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OZET

YUKSEK YAGLI DIiYETLE BESLENEN FARE
MODELLERININ YAG DOKULARINDA iLERI GLIKASYON
URUNLERININ iINCELENMESI

Yiiksek Lisans, Beslenme ve Diyetetik
Tez Danigsmani: Dr. Ogr. Uyesi Yasemin YILMAZER

Agustos, 2023- 98 sayfa

Obezite, alinan enerji ile harcanan enerji arasindaki dengesizlik sonucu alinan
enerjinin ¢ok daha fazla olmasiyla birlikte kisilerin viicudunda fazla yag birikmesi
sonucu agirlik artigi olarak tanimlanabilir. Obezite prevelansi her gegen giin artmakta
birlikte diinya capinda 6nemli bir halk sagligi problemi olarak kargimiza ¢ikar. Obezite
etiyolojisi ¢ok faktorlii olup genetik ve ¢evresel faktorlerden etkilenmektedir. Yag
dokusu, alman enerjinin fazla olmasiyla birlikte ve fazlaligin triagilgliserol olarak
viicutta depolanmasiyla meydana gelmektedir. Yag dokusunun bir¢ok farkli gorevi
olmakla beraber en temel gorevi enerjinin depolanmasidir. Insanlarda beyaz adipoz
doku ve kahverengi adipoz doku olmak iizere iki farkli sekilde adipoz dokusu
bulundugu bildirilmektedir. Ileri glikasyon iiriinleri (AGE) hem viicutta endojen
olarak iiretilen hem de eksojen olarak disardan alinabilen homojen olmayan ve
kompleks bir yapiya sahip oldugu bilinmektedir. Glioksal (GO) ve metilglioksal
(MGO) AGE’nin onciilleridir. Kisilerin beslenme tarzlari ve hareket durumunun az
olmast gibi birgok farkli etken AGE’nin ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir.
Literatiirde yiiksek beslenmeye bagli olarak AGE miktarin arttig1 bildirilmektedir.
AGE’lerin ¢ok fazla birikmesi sonucu kronik hastaliklarinin olusumuna yol acarlar.
Bu calismada yiiksek yagl diyetle beslenen fare modellerinin adipoz dokularindaki
AGE miktarinin incelenmesi amaglanmistir. Bu yapilan calismada C57BL/6J
soyundan 6 haftalik 30 adet disi fare kullanilmis olup ¢alisma gruplar1 kontrol ve obez
olmak iizere iki grup olusturulmustur. Calisma Istanbul Sabahattin Zaim

Universitesi’nde Kasim /2022-Mayis /2023 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.



Aragtirmada kullanilacak olan dokular Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip
Arastirma Enstitiisiinden saglanmustir ve laboratuvar ¢alismalar1 istanbul Sabahattin
Zaim Universitesi Helal Gida Ar- Ge Laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Calismada,
%60 kcal/ yag katkili yem ile beslenerek obezite modeli olusturulmustur. Kontrol
grubu %10 yag katkili yemle beslenirken obez gruplar (D1 ve D2) %60 yiiksek yagl
yem ile beslenmistir. Calismada farelerin adipoz dokularindaki glioksal ve
metilglioksal miktarlart HPLC metodu kullanilarak analiz edilmistir. Analizler
sonucunda gruplar arasinda GO ve MGO bakimindan anlamli bir sonug elde edilmistir.
(p<0,05) . Yapilan analizlerin sonucunda MGO miktar1 en yiiksek kontrol grubunda
0,8379 ng/100g iken en diisiik D2 grubunda 0,3838 pg/100g olarak bulunmustur. GO
degerleri kontrol grubunda 1,006 ng/100g en yiiksek miktarda iken D1 grubunda
0,7103 pg/100g grubunda en diisiik degerde oldugu goriiliir. Sonuglardan elde edilen
verilere géore MGO ve GO uzun siireli donemde lipit peroksidasyon ile bagka iirlinlere
dontigebilecegi ileri siiriilebilir. Bu konuyla alakali olarak ¢ok daha fazla galisma

yapilmasi olaya 151k tutmasi agisindan 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Glioksal, Metilglioksal, Adipoz, AGE, Beslenme.



ABSTRACT

EXAMINATION OF ADVANCED GLYCATION PRODUCTS iN
ADIPOSE TISSUES OF MOUSE MODELS FED A HiGH-FAT
DIET

Dilara KARAKOSE
Master, Nutrition and Dietetics
Thesis Advisor: Asst. Prof. Dr. Yasemin YILMAZER

August, 2023 — 98 pages

Obesity can be defined as weight gain as a result of the accumulation of excess fat in
the body of the person, as a result of the imbalance between the energy taken and the
energy spent. The prevalence of obesity is increasing day by day, and it is an important
public health problem worldwide. The etiology of obesity is multifactorial and is
affected by genetic and environmental factors. Adipose tissue is formed by excess
energy intake and by storing excess in the body as triacylglycerol. Although adipose
tissue has many different functions, its most basic task is to store energy. It is reported
that there are two different types of adipose tissue in humans: white adipose tissue and
brown adipose tissue. It is known that advanced glycation products (AGE) have an
inhomogeneous and complex structure that can be produced both endogenously and
exogenously in the body. Glyoxal (GO) and methylglyoxal (MGO) are precursors of
AGE. Many different factors, such as people's diet and low physical activity, cause
AGE to occur. It is reported in the literature that the amount of AGE increases due to
high nutrition. As a result of excessive accumulation of AGEs, they lead to the
formation of chronic diseases. In this study, it was aimed to investigate the amount of
AGE in the adipose tissues of mouse models fed a high-fat diet. In this study, 30 6-
week-old female mice of C57BL/6J strain were used and two groups were formed as
control and obese study groups. 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

Vi



Research Institute and laboratory studies were carried out in Istanbul Sabahattin Zaim
University Halal Food R&D Laboratory. In the study, an obesity model was created
by feeding with 60% kcal/fat added feed. While the control group was fed with 10%
fat added feed, the obese groups (D1 and D2) were fed with 60% high fat feed. In the
study, glyoxal and methylglyoxal amounts in adipose tissues of mice were analyzed
using HPLC method. As a result of the analysis, a significant result was obtained
between the groups in terms of GO and MGO. (p<0.05) . As a result of the analysis,
the highest MGO amount was 0.8379 ng/100g in the control group, while the lowest
was 0.3838 pg/100g in the D2 group. While GO values were the highest at 1.006
ng/100g in the control group, it was the lowest in the 0.7103 pg/100g group in the D1
group. According to the data obtained from the results, it can be argued that MGO and
GO can be transformed into other products by lipid peroxidation in the long-term. It is
important to carry out more studies on this subject in terms of shedding light on the

issue.

