1 arasindaki bir dizi kimyasal reaksiyon yoluyla
meydana gelir (Byun ve digerleri, 2017). AGE'ler sadece protein ve sekerin
endojen glikasyonu ile degil, ayn1 zamanda gida isleme sirasinda yiiksek sicaklikta
Maillard reaksiyonu ile de olusmaktadir (Prasad ve Mishra, 2018). GO ve MGO,
islenmis gidalarda ve biyolojik sistemde en sik goriilen a-dikarbonil bilesikleridir
ve AGE olusumunun onciilleridir (Liu, Wang, Desai ve Wu, 2011). insan
viicudunda, bu karbonil bilesikleri glikoz otoksidasyonu, lipid peroksidasyonu ve
poliol yolu sirasinda ortaya g¢ikabilmektedir. a-dikarbonil bilesikleri glikasyon
reaksiyonlarinda glikozdan 20.000 kat daha fazla reaktif bilesiklerdir (Luevano-
Contreras ve Chapman-Novakofski, 2010; Thornalley, 2005). Tip 2 diabetes
mellitus (T2DM) hastalarindan dolagimda yiiksek miktarda a-dikarbonil bilesikleri
bulunmaktadir. MGO ve GO, pankreas hiicrelerindeki insiilin ile proteininin amino
gruplarina birlikte baglanir ve AGE'lere yol acar. Bu nedenle, insiilin direnci gelisir

ve hiicre i¢i glikoz alim1 azalir (Nowotny, Jung, Hohn, Weber ve Grune, 2015).

AGE'ler insan sagligini tehdit eden zararli molekiillerdir. Proteinlerin enzimatik
olmayan glikasyonu ikincil yapilarin1 degistirebilir, hiicrenin biyolojik aktivitesini
ve islevini olumsuz yonde etkileyebilir bu durum hiicre hasarina ve hiicre 6liimiine
neden olabilir. AGE'ler diyabet, Alzheimer, ateroskleroz hastaligi dahil olmak
lizere bazi metabolik hastaliklarin gelisiminde patolojik bir rol oynamaktadir

(Byun ve digerleri, 2017).

2.4.1. Ileri Glikasyon Son Uriinleri Olusum Mekanizmalar1

AGE’ler maillard reaksiyonu yoluyla olusabilmektedirler. Olusum asamalar ilk
olarak karbonil gruplar igeren indirgeyici sekerler, proteinlerin, niikleik asitlerin
ve lipidlerin serbest amino gruplarina geri doniisiimlii olarak reaksiyona girerek,
enzimatik olmayan bir sekilde kararsiz Schiff bazlar1 olusturur. Bu reaksiyonun
baslamas1 glikoz konsantrasyonuna baghidir. Bu reaksiyon saatler iginde

gerceklesir ve geri doniisiimliidiir. Daha sonra, haftalar i¢inde, Schiff bazlar1, erken
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glikasyon tiriinleri olarak da bilinen, daha kararli yapida olan, Amadori iiriinlerine

dontigiir. Bu asama da geri doniisiimlidiir. Daha sonra olusan amadori

irtinlerininin bir kism1 oksidasyon veya hidroliz gibi reaksiyonlar sonucunda

dogrudan AGE'lere doniisebilir, son asama geri doniisiimsiizdiir. Kalan Amadori
tiriinleri, GO ve MGO gibi AGE onciillerine doniisebilir. GO ve MGO; ¢esitli
mekanizmalar ile AGE’lere doniisebilmektedir (Sekil 1) (Ahmed, 2005; Song, Liu,

Dong, Wang ve Zhang, 2021a).

AGE’ler maillard reaksiyonu disinda baska yollar ile de olusabilmektedir;

glikozun otooksidasyonu ve lipidlerin peroksidasyonu, glikozun sorbitole,

sorbitoliin friikktoza doniistiigli poliol yolu bilinen diger AGE olusum yollaridir

(Uribarri ve Tuttle, 2006).
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2.4.2 AGE ve Diyabet

Diyabetli hastalarda hiperglisemi nedeniyle yiiksek AGE olugumu ve birikimi vardir.
AGE'lerin biyoetkileri incelendiginde, bu iiriinlerin sadece birikime neden olmadigi,
aym1 zamanda zararli potansiyel etkilere de sahip olduklar1 saptanmistir. AGE’ler
cesitli mekanizmalar ile diyabetik komplikasyonlara katkida bulunmaktadir (Nowotny
ve digerleri, 2018).

AGE’ler, oksidasyon ve glikasyonun bir kombinasyonu sonucu viicutta endojen olarak
tretilir ve AGE olusumu oksidatif stres tarafindan tetiklenir. Diyabetli kisilerde,
dolagimdaki artan glikoz, AGE onciillerinin ve oksidatif stresin artan konsantrasyonu
nedeniyle AGE olusumu hizlanir (Schalkwijk, Baidoshvili, Stehouwer, Van Hinsbergh
ve Niessen, 2004; Schleicher, Wagner ve Nerlich, 1997).
Diyabette kronik hiperglisemi , AGE olusumunu hizlandiran en 6nemli faktordiir. Bu
nedenle kan sekeri kontrolii, sadece diyabeti ve neden oldugu komplikasyonlari
azaltmakla kalmaz, dolayli olarak endojen AGE olusumunu da engeller (Huang ve
digerleri, 2019).

Bu noktada AGE'lerin bir diger kaynagi olan diyetin, diyabetle ilgili patolojik
ozelliklere ve komplikasyonlara katkida bulunabilecegi unutulmamalidir (Goldberg ve
digerleri, 2004). Diyet ile alinan AGE’lerin saglik iizerine etkisini incelemek ig¢in
yapilan bir ¢alismada; diyette uzun siireli AGE kisitlamasinin saglikli kisilerde
oksidatif stres, inflamasyon ve endotel fonksiyonu iyilestirdigi, ayrica diyabetik
hastalarda da oksidatif stresi azalttigi, insiilin direncini iyilestirdigi bildirilmistir (Van
Puyvelde, Mets, Njemini, Beyer ve Bautmans, 2014). AGE'lerin T2DM'nin gelisimi
ve ilerlemesinde ve diyabetik komplikasyonlarda da rol oynadigi 6ne siiriilmektedir
(Nowotny ve digerleri, 2015). AGE'lerin diyet ile kisitlanmasinin oksidatif stres ve
inflamatuar belirteglerde azalma ve dolasimdaki AGE'leri azalttigi bildirilmektedir

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

2.4.3 Diyet Kaynakhh AGE’ler

AGE’ler endojen ve eksojen olarak ikiye ayrilir. Endojen AGE’ler metabolizmada
kendiliginden olusur ve metabolik kosullarda viicutta birikir. Eksojen AGE’ler ise
diyet kaynakli disaridan alinan AGE’lerdir. Eksojen AGE'ler, pismis, islenmis

gidalarda, igeceklerde ve diger gida maddelerinde bulunurlar. Yiiksek yag ve protein
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icerigine sahip hayvansal kaynakli gidalar, yiiksek su, vitamin ve antioksidan igerigine
sahip bitkisel kaynakli gidalardan ¢ok daha yiiksek AGE igerigine sahiptir. Ayrica, 1s1l
islem gormiis gidalardaki AGE seviyeleri, 1s1l islem gormemis gidalardakinden 10-

100 kat daha yiiksektir (Uribarri ve digerleri, 2010).