Keywords: Obesity, Glyoxal, Methylglyoxal, Adipose, Nutrition, Advanced

Glycation Products
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BIiRINCi BOLUM

GIRIS

Obezite, viicutta sagligi bozacak sekilde asir1 miktarda yag birikmesi sonucu ortaya
cikan hastalik olarak tanimlanmaktadir. Obezite durumunu saptamak i¢in Kilogram
olarak agirligin m? olarak boya boliinmesiyle hesaplanan beden kitle indeksi
kullanilmaktadir. 2016 yilinda yapilan arastirmalar sonucu 2 milyardan fazla insanin
asir1 kilolu oldugu bildirilirken, 700 milyondan daha fazla insanin ise obez oldugu tespit
edilmektedir (Faintuch J. Ve Faintuch S., 2019; Hu ve ark, 2020). Obezite siklig1
giderek artmakta ve tiim diinyay1 tehdit eden bir halk saglig1 problemi olarak karsimiza
cikmaktadir. Obezite diyabet, karaciger hastaliklari, pcos, bobrek hastaliklari, kanser
gibi bir¢ok kronik hastaligin olusmasina zemin hazirlamaktadir. Gelir durumlarinin artig
gostermesi, kisilerin daha ¢ok fast food tiiketmesi, yliksek oranda yag ve rafine seker
iceren yiyeceklerin daha ¢ok tercih edilmesi, kisilerin giin igerisinde az hareket etmeleri,
genetik faktorler, bazi1 vitamin eksiklikleri (d vitamini gibi), diizensiz uyku, stres, ilag
kullanimi1 gibi faktorler sonucu obezite olusmaktadir (Dhurandhar, Keith, 2014,
McAllister ve ark., 2009). Obezite tedavisinde farmakolojik tedavi, tibbi beslenme
tedavisi ve bireylerin davranislarini degistirmesiyle davranis degisikligi tedavisi birlikte

uyum icerisinde uygulanmaktadir.

Yag dokusu hiicrelerinin sayist1 ve biiylikliigli agisindan enerji gereksinimi ve
tilketimiyle birlikte, hayat boyu devamli hacim degisikligi gdsteren bir doku olarak
tanimlanmaktadir (Demirci, Giin, 2017). Adipoz dokunun en temel gorevi fazla enerjiyi
depo etmek oldugu gibi yagda eriyen vitaminleri depolama ve fiziksel koruma gibi bagka
gorevleri oldugu da bilinmektedir (Cesur, Gok¢imen, 2012; Ergiin, 2003). Adipoz
dokudan salgman bir¢ok metabolik olaylarda ve sinyal yolaklarinda goérev alan
proteinlere adipokin adi1 verilmektedir. Adipokinler viicutta enerji metabolizmasinda,
insiilin aktivitesinde, yag ve glukoz metabolizmasinda gorev almaktadirlar (Lee, Lee,
Choue, 2013). Beyaz yag dokusu (BYD) ve kahverengi yag dokusu (KYD) olmak tizere
iki farkli ¢esit adipoz dokusu bulunmaktadir. BYD en biiyiikk adipoz doku olarak
bilinmekle birlikte ana gorevi sagligin korunmasma yonelik islevler oldugu

goriilmektedir. KYD kiiciik olan memelilerde ve yeni dogan bebeklerde fazla miktarda



bulunmakla beraber KYD’nun en 6nemli gérevi viicudun gerekli olan 1sisin1 korumasini

saglamaktir (Mermer & Acar Tek, 2017).

fleri glikasyon son iiriinleri seker, yaglar, proteinler ve niikleik asitlerin enzimatik
olmayan tepkimelerinden meydana gelmektedir (Uribarri ve digerleri, 2010). AGE’ler
her ne kadar Maillard tepkimesi sonucu agiga ¢iksa da AGE’lerin olugsmasinin aslinda
cok daha karmasik oldugu bildirilmektedir. AGE’ler endojen olarak metabolizmanin
normal bir pargasi olarak ortaya g¢ikarken ayni zamanda eksojen olarak yedigimiz
besinlerin igerigine gore ve sigara gibi zararli davranislarin sonucu olarak iki farkli yolla
aciga c¢ikmaktadir. Glioksal (GO), metilglioksal (MGO) ve 3-deoksiglukozon (3-DG)
gibi dikarbonil bilesikleri, AGE’nin olugmasi i¢in Onemli olan oOnciiler olarak
bilinmektedir (Lan ve digerleri, 2020). Viicutta endojen Ve ekzojen yollarla biriken
AGE’nin baz1 hastaliklarin ortaya ¢ikmasi arasinda bir anlamli bir iligki bulunmaktadir
(Clarke ve ark., 2016; Luevano-Contreras ,Chapman-Novakofski, 2010). Yedigimiz
besinlerden elde edilen diyet kaynakli AGE’lerin agiga ¢ikmasinda pisirme metotlari,
pisirme gerceklesirken kullanilan zaman, nem, sicaklik ayn1 zamanda besinlerin igerigi
makro besin 6geleri (karbonhidat<yag<protein) gibi etki eden faktorler siralanmaktadir.
Viicuda alinan ve biriken AGE miktarinin azalmasi igin kisilerin daha saglikli AGE
icerigi az besinlerle beslenmesi, sigaradan uzak durmalar, egzersizi hayatlarina

katmalar1 saglikli bir yagam tarzina sahip olmalar1 i¢in 6nerilmektedir.