Ortalama bir Bat1 tarzi beslenme bi¢iminin ¢ok yiiksek miktarlarda eksojen AGE
kaynagi olduguna dair artan kanitlar vardir. Bir diyetin AGE igerigi, besin bilesimine
ve gidanin islenme sekline baglidir, protein ve yag agisindan zengin gidalar en yiiksek
AGE igerigine sahiptir (Benoit, Martin, Ward ve Adams, 2005; Uribarri ve digerleri,
2010). Bunun yaninda gidalari sahip oldugu AGE miktarlart sicaklik, pisirme siireleri
ve nem gibi pisirme kosullarindan etkilenir. AGE bilesiklerini olusturan reaksiyonlar
artan 1s1 ile hizlanmaktadir, bu nedenle yiiksek sicaklikta pisirme AGE olusumunu
onemli miktarda arttirmaktadir. Ayrica ayn1 makro besin igerigine sahip bir besine;
kizartma, kavurma, i1zgara gibi yag bazli ve esmerlesme egilimli pisirme yontemleri
uygulandiginda, buharda pisirme, haslama gibi su bazli pisirme yontemlerine gore ¢ok
daha yiiksek miktarda AGE olusumu goézlenmektedir. Pisirme yontemleri disinda,

uzun siireli depolama da AGE olusumunu arttirabilir (Goldberg ve digerleri, 2004).

Bu faktorlerin yani sira sindirim sistemi kosullart da AGE olusumunu etkileyebilir.
Sindirim stireci, gida matrisinin tahrip oldugu ve farkl reaktif bilesenlerin ayni anda
salindig1 dinamik bir stirectir. Bu sebeple, AGE reaksiyonlar sindirim sisteminde de
gerceklesebilir ve bu reaksiyonlar sindirim sisteminin farkli boliimlerinde AGE
olusumunu arttirabilir veya azaltabilir (Hamzalioglu ve Gokmen, 2020). PH, sicaklik
ve mineraller gibi sindirim sistemi kosullart Maillard reaksiyonlari i¢in uygun bir
ortam olabilir (Nursten, 2005).

Ayrica ¢igneme sirasinda alinan oksijenin ve yiyecek bolusunda bulunan reaktif
tiirlerin (metalik iyonlar) varlig1 gibi pro-oksidan kosullar nedeniyle sindirim olay1

lipidlerin oksidasyon siirecini de artirabilir (Nieva-Echevarria ve digerleri, 2020).

GO ve MGO ile yapilan calismalar, diyetle alinan AGE’lerin insanlarda ve
hayvanlarda dolasimdaki AGE seviyelerini arttirdigini gostermektedir (Uribarri ve
digerleri, 2005). Bu nedenle diyet diizenlemeleri, viicutta AGE birikimini kontrol
etmek ve ardindan kronik hastalik riskini azaltmak i¢in faydali olabilir (Foroumandi,
Alizadeh ve Kheirouri, 2020).
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2.4.4. Kurabiyeler ve AGE

Genis bir niifus Kkitlesi tarafindan tiiketilen kurabiyeler, tahil bazli unlu
mamullerdendir. Lezzeti ve aromasi, yemeye hazir 6zelligi ve uzun raf dmrii nedeniyle
her tiirlii tiiketiciyi cezbetmektedir (Kahraman ve digerleri, 2019). Yag ve seker,
gevreklik ve lezzet saglamalari nedeniyle kurabiyelerin yapisinda dnemli bir rol oynar.
Kurabiyeler, yiiksek sicaklik, diisiik su aktivitesi, pisirme siireleri, nem, pH nedeniyle
seker otooksidasyonu ve lipid peroksidasyona ve AGE olusumuna egilimlidir. Un,
yumurta, tereyagi ve findik gibi malzemeler Maillard reaksiyonlarini kolayca
tetikleyebilir ve  AGE olusumunu hizlandirabilir (Davidson, 2018; Uribarri ve
digerleri, 2010).

Cogu AGE, kuru 1s1 teknolojisi ile islenen gidalarda ortaya cikar. Kurabiyeler,
biskiiviler, cipsler, peynir ve kuruyemisler gibi gida maddeleri fazla miktarlarda yag
(doymus/trans) veya AGE iireten bilesen igerdiginden yiiksek miktarda AGE

igermesinin nedeni bu olabilir (Gill, Kumar, Singh, Kumar ve Kim, 2019)

Bazi gidalarda 1s1l islem, arzu edilen lezzet, renk ve aromay1 saglamak i¢cin Maillard
reaksiyonunun artmasina neden olur. AGE'lerin olusumu, 1stya maruz kalma siiresi ve
1s1 derecesi ile hizlanabilir (Faist ve Erbersdobler, 2001; Uribarri ve digerleri,
2010). Gida iglenmesi sonucu ortaya ¢ikan AGE'ler, sindirimden sonra serbest olarak
emildiginden, hiicre i¢i ve plazma AGE'lerinin ana kaynagini olusturmalari

muhtemeldir (Faist ve Erbersdobler, 2001).

AGE'lerin insan sagligi1 konularindaki bu artan rolii, gida iirlinlerindeki varliklarinin

izlenmesinin 6nemini arttirmaktadir (Commission, 2007).

2.5. In vitro Gastrointestinal Sindirim Sistemi Yontemi

In vitro gastrointestinal sindirim modelleri, simiile edilmis gastrointestinal kosullar
altinda gida bilesenlerindeki yapisal degisiklikleri, sindirilebilirligi ve salinimini

incelemek i¢in yaygin olarak kullanilirlar (Hur, Lim, Decker ve McClements, 2011).

Insan beslenme ¢aligmalari, diyetle ilgili sorunlar ele almak icin hala “altin standart”
olarak goriilse de, in vitro yontemlerin daha hizli, daha ucuz olmasi ve etik
kisitlamalara sahip olmamasi gibi avantajlar1 vardir. Aym1 zamanda, nispeten ¢ok

sayida numunenin paralel olarak Ol¢lilmesine izin verir ve tekrarlanabilirlik,
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kontrolliilik, uygun kosullart saglamadaki kolayliklar gibi birgok etken in
vitro modelleri mekanik c¢alismalar ve hipotez olusturma ig¢in ¢ok uygun hale

getirmektedir (Minekus ve digerleri, 2014).

Simiile edilmis sindirim yontemleri tipik olarak agiz, mide ve ince bagirsak fazlarini
ve bazen de kalin bagirsak fermantasyonunu icerir. Bu yontemler, diger faktorlerin
yani sira sindirim enzimlerinin varligini ve konsantrasyonlarini, pH'ni, sindirim
stirelerini ve tuz konsantrasyonlarini hesaba katarak fizyolojik kosullari in vitro olarak
taklit etmeye caligir (Larsson, Cavonius, Alminger ve Undeland, 2012; Minekus ve
digerleri, 2014).

Literatiirde bildirilen in vitro sindirim modellerin ¢ogu statik olanlardir. Insan
sindiriminin statik modelleri, sindirimin her adiminda enzimlere, tuza, safra asitlerine
sabit oranlarina sahip modellerdir. Bu model ile; karbonhidrat, protein, lipidler gibi
makro besin &gelerinin, vitamin, mineraller ve eser elementler gibi mikro besin
Ogelerinin, karotenoidler, polifenoller gibi bitki bilesiklerinin sindirilebilirligi,
biyoerisilebilirligi, matris salinim1 gibi bir ¢gok durum incelenebilmektedir (Minekus
ve digerleri, 2014).

2.6. Biyoerisilebilirlik ve Biyoyararhhk

Biyoyararlilik ve biyoerisilebilirlik siklikla karigtirilan iki  farkli  kavramdir.
Biyoyararlilik, metabolizmaya alinan bir besinin; metabolik kullaniminin etkinligi,
emilimi, taginmasi, sistemik dolasima ulasan ve kullanilan fraksiyonu olarak
tanimlanabilir. Biyoerisilebilirlik ise metabolizmaya alinan bir besinin sindirim
sonrasinda bagirsakta emilmesi i¢in hazir olan ve sindirilen besinin miktar1 olarak

tanimlanir (Gregory III, Quinlivan ve Davis, 2005; Hedrén, Mulokozi ve Svanberg,
2002).

Bu nedenle, biyoyararlanom veya biyoerisilebilirlik iki esit kavram degildir.
Sindirimden sonra geri kazanilan besin miktari ile ilgileniyorsak, kullanilacak terim

biyoerisilebilirliktir (Faulks ve Southon, 2005).

Biyoyararlanim genellikle insanlarin kan plazmasinda 6lgiiliir (in vivo tahlil), bu
nedenle fizyolojik durum, bireysel degiskenlik, doz ve diger yemek bilesenlerinin

varhigi gibi faktorler devreye girer (Faulks ve Southon, 2005).
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Biyoerisilebilirlik ise genellikle insan gastrointestinal sisteminin in vitro kosullarda
simiile edilmesiyle oOlgiiliir (Ferruzzi, Kruger, Mohamedshah, Debelo ve Taylor,
2020).
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UCUNCU BOLUM

MATERYAL VE METOT

Bu calisma Ekim 2020’de Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi AR-GE
laboratuvarinda gerceklestirilmistir. Calisma kapsaminda 15 adet farkli kurabiye
numunesinde baslangicta ve sindirim sonrasinda GO ve MGO miktarlar1 ve seker
tayini analizleri HPLC (Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi) cihazi kullanilarak
yapilmustir.  Analizde kullanilan tiim  kurabiye numuneleri Istanbul’daki

siipermarketlerden alinarak laboratuvar ortaminda analiz edilmistir.

Calismada kullanilan analizlerin materyal ve metotlar1 agagida yer almaktadir.

3.1. GO ve MGO'nun HPLC ile Tespiti

Yaman ve arkadaslar1 Tarafindan agiklanan gidalarda GO ve MGO ekstraksiyon

yontemi bu ¢alismada kullanilmistir (Yaman ve Mizrak, 2019).

3.1.1. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

e HPLC (Shimazdu, LC 20 AT)

e Zorbax C-18 (4.6 mm x 150mm) kolon
e Etiiv (1303 °C’ye ayarlanabilen)

e Analitik terazi (+0,0001 g hassasiyette)
e Siizme sistemi ve 0,22 pum filtre

e Manyetik karistiric

e Ultra turrax homojenizator

e Ultrasonik su banyosu

e pH metre

e (Cesitli cam malzemeler, amber

e Analiz siseleri (50 ml’lik agz1 kapakli)

e Otomatik pipet
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e Cam tiipler

e Santrifijj

e Otoklav

e Adi filtre kagidi ve 0,2 um filtre

3.1.2. Kullamlan Kimyasallar

e Metanol

e Asetonitril

e Hidroklorik asit

e Sodyum Hidroksit

e 4-nitro-1,2-phenylenediamine

e Distilesu

3.1.3. HPCL Kkosullar

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

Mobil faz: Metanol/Su/Asetonitril (42/56/2) karigimindna olusur.
Dedektor: HPLC-UV 255 nm

Dalga Boyu: 255 nm

Enjeksiyon Hacmi: 10 pl

Akis Hizi:1 ml/dakika
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3.1.4. Cozeltilerin Hazirlanmasi

Calisma kapsaminda kullanilacak tiim ¢ozeltilerin ¢aligmanin yapilacagr zaman

hazirlanmasi Onerilir.

Mobil faz, siizme cihazindan siiziiliirek ve ultrasonik su banyosunda gazi alinarak

kullanilir.

a) Hidroklorik Asit Cozeltisi (0,1 N): Cozelti 1 L’lik balon joje igerisinde hazirlandi,

balon jojeye 8,28 ml hidroklorik asit eklendi ve distile su ile hacim 1 L’ye tamamlandi.

b) Mobil Faz

Metanol:Su:Asetonitril (42/56/2) karisimi: Cozelti 1 L’lik balon joje igerisinde
hazirlandi, balon jojeye 420 ml metanol, 560 ml, distile su ve 20 ml asetonitril eklendi

ve manyetik karistirict yardimiyla karistildi.

c) 4-Nitro-1,2-Fenildiamin Cozeltisi: Cozelti 100 ml’lik balon joje igerisinde
hazirlandi. 50 mg 4-Nitro-1,2-Fenildiamin balon jojeye konuldu ve iizerine hacim 100

ml olacak sekilde metanol eklendi ve manyetik karistirict yardimiyla ¢ozdiiriildii.
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3.1.5. Analizin Yapihsi

5 gr homojenize kurabiye numunesi 50 ml’lik falkon tiipe alindi, lizerine 25 ml
metanol eklendi. Karigim ultra turrax homojenizator ile 1 dakikada homojen hale
getirildi ve 5 dakika boyunca 8000 rpm'de santrifiijlendi. Santrifiij edilen sivi
numuneden 0,5 ml alind1 ve 10 mI’lik cam tiipe konuldu, tizerine 1 mL sodyum asetat
tampon ¢ozeltisi (0.1 M, pH: 3) eklendi. Ardindan tiirevlendirme islemi i¢in 0,5 mL
4-nitro-1,2-fenilenediamin (50 mg/50 ml methanol) ¢ozeltisi ilave edildi. Karisim 30
dk boyunca su banyasunda inkiibe edildi. Numuneler 0,45 um seliiloz asetat filtresi

kullanilarak filtrelendi ve HPLC'ye verildi.

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

Calismamizda kurabiyelerdeki GO ve MGO’nun biyoerisilebilirligi, in vitro ortamda
simiile edilmis insan sindirim sistemi kullanilarak belirlendi. Uyguladigimiz in vitro
simiile yontemi Yaman ve arkadaslart (2019) tarafindan daha once tanimlanan

yontemin, uyarlanmig halidir (Yaman ve Mizrak, 2019).