Bu c¢alismada yiiksek yagl diyetle beslenen obez farelerin adipoz dokularinda AGE
miktariin incelenmesi ve bu konuyla ilgili literatiir taramalar1 yeterli olmadigi i¢in
yapilan calismayla birlikte konuyla ilgili olarak bilime fayda saglamay:

hedeflenmektedir.



IKINCi BOLUM

GENEL BiLGILER

2.1 Obezite

Harcanan enerjinin alinan enerjiye oranla az olmasiyla kisilerin viicudundaki yag
miktarinin artmasina bagli olarak gelisen bir hastalik obezite olarak tanimlanmaktadir
(WHO, 1998). Obezite durumunu kategorize etmek igin bireylerin agirliklarinin (kg)
boylarina metre (m?) cinsinden boliinmesiyle elde edilen degere beden kitle indeksi
(BKI) ad1 verilmektedir (Sengéniil, Ozay Arancioglu, Yildirrm Mavis, & Ergiiden,
2019). Obezite durumunda agirlik fazlaliginin yani sira biriken yaglarin viicutta nasil
bir dagilim yaptig1 kronik hastaliklar agisindan énem arz etmektedir. BKI obezite i¢in
onemli bir parametredir fakat viicuttaki yag dagilimi hakkinda bizlere bilgi
vermemektedir. Bundan kaynakli olarak viicuttaki yag dagilimini daha iyi 6grenmek
icin Bel/ Kalca orani kullanilmaktadir. Bel/Kalca oraninin yiiksek olan bireylerde
kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet riski arasinda korelasyon oldugu bildirilmekle
birlikte hem Bel/Kalca oran1 hem de BKI oran1 her ikisi birden yiiksek oldugu zaman
kalp damar rahatsizliklar1 ve diyabet riskinin ¢ok daha fazla oldugu goriilmektedir

(Ertem, 2017).

Tablo 2. 1 Beden Kitle indeksine gore obezite siniflamasi (TEMD, 2018)

Obezite Durumu BKi
Zayif <185
Normal 18.5-24.99
Fazla Kilolu 25-29.99
Obez >30
Hafif Obez 30- 34.99
Orta Obez 35-39.99
Morbid Obez 40- 49.99




Tablo 2. 2 Obezite tanis1 Bel/ Kalga oranina gére (Ertem, 2017)

Cinsiyet Uyar1 Sinirn
Erkek >0.85
Kadin >1

2.2. Epidemiyoloji

Obezite tlim diinyada global bir halk saglig1 problemi olmakla birlikte obez kisilerin
sayist hem diinyada hem de ililkemizde artarak ciddi durumlar ortaya ¢ikmaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii'nden (WHO) 2014 senesinde elde edilen sayisal verilere gore 18
yas ve lizeri bireylerin %38’u kilolu, %15’inin de obez oldugu rapor edilmektedir
(Kurt, Zoba, Ates, & Set, 2019). Daha sonra elde edilen verilere gore ise 2016
senesinde 2 milyardan fazla bireyin asir1 kilolu oldugu saptanirken, 700 milyonun
tizerinde obez birey oldugu bildirilmektedir (Faintuch J. Ve Faintuch S., 2019; Hu ve
ark, 2020). Ulkemizde yapilan galigmalara gore ise obezite oraninin 30-35 yaslari
arasinda artig gosterdigi, 40-60 yaslar1 arasinda ise diger yaslara oranla iist diizeylere
ciktig1 belirlenmektedir (Tam, Cakir, 2012). Obezite goriilme olasiliginin cinsiyetlere
gore dagilimina bakildiginda erkeklerde %12, kadinlarda %16 oldugu rapor
edilmektedir (Ertem, 2017). Bu verilerden yola ¢ikarak kadinlarin erkeklere gore
obezite olma olasiligmin ¢ok daha fazla oldugu goriilmektedir. Tiirkiye Obezite
Aragtirma Dernegi (TOAD) tarafindan yapilmis ¢alismada da kisilerin %32’sinin
normal BKI igerisinde yer aldigi, %41’inin hafif sisman, %30’unun ise obez
kategorisinde oldugu goriilmektedir (Sengdniil, Ozay Arancioglu, Yildirim Mavis, &
Ergiiden, 2019). Bulasici olmayan hastaliklarin ortaya c¢ikmasinda etkili olan
obezitenin kalp, karaciger, bobrek gibi organlara ve viicuttaki sistemlere bir¢ok
olumsuz etkisi bulunmaktadir (Moran ve Shanahan, 2014). insiilin direnci, diyabet
mellitus, kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, kanser, bobrek hastaliklar1 dahil

olmak iizere birgok hastaligin nedeni olarak ortaya ¢ikarken ayni zamanda morbidite



ve mortalitede artis ile iligskili oldugu igin ciddi bir saglhik problemi olarak
goriilmektedir (Motor, Keskin, & Dokuyucu, 2014; Catak, Yildirim Servi, & Memis,
2021). Gida sanayisinin gelismesi, yeme aligkanliklarinin degisime ugramasi ve gelir
diizeylerinin artmasiyla gidalara erisimin kolaylagsmasi kisilerin obezite olma

olasiligimi arttirmaktadir.