3.2.1. Kullanmilan Cihaz ve Malzemeler
e HPLC (Shimazdu, LC 20 AT)
e Zorbax C-18 (4.6 mm x 150mm) kolon
e Etiiv (130£3°C’ye ayarlanabilen)
e Analitik terazi (+0,0001 g hassasiyette)
e Vortex karistiric
e Ultrasonik su banyosu
e pH metre
e (Cesitli cam malzemeler, amber
e Analiz siseleri (50 ml’lik agz1 kapakli)

e Otomatik pipet
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e Cam tiipler
e Santrifijj
e Otoklav

e Adi filtre kagidi ve 0,2 um filtre

3.2.2. Kullanilan Kimyasallar

e NaCl
o Ure
e Urik asit

e Alfaamilaz

e Miisin
e Hidroklorik asit (HCI)
e CaCl2.H20

e Sigir serum alblimini

e Pepsin

e Potasyum kloriir (KCI)

e Pankreatin

e Lipaz

e Sodyum bikarbonat (NaHCO03)

e Safra tuzlari

3.2.3. Agiz, Mide, Ince Bagirsak ve Safra Soliisyonlar1 Hazirlanmasi

a) Agiz: Soliisyon i¢in 500 ml’lik erlen kullanildi ve erlene 1,7 ml sodyum kloriir
(NaCl) (175.3 g/L), 8 ml iire (25 g/L), 280 mg a-amilaz, 15 g tirik asit ve 25 mg miisin
eklendi ve deiyonize su ile ¢6ziildii, hacim deiyonize su ile 500 ml’ye tamamlandi.
Hazirlanan ¢ozeltini pH’s1 dl¢iildii, pH HCI veya NaOH kullanilarak 6.8 + 0.2 olacak
sekilde ayarlandu.

b) Mide: Soliisyon i¢in 500 ml erlen kullanildi, erlene 6,5 ml hidroklorik asit (HCI)
(37 g/L), 1 g sigir serumu albiimini, 18 ml CaC12.H20 (22 g/L), 3 g musin, 2.5 g pepsin
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eklendi ve deiyonize su ile ¢oziindiiriildii, hacim deiyonize su ile 500 ml’ ye
tamamlandi. Hazirlanan ¢ozeltini pH’s1 dl¢tildii, pH HCI veya NaOH kullanilarak 1,5
+ 0,2 olacak sekilde ayarlandi.

¢) Ince Bagirsak: Solisyon i¢in 500 ml erlen kullanildi, erlene 9 ml CaCl2.2H20
(22.2 g/L), 6,3 ml Potasyum kloriir (KCI ) (89.6 g/L), 2 g sigir serum albiimini,1.5 g
lipaz ve 1 g pankreatin eklendi tizeri 500 ml deiyonize su ile tamamlandi ve
¢Oziindiiriildii. Hazirlanan ¢6zeltini pH’s1 6lgiildii, pH HCI veya NaOH kullanilarak
8.0 = 0.2 olacak sekilde ayarlandi.

d) Safira soliisyonu: Soliisyon i¢in 500 ml erlen kullanildi, erlene 10 ml CaCl2.2H20
(22.2 g/L), 68.3 ml NaHCO03 (84.7 g/L), 1.8 g s18ir serum albiimini ve 30 g safra ilave
edildi. Soliisyon deiyonize su ile 500 ml’ye tamamladi ve ¢ozlindiiriildii. Hazirlanan
¢ozeltini pH’s1 dlgiildii, pH HCI veya NaOH kullanilarak 7.0 = 0.2 olacak sekilde

ayarlandi.

3.2.4. Analizin Yapihsi

Kurabiye numunelerinden 5’¢ gr tartildt ve 50 ml’lik falkon tiiplere konuldu.
Hazirlanan agiz, mide, ince bagirak ve safra soliisyonlari sirasi ile katilarak in vitro

sindirim simiilasyonu gerceklestirildi.

A1z ortami sindirimi i¢in; her numuneden 5 gr eklenen 50 ml’lik falkon tiiplerin
tizerine hazirladigimiz agiz ortami soliisyonundan 5 ml eklenerek karistirildi ve

homojen hale gelen karigim ¢alkamali su banyosunda 37 °C'de 5 dk inkiibe edildi.

Mide ortami sindirimi i¢in; agiz sollisyonu ile sindirim prosediirii tamamlanan
karisima, hazirladigimiz mide ortami solisyonundan 12 ml eklenerek, 30 sn vorteks
yardimiyla karistirildi. Homojen hale gelen karisim ¢alkalamali su banyosunda 37 °©

C'de 2 saat inkiibe edildi.

Ince bagirsak ortami sindirimi i¢in; mide ortami ile sindirim prosediirii tamamlanan
karisima, hazirladigimiz ince bagirsak soliisyonundan 10 ml ve saftra soliisyonundan

5 ml eklendi ve bu karisim ¢alkalamali su banyosunda 37 ° C'de 2 saat inkiibe edildi.
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Tiim asamalar tamamlandiktan sonra, falkon tiipteki son hacim deiyonize su ile 50 ml’
ye tamamlandi. Elde edilen numune 10 dakika boyunca 8000 rpm'de santrifiij edildi.

Santrifiij edilen numune ve 0.22 mikron CA filtreden siiziildii ve analiz edildi.

3.3. Sekerlerin HPLC Tayini

Richmond ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanan HPLC kosullar1 sekerlerin

belirlenmesinde kullanilmistir (Richmond, Brandao, Gray, Markakis ve Stine, 1981).

3.3.1. Kullanmilan Cihaz ve Malzemeler

e HPLC

e Analitik normal faz kolon (Merck LiChroCART NHa, 5 um, 4,6x250 mm)
e Analitik terazi (+0,0001 g hassasiyette)
e Ultrasonik su banyosu

e Manyetik karistiric

e Ultra turrax

e Santrifii

e Kondansor

e Balon, silifli

e (Cesitli cam malzeme

e Adi filtre kagidi

e 0,45 um filtre

e Siizme sistemi ve 0,22 pm filtre

3.3.2. Kullamilan Kimyasallar

e (-) Fruktoz standart, CeH1206
e D (+) Glukoz standart, CsH120s

e Sakaroz standart, C12H2,011
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3.3.3. HPCL kosullar

Dedektor: RI

Mobil Faz: Asetonitril:Su, 80:20, v/v, 0,22 um'lik membran filtreden siiziiliir
Kolon Sicakligt: 25-30 °C

Enjeksiyon Hacmi: 10 pl

Akis Hizi: 2 ml/dakika

Analiz Siiresi: 18 dakika

3.3.4. Cozeltilerin Hazirlanmasi

a) Standart Seker Bilesenleri (fruktoz, glukoz, sakaroz) Stok Cézeltisi (25000 mg/L):
Cozelti icin 10 ml balon joje kullanildi. Fruktoz, glukoz ve sakkaroz seker
standartlarindan 0,25 g tartildi ve ayr1 ayri balon jojelere konuldu, tizerine 2,5 ml
metanol eklendi ve hacim deionize su ile 10 ml’ye tamamlandi. Uygun c¢alisma

standartlar1 i¢in su:metanol (75:25, v/v) olarak hazirlanir.

3.3.5. Analizin Yapihs1

[lk olarak, homojenize edilmis her numuneden 5 g'1 50 mL plastik falkon tiipe konuldu.
Daha sonra, 25 mL metanol eklendi ve 6rnek 5 dakika boyunca ultra turrax
kullanilarak homojenize edildi ve hacim deiyonize su ile 50 ml’ye tamamlandi.

Numuneler 0,45 pm CA filtresi ile filtrelendi ve HPLC'ye enjekte edildi.
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Sekil 3.2 Fruktoz, Sakaroz, Glukoz, Maltoz Standartlart HPLC Kromatogram

3.4. Hesaplama

Hesaplama yapilirken paralel sonuglardaki fark en fazla %15 olmalidir. Lineer aralik
hesaplanirken ise konsantrasyonlar arasi fark R2=0.99 olmalidir. Olusturulan
kalibrasyon dogrusu kullanilarak 6rnegin konsantrasyonu belirlenmelidir ve yapilan
hesaplama standardin 6rnekle karsilastirmasiyla ve seyreltme miktarlar, tartilan 6rnek

miktar1 dikkate alinarak pik alan1 veya konsantrasyonuna gore yapilmalidir.

3.5. istatistiksel Analiz

Tiim analizler 3 tekrar ile yapildi ve ortalama deger kullanildi. Ortalama deger (n = 3)
standart sapma ile verilmistir. Yanitlar1 ayirmak i¢in tek yonlii varyans analizi

(ANOVA) kullanildi. Onemli farkliliklar i¢in anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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DORDUNCU BOLUM

BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Bulgular

Calismada kullanilan kurabiyelerin etiketlerinde beyan edilen ana igerikleri ve makro

besin bilesimi yiizdeleri Tablo 3°te, Sekil 4’te gosterilmistir.

Kurabiye numuneleri %46 - %69 arasinda degisen karbonhidrat oranina, %2 - %12
arasinda degisen protein oranina, %20- %35 arasinda degisen yag oranina sahiptir.
CHO orani en fazla olan tar¢inli zencefilli kurabiye (9. Numune), en az olan ise (13.
Numune) findikli acitbadem kurabiyedir. Protein orani en fazla olan (6. Numune)
leblebi tozlu kurabiye, en az olan ise (9. Numune) ¢ikolatali kurabiyedir. Yag orani en
fazla olan ise (1. Numune) cevizli kurabiye, en az olan ise (14. Numune) targinli elmali

kurabiyedir.
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Tablo 4.1: Kurabiye numunelerinin ana icerikleri ve makro besin miktarlari

Ornek tiirii ve ana igerik CHO % Protein % Yag %
1- Cevizli Kurabiye 56 9 35

2- Un Kurabiye 58.2 5.9 25.8
3- Elmal1 Kurabiye 64.3 4.14 34.3
4- Siit Kaymakli Kurabiye 59.72 6.12 29.55
5- Bademli Kurabiye 60.85 6.06 27.84
6- Leblebi Tozlu Kurabiye 54 12 34

7- Misir unlu Kurabiye 58.2 5.9 25.8
8- Findikl1 kurabiye 57.5 8 29.6
9- Cikolatal1 kurabiye 62.2 2.9 27.2
10- Tar¢inli Zencefilli kurabiye 69.3 6.1 18.4
11- Kakaolu kurabiye 52 8 29
12- Yulafl kurabiye 55 8 27
13- Findikli Acibadem kurabiye 46.55 11.8 25.5
14- Tar¢inli Elmal1 kurabiye 65 4 20
15- Portakalli kurabiye 56.9 8.6 34.5
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Sekil 4.1: CHO-Protein-Yag %

Kurabiye numunelerindeki fruktoz, glikoz, sakkaroz miktarlar1 Tablo 4’te

gosterilmistir.

Kurabiye numunelerinde 0,00+0,00 ¢g/100 g ile 4,8+0,2 g/100 g arasinda degisen
fruktoz, 0,0+0,0 g/100g ile 8,9+0,4g/100g arasinda degisen glukoz ve 10,3+0,5 g/100g
ve 62,8+2,8 g/100g arasinda degisen sakkaroz bulunmaktadir.
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Tablo 4.2: Kurabiye numunelerinin seker icerikleri (g/1009)

) Fruktoz Glukoz Sakkaroz

Ornek ad1 (9/100 g) (9/100g) (g/100 Q)
1 Cevizli Kurabiye 0,0+0,0 0,0+£0,0 14,8+0,7
2 Un Kurabiye 0,0+0,0 0,0£0,0 22,9+1,0
3 Elmali Kurabiye 0,0+0,0 0,0£0,0 10,3+0,5
4 Siit Kaymakli Kurabiye 0,0+0,0 0,0+£0,0 15,0+0,7
5 Bademli Kurabiye 0,0+0,0 0,0+£0,0 13,4+0,6
6 Leblebi Tozlu Kurabiye 0,1+0,0 0,0+£0,0 18,3+0,8
7 Misir unlu Kurabiye 0,4+0,0 0,3+0,0 22,8+1,0
8 Findikl1 kurabiye 0,0£0,0 1,1£0,1  19,3+0,9
9 Cikolatal1 kurabiye 2,5+0,1 4,9+0,2 16,5+0,7
10 Targ¢inl1 Zencefilli kurabiye 4,840,2 5,2+0,2 22,0+1,0
11 Kakaolu kurabiye 0,0+0,0 0,0+£0,0 26,8+1,2
12 Yulafli kurabiye 0,4+0,0 0,5+0,0 21,6£1,0
13 Findikli Acibadem kurabiye  0,1+0,0 0,0£0,0 62,8+2,8
14 Targinlt Elmali kurabiye 3,24+0,1 8,904 23,2+1,1
15 Portakall1 kurabiye 0,0+0,0 0,0£0,0 15,5+0,7

Kurabiye numunelerinden toplam seker miktari en yiiksek olan numune (13. Numune)
findikli acibadem kurabiyedir, fruktoz miktar1 en yiiksek olan ise (10. Numune)
tar¢inli zencefilli kurabiyedir, glikoz miktar1 en yiiksek olan ise (14. Numune) tar¢inl
elmali kurabiyedir, sakkoroz miktar1 en yiiksek olan ise (13. Numune) findikh

acibadem kurabiyedir.

Seker Orani (g/100 g)
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Sekil 4.2: Kurabiye seker icerikleri
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Kurabiye numunelerinin baglangictaki ve sindirim sonrasindaki GO ve MGO degerleri
ve sindirim sonrasinda GO ve MGO’nun biyoerisilebilirlik degerleri Tablo 5’te

verilmistir.

Kurabiye numunelerindeki ilk GO miktarlar1 42.9 ve 126.6 pg / 100 g arasinda
degismektedir, MGO miktarlarinin ise 22,9 ile 507,3 pg / 100 g arasinda degistigi
bulundu. In vitro sindirim sonrasinda ise GO miktarlar1 179,4 ve 570,1 pug / 100 g
bulundu. GO ve MGO'nun biyoerisilebilirligi ise sirasiyla%?240 ile %645,4 arasinda

ve %114,6 ile %698 arasinda bulunmustur.

Sindirim 6ncesi GO miktari en az olan numune (4. Numune) siit kaymakli kurabiye,
en fazla olan numune ise (9. Numune) ¢ikolatali kurabiyedir. Sindirim sonrasinda ise
GO miktar1 en az olan numune (15. Numune) portakalli kurabiye, en fazla olan ise (10.

Numune) tar¢inli zencefilli kurabiyedir.

Sindirim 6ncesi MGO miktar1 en az olan numune (4. Numune) siit kaymakli kurabiye,
en fazla olan numune ise (12. Numune) yulafli kurabiyedir. Sindirim sonrasinda ise
MGO miktari en az olan numune (14. Numune) tar¢inli elmali kurabiye, en fazla olan

ise (10. Numune) tar¢inli zencefilli kurabiyedir.