2.3. Etiyolojisi

Obezitenin birden fazla etkenli ve komplike bir etiyolojiye sahip oldugu
bildirilmektedir (KURT Ve ark.,2019 ; CATAK ve ark., 2021). Obezite; genetik
yatkinlik, gelir seviyelerinin artmasi, bireylerin beslenme aligkanliklarinda meydana
gelen degisimler, yeterli olmayan fiziksel aktivite durumu, uyku diizensizligi, stres,
ila¢ kullanim1 gibi ¢evresel etmenler sonucu ortaya ¢ikmaktadir (Wright, Aronne,
2012). Bireylerin gen yapisi dolayisiyla genetik faktorler, genetik faktorlerden farkli
olarak bireylerin ¢evresiyle iliskili oldugu davranislari, kisilerin psikolojik durumlari,
sosyo-kiiltiirel gibi bir¢ok faktdr hem tek basina hem de diger faktorlerle bir araya
gelerek obezitenin olusumunda etki etmektedirler. Obeziteye sebep olarak gosterilen
genler iki tip olarak ayrilmakta olup ikiye ayrilan genlerden biri daha enderdir ve
obeziteye olan egilimi gdstermektedir. ikinci gen ise ¢ok daha yaygindir ve obeziteye
olan yatkinlig1 arttirdig1 bildirilmektedir. Digerine gore daha sik rastlanilan ikinci grup
gen ise kisilerin bedenlerindeki yagi dagilimini, metabolizma hizini, gidalarin etkisi,
fiziksel hareket ve diyetlerin etkisini belirledigi goriillmektedir (Ertem,2017).
Obezitenin olugsmadan 6nceki siiregte kontrol edilmesinde etiyolojik sebepler obezite
kontroliinde 6nemli role sahip oldugu bildirilmektedir. En temel obezite sebepleri
yanliy beslenme ve buna ragmen sedanter bir hayat tercih edilmesi olarak
goriilmektedir. En nihayetinde ise diinyada giderek artmakta olan bir obezite sorunu
oldugu ve bu sorunun ne cografi bolge ne de gelir yapis1 ayirt edilmeksizin giderek

daha da hayati bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Ertem, 2017).



Tablo 2. 3 Obezitenin olusmasindaki baslica risk faktorleri (Kurt, Zoba, Ates, & Set,

2019)
Asir1 ve yanlis beslenme bigimleri Gelir durumu
Yetersiz fiziksel aktivite Genetik faktorler
Yas Psikolojik etkenler
Cinsiyet Hormonal ve metabolik faktorler
Egitim diizeyi Yanlis diyet uygulamalari
Sigara ve alkol kullanimi Kullanilan bazi ilaglar

2.4. Obezite ve Yag Dokusu Iliskisi

Obezitenin sebep oldugu hastaliklarin patogenezinde yalnizca beden kiitlesinin
artmasi ile olusan fiziksel sorunlar ve yanlis beslenme sonucu ortaya ¢ikan metabolik
problemler degil, adipoz dokunun endokrin bir doku olarak insan viicudunun tiimiine
etki etmesinden de kaynaklanmaktadir (Giirbiiz, Yetis, & Celikcan, 2016). Adipoz
dokudan {retilip salgilananlar leptin, adiponektin ve adipoz dokudaki hiicrelerden
salgilandigi  bilinen interlokin-6’nin  visseral obezite ile baglantili oldugu
goriilmektedir (Zavalza- Gomez, Anaya-Prado, Rincon-Sanchez, Mora-Martinez,
2008; Kwon, Pessin, 2013). Obezitede adipokin seviyelerinde olusabilecek
farkliliklarin metabolik sorunlarda kritik bir 6neme sebep olabilecegi belirtilmektedir.
Obez bireylerde, plazma serbest yag asidi seviyesinde belirli bir diizeyde artis tespit
edilmektedir (Toprak, 2020). Obez kisilerde leptin, resistin, TNFa ve IL-6 plazma
seviyeleri artarken ayni zamanda adinopektin seviyesininde azaldigi goriilmektedir

(Ergiin,2003).



2.5. Obezite ve Hastaliklarla liskisi

Obezite bir¢ok farkli sistemi etkileyerek cesitli hastaliklarin patogenezinde yer
almaktadir ve bu sistemler ve sebep oldugu hastaliklar asagidaki tabloda

gosterilmektedir.

Tablo 2. 4 Obezitenin viicut sistemleri tizerindeki etkileri (Kurt, Zoba, Ates, &

Set,2019)
Kalp KAH, kalp yetmezligi, ani 6lim, HT
Metabolik Insiilin rezistans1, Tip 2 DM, dislipidemi, MetS
Hormonal PCOS, regl bozukluklari, kisirlik
Kanser Kolon, karaciger, pankreas, erkeklerde prostat, kadinlarda meme, yumurtalik
Uriner Nefrotik sendrom, proteiniiri,obezite ile iliskili glomeriilopati
Gastrointestinal Safra kesesi hastalig1, hepatosteatoz
Romatolojik Osteoartrit, immobilite
Akciger Uyku apnesi,obezite — hipoventilasyon sendromu
Psikolojik ve Anksiyete ve depresyon sosyal dalgalanma, 6zgiivende azalma, sosyal yasamdan
Sosyal zevk almama ve uzaklasma,
Cesitli Cilt enfeksiyonlari, seliliit,

2.5.1.Kardiyovaskiiler Hastalhiklar (KVH)

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in obezite varlig: bir risk faktorii olarak goriilmektedir
(Perck, De Bacher, Gohlke ve ark., 2012). Obezite uyku apnesi, dislipidemi,
hipertansiyon ve kan damarlarinin daralmasi gibi durumlarla beraber kalbi etkileyerek
kardiyovaskiiler rahatsizliklarin olusma riskini arttirmaktadir. Obezitenin varligiyla

beraber koroner arter hastaligi (KAH), kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii ve ani



6liim gibi durumlarin ortaya ¢ikmasinda bir iliski tespit edilmektedir. Obez kisilerin
kalp ve damar durumlarina bakildiginda kalp atim sayisinda bir artma olmakla birlikte

ayni zamanda mevcut kan miktarinda ve kalp pompalanmasindaki artisin kalpte yiike

sebep olmaktadir (Ertem, 2017).

2.5.2. Uyku Apnesi

Obezite durumu ¢ok fazla ilerlemis kisilerde uyku apnesi oldukca fazla goriilmektedir.
Uyku apnesi ile obezitenin birbirini tetikleyici 6zellige sahip oldugu goriiliir.
Obezitenin uyku apnesine sebep olmasi bir yana uyku apnesinin sonucu olarak gelisen
giindiiz uykulu olma hali ve fiziksel aktivitenin minimum seviyede olmasi ise obezite
ortaya ¢ikmasina ve ilerlemesine sebep oldugu bildirilmektedir (Ersoy, 2019). Obez
kisilerin normal kiloya sahip kisilere gore dilleri daha biiyliktiir ve {ist solunum
yolunun ise digerlerine oranla daha dardir. Bu durumlarin solunumu etkilemesi ve
uyku apnesine sebep oldugu tahmin edilmektedir. Uyku apnesi hipertansiyonun ve
kalp yetmezliginin ortaya ¢ikmasinda etkin bir faktor rol almaktadir (Kalan & Yesil,
2010).