Kurabiyelerdeki GO ve MGO' nun biyoerisilebilirligi genel olarak %100'iin tizerinde
bulunmustur. GO’1n en yiiksek biyoerisilebilirligine sahip olan kurabiye (10. Numune)
tarcinli zencefilli kurabiye iken en diisiik GO biyoerisilebilirlik oranina sahip olan
kurabiye ise (14. Numune) tar¢inli elmali kurabiyedir. En yiliksek MGO
biyoerisilebilirlik oranina sahip kurabiye (4. Numune) siit kaymakl kurabiye iken en
diisiik MGO biyoerisilebilirlik oranina sahip olan kurabiye ise (12. Numune) yulafli
kurabiyedir.
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Tablo 4.3: Baslangigta ve in vitro sindirimden sonra numunelerde GO ve

MGO'nun biyoerisilebilirligi

. Baglangi S

Baslangic Sindirim dseée:gig g

degeriGo  °M3'G0  eo (ug/100 MG

Ornek adi (ug/100 g) (/100 g) g)

1 cevizli Kurabiye 67,812,4 249,218,8 86,713,1 2
2 Un Kurabiye 49,8+1,8 184,4+6,5 46,8+1,7 1
3 Elmali Kurabiye 62,8+2,2 254,2+9,0 114,6+4,0 30
4 Sat kaymakli Kurabiye 42,9+1,5 227,218,0 22,910,8 1!
5 Kavala Kurabiye 58,8+2,1 214,3+7,6 53,8+1,9 1
6 Leplebi tozlu Kurabiye 54,8+1,9 229,2+8,1 48,8+1,7 2!
7 Misir unlu Kurabiye 69,8+2,5 259,1+9,1 129,6+4,6 48
8 Findikli Kurabiye 73,8%12,6 277,119,8 116,6%4,1 2
9 Cikolatali Kurabiye 126,6+4,5 319,9+11,3 192,4+6,8 35
10 Tarcinli zencefilli Kurabiye 88,713,1 570,1+20,1 313,0+11,0 71
11 Kakaolu Kurabiye 57,8%12,0 229,218,1 100,7+3,5 1
12 Yulafh Kurabiye 112,6%4,0 376,7£13,3 507,3+17,9 57
13 Findikli Kurabiye 55,8+2,0 202,3t7,1 62,842,2 2
14 Tarcinli elmali kurabiye 76,7+2,7 183,4+6,5 72,8+2,6 1!
15 Portakalli Kurabiye 64,8+2,3 179,4+6,3 79,7+2,8 1
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Sindirim 6ncesi ve sindirim sonrast MGO (ug/100 g) degerleri ve fruktoz, glukoz,

sakkoroz (mg/1000 g) degerleri sekil 6, 7 ve 8’de gosterilmistir.

Fruktoz(mg/1000g)-MGO(ug/100 g)
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Sekil 4.3: MGO-Fruktoz grafigi

Glukoz(mg/1000g)-MGO(ug/100 g)

«=@=MGO (Sindirim Oncesi) ==@==MGO (Sindirim Sonrasi) ==@==Glukoz(mg/1000g)

Sekil 4.4: MGO-Glukoz grafigi
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Sakkaroz(mg/1000g)-MGO(ug/100 g)

=@=MGO (Sindirim Oncesi) ==@=MGO (Sindirim Sonrasi) ==@==Sakkaroz(mg/1000g)

Sekil 4.5: MGO-Sakkaroz grafigi

Ornek 5'in GO ve MGO HPLC kromatogramlari Sekil 9'da sunulmustur.
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Sekil 4.6: Numune 5’in HPLC Kromatogrami
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4.2. Tartisma

Bu ¢alisma, giinliik beslenmemizde siklikla tiikettigimiz kurabiyelerin; makro besin
igeriklerini, seker igeriklerini, GO ve MGO diizeylerini ve sindirim sonrast GO ve
MGO’nun biyoerisilebilirliklerini belirlemek igin yapilmistir. Bu amagla, in vitro
simiile edilmis bir gastrointestinal sindirim sistemi kullanilarak farkli tipte kurabiyeler

incelenmistir.

Calismamizda inceledigimiz kurabiye numuneleri %52- %96,9 arasinda degisen
yiiksek seviyelerde karbonhidrat ve %20-%35 arasinda degisen yiiksek seviyelerde
yag icermektedir. Ayrica kurabiye 6rneklerinin sakkaroz ve toplam seker degerleri
yiiksek olup sirasiyla 10,3 ile 26,8 g /100 g ve 10,3 ile 35,3 g / 100 g arasinda
degismektedir. Kurabiyelerdeki bu makro besin bilesimi, sekerlerin otooksidasyonu,
karamelizasyon, Maillard reaksiyonu ve lipid peroksidasyonu yollariyla AGE

olusumuna uygundur (Wang ve digerleri, 2019).

Kurabiye numunelerinin baglangictaki GO miktarlar1 42.9 ve 126.6 ng/ 100 g arasinda
degisirken, MGO miktarlart ise 22,9 ile 507,3 pg / 100 g arasinda degismektedir.
Kurabiyelerde pisirme sirasinda esmerlesme, karamelizasyon ve Maillard
reaksiyonlar1 gerceklesir. Maillard reaksiyonlari, sicaklik 50 °C'nin iizerinde ve pH 4-
7 arasinda oldugunda meydana gelir. Karamelizasyon ise, daha yiiksek 1s1 kosullarinda
(120 ° C'nin iizerinde), pH <3 veya pH> 9 oldugunda ve diistik diisiik su aktivitesinde
gergeklesir (Chevallier, Colonna, Della Valle ve Lourdin, 2000).

Yiiksek sicaklik, diisiik su aktivitesi, pisirme siiresi, nem, pH ve lipid peroksidasyonu,
kurabiyelerde AGE olusumunu etkileyen bagslica faktorlerdir. Kabul edilebilir GO ve
MGO miktarlar1 literatiirde sirasiyla 4,8-26,0 ve 3,7-81,4 mg / kg olarak
tamimlanmustir (Arribas-Lorenzo ve Morales, 2010). Calismamizin ilk GO ve MGO
degerleri literatiire gore biraz daha yiiksek bulundu. Hull ve arkadaslarinin (2012)
yaptig1 bir calismada, ekmek ve kurabiyeler i¢in 178 mg / kg AGE degeri (esas olarak
CML) bildirilmistir (Hull, Woodside, Ames ve Cuskelly, 2012).

Calismamizda bazi kurabiye numuneleri daha yiiksek miktarlarda fruktoz ve glukoz
degerlerine sahip oldugu ve bu oOrnekler digerlerinden daha yiiksek baglangig GO
degerleri gosterdigi goriildii. Sonuglarimiza benzer sekilde Maasen ve arkadaslarin

(2021) yaptig1 bir calismada amonyum bikarbonat, karamel surubu veya fruktoz iceren
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kurabiyelerin daha yiiksek dikarbonil konsantrasyonlarina sahip olabilecegini
bulmuslardir (Maasen ve digerleri, 2021). AGE olusumunda reaksiyona giren
karboniller esas olarak indirgen sekerlerdir. Monosakkaritler, indirgeyici disakkaritler,

oligo ve polisakkaritler AGE'lerin olusumuna katilabilir (Zamora ve Hidalgo, 2005).