2.5.3. Tip 2 DM

Obezite varliginda kisilerde karin i¢i yaglanmasi meydana gelirve karin bolgesindeki
yaglanmayla beraber insiilinin glikoz kullanmamasi ve kana yeteri kadar yag asidi
salinmamasi gibi durumlar ortaya ¢ikmaktadir. Obezite varliginda insiilin direnci
gelisir ve pankreastaki beta hiicrelerinin harabiyeti ve bozuklugu da bu duruma eslik
ettiginde kan glukoz diizeyleri kontrol edilememektedir. Beta hiicrelerinde meydana
gelen anormal fonksiyon durumlart Tip 2 diyabetin olusmasina yol
acmaktadir.(Reaven, 2002; Kahn ve Flier, 2000;Gizlici ve Catak, 2019). Obez
kisilerde diger kisilere gore yag kiitlesi ¢ok daha fazla olmakla birlikte dolagimlarinda
yiiksek diizeyde serbest yag asitleri (SYA) oldugu buna bagl olarak da insiilin
direncinin olustugu goriilmektedir (Savage vd., 2007). Adipoz dokudan salgilanmis
olan hormonlarin islevlerinin bozulmasi da insiilin rezistansina etki etmektedir.
Obezite varliginda adipoz dokudan makrofajlarin bir yerden bir yere gegisi daha rahat

olur ve inflamatuvar hiicreler ortaya ¢ikar, bu durumun sonucunda ise 3 hiicrelerinde



ciddi degisimler meydana gelir. Bu degisimler uzun vadede kronik inflamasyonun

ortaya ¢cikmasina sebep olmaktadir.

2.5.4. Dislipidemi

Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)>130 mg/dL, yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL)<40 mg/dL ya da trigliserit (TG)>200 mg/dL gibi parametrelerin bir veya ¢ok
daha fazlasinin bir arada olmasiyla dislipidemi ortaya g¢ikmaktadir (Kilingarslan,
Sahin, 2019). Hiperinsiilinemi ve obeziteye bagl olarak organlarda olusan adipoz
dokudaki yag asitlerinin artigiyla beraber karacigerde VLDL (¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein)’nin iretilmesi artmakta oldugu goriiliir. Bu duruma bagl olarak TG ve
LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein) seviyesi artis gosteritken HDL (yiiksek
yogunluklu lipoprotein) seviyesi diismektedir (Kalan & Yesil, 2010).

2.5.5. Polikistik Over Sendromu (PCOS)

Polikistik over sendromu (PCOS) olan kisilerde adet diizensizligi, androjen
seviyesinde artis, fazla tiiylenme, overlerde ¢oklu kistin olmasi, sivilcelenme belirtileri
ile birlikte ortaya ¢ikmaktadir (Kalan & Yesil, 2010). PKOS’lu kadinlarin %35-
75’inde obezite varliginin mevcut oldugu goriilmektedir (Vrbikova, Haine, 2009).
PCOS’LU kadinlada bu hastaliga ek olarak insiilin direnci, bozulmus glikoz toleransi,
tip 2 diabetes mellitus, kalp ve damar hastaliklar1 ve ayni zamanda psikolojik
rahatsizliklar gibi farkli hastaliklarin olugmasma yol agmaktadirlar. PCOS’un
patofizyolojisinde obezitenin ¢ok dnemli bir yer tutabilecegi yapilan ¢alismalarla da
kanitlanmistir ve ayn1 zamanda yag dokusundan salgilanan leptin ve adiponektinin de

bu hastaligin patofizyolojisinde dnemli bir rol oynadig1 sdylenmektedir (Kilig, 2020).

2.5.6. Kanser

Obezitenin bir diger sebep oldugu hastalik ise kanserdir ve kolon, 6zafagus, rektum,
safra kesesi, over, ve meme kanserleri ile iliskili oldugu goriilmektedir (Yildirim,
2018). Cinsiyetlere gore kanser tiirleri degisiklik gostermekte olup obezite durumunda

erkek bireylerde kolon, rektum, prostat kanseri riski artis gosterirken kadin kisilerde



ise rahim, meme ve over kanser riskinin ortaya ¢ikma olasiligi daha ¢ok olmaktadir
(Kalan & Yesil, 2010).

2.6. Obezite Tedavi

Obezite hastaliginin tedavisinin en 6énemli hedefi, obezitenin sebep oldugu morbidite
ve mortalite risk oranini azalmasini saglamak, kisiye dogru beslenme aligkanligi
kazandirarak hayat standartini1 daha iyi yerlere getirmektir (Martin, Mani, Mani, 2015).
Obezitede tedavi olarak farmakolojik tedavi, tibbi beslenme tedavisi ve Kkisilerin
davraniglarin1 degismesini saglamak amaciyla fiziksel aktivitenin varligiyla beraber
davranis degisikligi tedavisi uygulanmaktadir (Kurt, Zoba, Ates, & Set, 2019). Beden
agirh@inin 6 aylik gibi bir siiregte %10-15 azalmasi hastalik sebebiyle ortaya ¢ikan
baska saglik sorunlarinin da dnlenmesi ve iyilestirilmesi agisindan ¢cok 6nemli bir
fayda sagladigi bildirilmektedir. Kullanilan tedavilerin birbirini destekledigi ve
etkinliklerini arttirdigi goriillmektedir (TEMD, 2018; Ozano, Scott,2004).

2.7. Yag Dokusu

Yag dokusu bir diger adiyla adipoz doku, yalnizca yag depolayan adipositlerden
meydana gelen bir depo olmamakla birlikte ayn1 zamanda hormonlar salgiladigi i¢in
fazla sayida fizyolojik siirece etki eden bir doku olarak tanimlanmaktadir. Besinlerden
saglanan ihtiyag fazlasi enerjinin viicutta depolanma bi¢imi adipoz dokunun en temel
gorevi olmaktadir. Depolama islevini yerine getirirken glukozun yag asidi seklinde
sentezlenmesi veya yag adisi ve proteinlerin birlserek olusturdugu lipoproteinler ile
taginan lipitleri depolamasi ile gergeklestirmektedir (Jacobi, Stanya, Lee,2012). Temel
depolama islevinin yaninda adipoz doku yagda eriyen vitaminler olan A, D, E, K
vitaminlerinin karacigerde depolanmasi, olast darbelere kars1 viicuda fiziksel koruma
saglamasi, ayn1 zamanda viicutta 1s1 termoregiilasyonunu saglamasi da bilinen diger

gorevleri arasinda yer almaktadir (Cesur, Gok¢imen, 2012; Ergiin, 2003).
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2.8.Adipokinler

Adipokinler, adipoz dokusundan salinan, metabolik olaylarda rol alan ve hiicreler aras1
sinyal tasiyan protein yapili molekiilere denilmektedir. Adipokinler bireylerin
viicudunda enerji metabolizmasinda, insiilin aktivitesinde, yag ve glukoz
metabolizmasinda ve kan basincinda da etikili olarak rol oynamaktadirlar (Lee, Lee,
Choue, 2013). Adipokinler; enerji metabolizmasi ve immiin sistemde aktif olanlar,
pro- inflamatuvar sitokinler, biiylime faktérleri ve anti inflamatuvar sitonkinler olarak
kategorize edilebilmektedir (Motor, Keskin, & Dokuyucu, 2014). Leptin, adiponektin,
interlokin- 1, interlokin- 4, interlokin- 6, TNF- o adipoz dokudan salinan adipokinler
olarak bilinmektedir. Adiponektin, leptin, timdr nekroz faktor-alfa, interlokin-6 gibi
adipokinler adipoz doku enerji metabolizmasinda etkin bir sekilde gérev almaktadir
(Cesur & Gokegimen, 2012). Obezite, metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklarin

komplikasyonlar: ile adipoz dokusundan salgilanan adipokinler arasinda bir iliski

oldugu goriilmektedir.
PAL1. CRP, SAA
LPLFFA,  Apo E
Akut faz

Doku faktdru, proteinleri o
PAL1 S
| Lipid ligkili

T .
Fibrinoliz iligkil
s L ——mKortizon
——= Kortizol
VISERAL  —

* ADIPOZ DOKU WA ndrojenier

p =
TNFO, 1L,

IL-6, IL-8, IL-10 Inflamasyon ve inflamasyon ve
enerji homeostax vaskiler homeostaz

Adiponektn, leptin, VEGF, Anjiotensinojen
resistin, visfatin

Inflamasyon lliskili

Sekil 2. 1 Visseral adipoz dokunun Metabolik Sendrom gelisimindeki molekiiler
etkileri (Turgeon, Carl, Maki, Mandelsohn, Wise, 2006)
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2.8.1. Leptin

Leptin, BYD’nun adiposit hiicrelerinden ve az da olsa KYD’ndan salgilanarak
bireylerde istah ve enerji dengesini diizenlerken ayn1 zamanda adipoz dokunun
bliylimesinin kontroliinii saglamaktadir (Campfield, Smith ve ark.,1995; Farr,
Fiorenza ve ark., 2014). Yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglara goére obezitenin
kontrol altina alinmasinda leptinin ¢ok 6nemli bir etkisinin oldugu bildirilirken obez
kisilerin kan degerlerine bakildiginda kisilerin birgogunun leptin diizeyinin yiiksek
oldugu goriilmektedir (Vazquez-Vela, Torres, Tovar, 2008). Aclik, tip I DM ve diyet
gibi durumlarda depolanmis yag seviyelerinin azalmasiyla beraber leptin diizeylerinin
de azaldig1 ve buna bagli olarak bireylerin enerji harcamasinin azalmasina yol agarken
aclik hissini uyardig1 bildirilmektedir (Farr, Fiorenza ve ark., 2014). Kilolu ve obez
bireylerin kan seviyelerine bakildiginda leptin diizeylerinin siirekli olarak yiiksek
olmast leptin direncine sebep oldugu ve leptin direncinin ise kisilerde istah kontroliinii
saglayamama, asir1 besin tiilketimine ve viicutta yag depolanmasina yol agmaktadir.
Erkek ve kadm obez bireylerde leptin seviyesi ile BKI arasinda pozitif korelasyon

oldugu rapor edilmektedir (Koerner, Kratzcsh, Kiess, 2005).

2.8.2. Adiponektin

Adiponektin visseral yag dokusunda iiretilen bir hormon oldugu bildirilmektedir.
Beden kiitle indeksi, insiilin, insiilin rezistansi, leptin ve yag dokusu artisi ile ters
iliskili olmakla birlikte ayni zamanda adiponektin seviyelerinin agirlik kaybi ile
birlikte bir artis s6z konusu olmaktadir (Dhakal Acharya, 2011). Glukoz ve lipit
metabolizmasi, insiilin hassasiyeti ve besin aliminda etkili oldugu bilinen adiponektin
ayn1 zamanda anti inflamatuvar 6zelligi ile makrofajlarda sitokin sentezine yardim
eder ve inflamasyona kars1 korudugu bilinmektedir (Lee H., Lee Is., Choue, 2013).
Diyabet mellitus, metabolik sendrom, hipertansiyon ve bilinen kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi obeziteye bagli olarak ortaya ¢ikan hastaliklarda adiponektin
diizeylerinin etkisinin 6nemli oldugu bildirilmektedir (Glirbiiz, Yetis, & Celikcan,

2016).
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2.8.3. TNF alfa (TNF-a)

TNF-0, makrofaj ve monositler tarafindan elde edilen ayn1 zamanda T lenfosit, mast
hiicreleri ve notrofil gibi hiicrelerin tiretilmesinde de etkisi olan bir glikoprotein olarak
bilinmektedir (Cayakar, 2018). Iskelet kasinda ve adipoz dokuda insiilin direncine
sebep olmaktadir (Lorenzo, Fernandez-Veledo ve ark.,2008). Diger adipokinlerle de
iligkili olup TNF-a, adiponektin seviyesini azalmasina neden olurken leptin
seviyesinin de artmasina neden olur. Yapilan ¢alismadan TNF-a’nin etkisinin obezite,
insiilin ve leptin seviyeleri ile ters iliskili oldugu gériilmiistiir (Romanatto,Roman ve
ark., 2009; Hotamisligil, Shargill ,Spiegelman, 1993).