Tiim numuneler arasinda, ¢ikolatali kurabiye numunesi (9. numune) 126.6 pg/ 100 g
ile en yiiksek baslangic GO miktarina sahipti. Cikolata yapimi, fermantasyon,
kurutma, kavurma gibi ¢ok asamali bir siiregten olusur. Kavurma sicakliklar: 120-150
° C arasinda degisir ve kavurma iglemi 5-120 dakika siirer. Yiiksek 1s1 kosullarindaki
bu isleme teknikleri, Maillard reaksiyonu, seker otooksidasyonu veya karamelizasyon
yoluyla cikolatali kurabiyelerdeki Maillard {irlinleri a-DC'lerin olusumunu arttirir.
(Barisi¢ ve digerleri, 2019). Ayn1 zamanda yaptigimiz ¢alismada ¢ikolatali kurabiye
numunesi diger kurabiyelerden daha yiiksek fruktoz ve glukoz oranina sahipti. Hrynets
ve arkadaglar1 (2015), glukozamin, N-asetil-glukozamin ve glikozun, enzimatik
olmayan ortamda NH 3 bilesiklerinin varliginda a-dikarbonil haline dénesebilecegini
bildirdiler. Bu ¢alismadan da goriildigii gibi glikoz, enzmatik olmayan in vitro
ortamda a-dikarbonil bilesiklere doniisebilir. GO olusumu; yiiksek glikoz
konsantrasyonlarinda otoksitasyon veya amadori iiriinlerinin oksidasyonu ile

olusturulabilir (Hrynets, Ndagijimana ve Betti, 2015; O’Brien ve digerleri, 1998).

Ayrica daha yiiksek miktarda glikoz ve fruktoz iceren kurabiye numunelerinin
baslangic MGO degerlerinin daha yiiksek oldugu gorilmistiir. Scheijen ve
arkadaglarinin (2016) yaptig1 bir ¢alisma, bizim sonuglarimizla benzer sekilde, 1siya
maruz birakilarak hazirlanan gida maddelerinde, ¢ikolata, kuruyemis veya tahil igeren
tirtinlerde yliksek AGE seviyeleri bulunurken, kisa veya 1s1l islem gérmemis, diisiik
proteinli veya karbonhidratli gida tirtinlerinde diisiik AGE igerigine sahip olduklarini

bulmuslardir (Scheijen ve digerleri, 2016).

Ilging bir sekilde; tar¢inli zencefilli kurabiye (10. Numune) ve tar¢inli elmali kurabiye
(14. numune), oldukca yiiksek miktarlarda fruktoz ve glukoz igermelerine ragmen
fruktoz veya glukoz igermeyen kurabiye numuneleri ile GO ve MGO miktarinda yakin
sonuglar gosterdiler. Zencefil ve targindaki polifenoller, Maillard reaksiyonlarini
yavaglatabilir. Benzer bir ¢calismada Ou ve arkadaslar1 (2018) kurabiyelerdeki GO ve
MGO miktari tizerine farkli polifenollerin etkisini arastirdi. Kurabiyelere rosmarinik

asit, resveratrol ve epikatesin eklenmesinin GO ve MGO diizeylerini diisiirebilecegini
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bildirdiler (Ou, Teng, EI-Nezami ve Wang, 2018). Baska bir ¢alismada ise Abdallah
ve arkadaslar1 (2019); farkli kaynaklardan gelen bazi fenoliklerin; fruktoz ve glikoz
iceren bazi gidalarda yiiksek oranda glikasyon inhibisyonu etkisi gosterdigini

bildirdiler (Abdallah ve digerleri, 2016).

Literatiirii inceledigimizde polifenollerin, sekerleri indirgemede karbonil grubunu
bloke ettigi ve olusan AGE'lerdeki capraz bag yapisim kirdigi, flavonoidlerin
glikasyon tizerindeki inhibitor aktivitesini, luteolinin metilglioksal aracilikli protein
modifikasyonu {izerinde belirgin inhibitor etkisi, epikatesinin anti-AGE etkisi
bildirilmektedir (Abdallah ve digerleri, 2016).

Calismamizda siit kaymakli kurabiyenin (4. Numune) en diisiik baglangic GO ve MGO
degerine sahip oldugu goriildii. Literatiirde ¢alismamizin aksine, lizin ve arjinin gibi
aminoasit gruplarmi yiiksek miktarda igeren siit iirlinlerinin maillard reaksiyonu
yoluyla yiiksek miktarda AGE olusumuna egimli iriinler oldugu bildirilmektedir
(Poulsen ve digerleri, 2013).

Calismamizda baslangic MGO miktar1 en fazla olan numune (12. Numune) yulafh
kurabiyedir. Yulaf protein izolati, amino asit bilesimi ile kuru 1sitma kosullar1 altinda
Maillard reaksiyonuna oldukca yatkindir (Zhong ve digerleri, 2019). Calismamizda
yulafli kurabiye numunesinin; maillard reaksiyonu yoluyla ve glukoz ve fruktoz igerigi

nedeniyle yiiksek MGO miktar sergiledigi diistiniildii.

Kurabiyelerdeki AGE olusumu; bugday unundaki diisiik toplam serbest amino asit
igeriginden dolay1, yiiksek indirgeyici seker icerigine bagh olarak karamelizasyona
baglidir. Karamelizasyon, kurabiyelerin pisirilmesi  sirasinda  o-dikarbonil
bilesiklerinin olusumunda baskin mekanizma olarak diistiniilmektedir. Daha 6nce
bahsedildigi gibi, Maillard reaksiyonu, lipid oksidasyonu ve karamelizasyon yoluyla
yiiksek sicaklik islemlerine maruz kalan gidalarda o-DC'ler olusur (Kocadagli ve

digerleri, 2016).

Gidalar yoluyla alinan AGE’ler bagirsakta sindirilip emildikten sonra, endojen AGE

havuzuna katkida bulunurlar (Liang ve digerleri, 2020).

42



GO (ug/100g)

600
500
400
300
w I I I I I I I
o | [ | Hl
o HN ul N «f ol uff 6N 0N ool Il ol
2 @ @ @ @ e C XN e @ e .\
\0\\ ,so\\ \0\* ‘0\* ‘0\* \\Q’ \A \0\\ 'b* (,Q‘}\\ \0\* ‘0& 6@& Q\}Q\\ ,50\*
@“@é\@‘&&&éé‘éé@&@
N NN NN NN N IR N
S I A IR
¢ & &y /\0 F & & C 0 b\ &
¢ C NS e N
N Y Q Q <<\ 0
S\ S 64
% N '\’b
B Sindirimden Once W Sindirimden Sonra
Sekil 4.7: GO sindirim oncesi ve sonrasi degerleri
MGO (ug/100 g)
800
700
600
500
400
300
o I | I I | I
100
i Jin I l I II ' II
oF o oF oF oF oF oF oF oF oF oF oF oF oF ©°
< < < & < & < ( @ & & & @ & &
. %\) %\} %\) %\) ) %\) %0 %\) \9) *\) . \b\) > \bé *\) \bé >
S NN NN NN &N
& RS U Rl N IR N
D P N O A P R B N
.\:% N2 @ Q \\'\/ S QQ Q
® \9\’0 S & <@
< S
<® &

m Sindirimden Once  ® Sindirimden Sonra

Sekil 4.8: MGO sindirim oncesi ve sonras1 degerleri

43



GO ve MGO’lin sindirim Oncesi ve sindirim sonrasi degerleri sekil 9. — 10.’da
gosterilmistir. Beklendigi gibi in vitro sindirimden sonra GO ve MGO degerleri

artmistir.