2.8.4. interlokin-6 (1L-6)

Interlokin-6, monoblastlar, fibroblastlar ve adipoz dokuda bulunan damarlardan
sentezlenmektedir. Adipoz doku, inflamasyon durumu ortada yokken bile IL-6
sentezlenmesinin  %20-35’inden sorumlu olmaktadir. Obez olan kisilerde yag
kiitlesinin azaldiginda, IL-6 seviyesinin de azaldigi goriilmektedir (Toprak, 2020).
Diger adipokinlerle baglantili olup onlarin tizerinde diizenleyici bir etkisi bulunmakta

ve adiponektin seviyesini azalttig1 bilinmektedir (Bruun, Lihn, Verdich,2003).

2.9. Tiirleri ve Fizyolojisi

Adiposit, 16kosit, makrofaj ve fibroblast hiicreler bir araya gelerek adipoz dokuyu
olusturmaktadirlar. Viicutta iki farkli ¢ekit adipoz doku vardir ve bunlara beyaz yag
dokusu (BYD) ve kahverengi yag dokusu (KYD) ad: verilmektedir. Insan viicudunda
en bilylik adipoz doku beyaz yag dokusu olmakla birlikte beyaz yag dokusu (BYD),
igerik olarak biiyiik yag damlasindan olusur ve ana gorevi sagligin korunmasi olarak
bilinmektedir (Gilsanz, Smith, Goodarzian, Kim, Wren, Hu, 2012). BYD igeriginde
bulunan yag damlasinin boutuna gore biiyiikliikleri degisebilir 6zelliktedir aym
zamanda hiicre hacminin yaklasik %85’inden fazlasini trigliserit olusturmaktadir

(Gilsanz ve ark., 2012; Saely ve ark., 2010 ; Saito, 2013)

BYD lipoliz olaymi gerceklestirerek serbest yag asitlerini ve gliserol iiretimine katki
saglamaktadir. Obezite olan kisilerideki BYD’nin artmasiin sebebi proinflamatuar

iliskili oldugu goriilmektedir (Cinar, ilhan, & Tengilimoglu Metin, 2022) . Beyaz yag
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dokusundaki mitokondri zayif ve ayni zamanda miktar olarak degiskenlik
gostermektedir (Mermer & Acar Tek, 2017). Bozulmus olan mitokondri faaliyetlerinin
obeziteye sebep olabilecegi ve obezitenin var oldugu durumlarda mitokondri
biyonogenezisin degiskenlik gosterdigi belirtilmektedir (Boudina, Graham,2014; De
Pauw Ve Digerleri, 2009). Ayn1 zamanda obez olan kisilerin beyaz yag dokusundan

yer alan mitokondri DNA’sinin azaldig bildirilmektedir.

Kahverengi yag dokusu (KYD), c¢ok fazla miktarda olup c¢aplar1 degiskenlik
gostermekte ve minik lipit damlaciklar1 ve multilokiiler adipozit icerdigi bilinmektedir
(Saito,2013; Medina Gomez, 2012). KYD’nun en elzem olan organeli mitokondri olup
biiyiik, genis, kiire seklinde ve ¢ok sayida bulunmaktadir. KYD kiigiik memelilerde
ozellikle yeni dogan bebeklerde cok fazla bulunmakla birlikte KYD’nun en 6nemli
ozelligi viicudun gerekli olan 1sisin1 saglamaktadir (Poher ve ark., 2015; Betz,
Enerbidck, 2015). Temogenezis ile 1s1 liretme 6zelligine sahiptir ve sogukta hayatta
kalmamiza olanak saglamaktadir. KYD’nun renginin kahverengi olmasinin asil nedeni
cok fazla miktarda mitokondriye sahip olmasindan ve yapisindaki fazla
damarlanmadan kaynaklanmaktadir (Saely, Geiger, Drexel, 2010). Uncoupling
proteinl (UCP1), KYD’nun proteini olup enerjinin harcanmasina olumlu olarak yarar
sagladig1 bilinmektedir (Saito, 2013; Timmons ve ark.,2007). Yag hiicrelerinde
glikoliz evresiyle birlikte glikozdan meydana gelen priivik asitten ayn1 zamanda f3-
oksidasyon reaskiyonlari ile yag asitlerinden asetil CoA meydana gelmektedir. Kreps
cemberinde asetil gruplarindan bir dizi olay gergeklestikten sonra BYD’nda viicuda
lazim olan enerji ATP olarak ortaya g¢ikarken KYD’nda 1s1 ortaya g¢ikmaktadir
(Mermer & Acar Tek, 2017). Yapilan caligmalardan elde edilen sonuglara gore
bireylerde bulunan KYD’nun, viicudun soguk havayla temas halinde hizli bir sekilde
aktif hale gelebilerek 1sinin korunmasinda ve enerji harcanmasinda bir artig gozle
gortliirken, kisilerin yaslanmasiyla beraber miktarinin ve islevinin azaldigi ve beden
kiitle indeksi ile ters iligki igerisinde oldugu belirlenmektedir (Borkii Uysal, ve ark.,
2017).
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2.10.Yag Dokularinin Gelisimi