Kurabiye numunelerindeki ilk GO miktarlar1 42.9 ve 126.6 pg / 100 g arasinda
degismektedir, MGO miktarlarinin ise 22,9 ile 507,3 pg / 100 g arasinda
degismektedir. In vitro sindirim sonrasinda ise GO miktarlar1 179,4 ve 570,1 pg/ 100
goriildii. GO ve MGO'nun biyoerisilebilirligi ise sirasiyla%?240 ile %645,4 arasinda ve
%114,6 ile %698 arasinda bulunmustur. Tiim kurabiye orneklerinde yiiksek
biyoerisilebilirlik seviyeleri gézlemlendi. Sindirim sonrasinda a-DC artis orani en
yiiksek olanlar; numune 3, 4, 6 ve 10°du. Bu numuneler ayrica en yiiksek karbonhidrat

ve yag seviyelerine sahip olan 6rneklerdir.

Maillard reaksiyonu ve lipid oksidasyonu, kurabiyelerde AGE onciillerinin in vitro
olusumuna katkida bulunur. PH, mineraller, sicaklik gibi sindirim sistemi kosullari,
Maillard reaksiyonu veya lipid oksidasyonu yoluyla a-DC olusumunu artirabilir

(Nursten, 2005).

Calismamizda tiim numuneler benzer makro besin bilesimine sahip oldugundan GO
ve MGO miktarlarindaki farklar pisirme kosullari, raf dmiirleri, depolama kosullari
gibi faktorlere atfedilebilir. Raf 6mrii ve depolama kosullari lipid peroksidasyonunu

yoluyla AGE olusumunu hizlandiran faktorlerdir (Ravichandran ve digerleri, 2019).

Martinez-Saez ve arkadaslar1 (2019) bizim ¢alismamizla ayni1 dogrultuda gidalardaki
Maillard reaksiyon iiriinlerinin sindirim sistemi kosullarinda arttigini bildirdiler

(Martinez-Saez, 2019).

Papetti ve arkadaslar1 ise in vitro a-DC olusumunu arastirdi; demlenmis kahvede GO,
MGO biyoerisilebilirliginin sirasiyla %74 ve %29 oraninda azaldigini bildirdiler.
Benzer sekilde yazar, AGE'lerin olusumuna neden olan proteinlerin sindirim
sirasindaki enzimatik reaksiyonlar nedeniyle sindirim sirasinda o-dikarbonil
olusumunun azaldigim1 6ne siirdii. Aymi calismada, soya sosunda GO ve MGO
konsantrasyonu sirasiyla %290 ve %1000 artmistir. Bu artig ve azaliglarin sebebinin
besin matriksi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (Papetti, Mascherpa ve Gazzani,
2014).
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Calismamizda genel olarak tiim numunelerde sindirim sonrasinda GO ve MGO
miktarlarmin arttig1 gériilmistiir. GO ve MGO miktarlarindaki artisin en az oldugu iki
kurabiye (15. Numune) portakalli kurabiye ve (14. Numune) tar¢inli elmali
kurabiyedir. Meyveler yiikksek oranda vitamin igerirler. Vitaminler oksidasyon
hasarin1 azaltmaktadirlar. Bunun yaninda C vitamini, iyonik baglar yoluyla
proteinlerle kompleksler olusturur; boylece proteinleri baglar ve fizyolojik yapilarini
korur. C vitamini proteinlere baglanmak ic¢in glikoz ile rekabet eder ve in
vitro AGE iiretimini azaltir. Ayrica C vitamini sorbitol yolunu inhibe ederek,
glikasyonda oldukga aktif bir bilesik olan fruktoz iiretimini azaltir (Song, Liu, Dong,
Wang ve Zhang, 2021).

Calismamizda da gorildagi gibi, kurabiyelerde bulunan GO ve MGO'nun
biyoerisilebilirligi genel olarak % 100'in iizerindeydi. Gidalardaki yag igerigi, lipid
oksidasyonu yoluyla MGO gibi lipit tiirevi reaktif a-dikarbonil bilesiklerinin olusumu
ve Maillard reaksiyon fiirtinlerinin olusumunu tesvik edebilir (Zamora ve Hidalgo,
2005).

Bizim ¢alismamizda, kurabiye 6rnekleri yiiksek baslangig GO ve MGO seviyelerine
sahipti. Kurabiyelerde a-DC olusumu, yiiksek yag icerigi, yliksek karbonhidrat igerigi,
diisik nem ve yiiksek sicaklikta pisirme kosullarima baglanabilir. Kurabiyelerde
potansiyel AGE onciillerinin - Maillard reaksiyonu, seker otooksidasyonu,

karamelizasyon veya lipid peroksidasyonu nedeni ile olustugunu diisiinmekteyiz.

Ayrica kurabiyelerde in vitro sindirim altinda a-DC olusumunun arttig1 goriilmiistiir.
a-DC'ler, gida igerigine veya gida islemeye gore in vitro kosullarda artabilecegi veya
azaltabileceginden, gidalarda AGE'lerin in vitro olusumunu bilmek 6nemlidir.

Bu ¢alisma, in vitro sindirim sistemi kosullarinda kurabiyelerde GO ve MGQO'nun

arttigin1 gostermektedir.
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BESINCI BOLUM

SONUC VE ONERILER

AGE'ler karmagik ve heterojen bilesiklerdir ve yiliksek sicakliklarin neden oldugu
Maillard reaksiyonlart ile gidalarda olusurlar. Giiniimiizde AGE’lerin sagliga zararl
bilesenler oldugu bilinmektedir. AGE'ler kardiyovaskiiler hastaliklara, Alzheimer'a ve
diyabetes mellitusun komplikasyonlar1 gibi pek g¢ok hastaliga neden olurlar. Bu
nedenle AGE’lerin  gidalardaki miktarlarim1  ve in  vitro  kosullardaki
biyoerisilebilirliklerini bilmek dnemlidir. Literatiirde 6nemli AGE onciilleri olan GO
ve MGO' nun biyoerisilebilirligi hakkinda sinirli ¢alisma vardir. Gida biliminde ve

insan beslenmesinde AGE kavrami giderek 6nem kazanmaktadir.

GO ve MGO, AGE'lerin oncii bilesikleri olarak bilinir. Kurabiyeler, gida igerigi,
yiiksek sicaklikta tiretilmeleri, diisiik su aktivitesi, pisirme siireler ve pH nedeniyle
AGE olusumuna egilimlidir. Ayrica AGE'ler gastrointestinal sindirim sistemi altinda

artabilir.

Bu ¢alismada, farkli tiirlerdeki kurabiyelerin GO ve MGO seviyeleri sindirim dncesi
ve sonrasi belirlendi. Serbest fruktoz ve glikoz igeren 6rnekler daha yiiksek miktarda
GO ve MGO miktarina sahipti. Bazi fenolikler agisindan zenginlestirilmis kurabiyeler,
serbest glikoz ve fruktoza sahip olmalarina ragmen daha diisitk GO ve MGO miktarlari
gosterdi. Ayrica in vitro gastrointestinal sindirim sistemi kosullarinda tiim
numunelerde GO ve MGO seviyeleri ylikseldi. pH, mineraller, sicaklik gibi sindirim
sistemi kosullar1 nedeniyle Maillard reaksiyonu veya lipid oksidasyonu yoluyla a-DC

olusumunu artirabilir

Bu calisma, in vitro kosullarda kurabiyelerde GO ve MGO olusumunu ortaya
cikarmaktadir, bu tiir gidalardaki a-DC olusumunu kapsamli bir sekilde arastirmak

icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir.
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