Gelisimleri anne karnindan itibaren baslamakla beraber kahverengi yag dokusu beyaz
dokusuna gore ¢cok daha once olugsmaya baglar BYD dogum gergeklestikten sonra
giderek artmaya baslamaktadir (Saely, Geiger, Drexel, 2010). Yapilan ¢alismalarin
1s181inda kahverengi yag dokusunun kas hiicreleri ile ortak yonleri oldugu ve ayni
kokten gelebilecegini ortaya c¢ikmaktadir (Seale,Bjork,Yang ve ark., 2008).
Kahverengi yag dokusuna etki eden faktorler hormonlar, sogukla etkilesim, egzersiz
gibi bunlarin varhig1 ve etkisiyle beraber yetiskin kisilerin beyaz yag dokusunda
kahverengi yag hiicrelerinin gelisebilecegi bildirilmektedir. Bu yapilan g¢ikarimlar
sonucunda kahverengi yag dokusunun gelisimi, ilaglarla etkilesimi veya beslenmeyle
birlikte enerji harcanmasini arttirarak obezite i¢in uygulanmast miimkiin olan bir

tedavi metodu oldugu 6ngoriilmektedir (Kim ve ark., 2016; Timmons ve ark., 2007).

2.11. KYD ve BYD Yapisindaki Farkhliklar

Kahverengi yag dokusu beyaz yag dokusuna gore daha fazla enerji harcarken beyaz
yag dokusu daha ¢ok yag depolama egiliminde oldugu goriilmektedir (Silvester,
Aseer, Yun, 2019). Kahverengi yag dokusu ve beyaz yag dokusu arasinda belirgin bir
bigim farkliligi s6z konusu olmaktadir (Betz, Enerbiack, 2015). Kahverengi yag
dokusunda birden fazla yag damlaciklar1 olup i¢ membraninda fazla sayida mitokondri
bulunur kahverengi yag dokusunu beyaz yag dokusundan bir¢ok yoniiyle
ayrilmaktadir. Beyaz dokusunda kahverengi yag dokusunda olan c¢oklu yag
damlaciklar1 degil tek bir tane biiylik yag damlacigi igermekte olup beyaz dokusunda
mitokondri sayisini ise kahverengi yag dokusundan c¢ok daha az oldugu rapor
edilmektedir (Cmar, Ilhan, & Tengilimoglu Metin, 2022). Beyaz yag dokusunun
oksijene olan ihtiyact kahverengi yag dokusundan daha az olmasindan dolay:

iceriginde daha az sayida kapiller bulundugu tespit edilmektedir.
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Tablo 2. 5 Farkli iki yag dokusunun karsilastirilmasi (Saely, Geiger, Drexel, 2010).

Beyaz Yag Dokusu Kahverengi Yag Dokusu

Fonksiyonu Enerji Depolama Is1 tiretimi

Morfolojisi Tekli yag damlaciklari Coklu kiigiik vakuoller
Degisken miktarda mitokondri Bol miktarda mitokondri

Karakteristik Proteini Leptin UCP-1

Yasla flgili Etkileri Toplam viicut agirligina gore yasla Yasla birlikte azalir.
artar

2.12. Yag Dokusu ve AGE

Agirhigin artmasiyla beraber yag dokusu da buna paralel olarak artis gostermekte ve
artan serbest yag dokusu da karin i¢i yaglanmaya neden olmaktadir. Bu artigla beraber
kisilerde insiilin direnci, hipertrigliseridemi gibi durumlara yol agmaktadir (Cheung,
Sanyal, 2010). TNF-a ve IL-6’ nin serbest yag asitlerinin lipoliziyle beraber artmasina
ve insilinin kullanilmasin1 engelleyerek insiilin direncine yol agtig1 tahmin
edilmektedir. Mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stresinde bu olayda etkilerinin
oldugu bildirilmektedir (Oztiirk, 2011).

Glikasyon olaymin siirecinde ve sonrasinda olusan ileri glikasyon iriinleri, Tip 2
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kemik erimesi gibi birgok rahatsizligin ve
hastalik komplikasyonlarinin meydana gelmesine yol a¢gmaktadirlar. Hastaliklarin
patogenezinde obezite yer almaktadir ve dolayli olarak obezite yani Kkisilerin
viicudundaki artmis fazla yag dokusu ileri glikasyon iiriinlerinin olusmasina zemin

hazirlamaktadirlar (Kirdar Oztiirk, 2019).
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2.13. ileri Glikasyon Son Uriinleri (AGE)

fleri glikasyon son iiriinleri (AGE) 1913 senesinde Maillard tarafindan yedigimiz
gidalarda meydana gelen kahverengilesme tepkimesi olarak ifade edilmekte olup
AGE’lerin igerigine bakildiginda sekerler, lipitler, proteinler ve niikleik asitlerden
olusmaktadir (Maillard, 1912; Singh, Barden, Mori & Beilin, 2001). Bu bilesikler non-
enzimatik farkli yoldan normal metabolizmanin isleyisi sonucu olarak endojen olarak
meydana gelirken ayn1 zamanda sigara igmek gibi zararli davranislar ve yedigimiz
besinlerin sonucunda ekzojen olarak olusmaktadir (Sharma ve ark., 2015). Bireylerin
viicudunda toplam AGE miktar1 hem endojen olarak iiretilen AGE hem de ekzojen
olarak iiretilen AGE miktarinin toplami seklinde ifade edilmektedir (Prasad ve ark.,
2019). Insanlarin viicudunda endojen ve ekzojen olarak biriken AGE kadiyovaskiiler
hastaliklar, bobrek hastaliklari, kanser ve obezite gibi birgok hastaligin olusmasinda
direkt veya indirekt olarak iliskili olmakla birlikte AGE’ler saglikli kisilerde belirli
dozlarda kalirken diyabetli, kalp hastasi, norodejeneratif hastalig1 olan kisilerde ise
istenilen diizeylerin ¢ok daha tizerinde oldugu goriilmektedir (Demirer ve Yardimci,
2021). Yiiksek seviyelerde AGE’ler oksidatif strese ve inflamasyon olusmasina neden
olurken yapilan calismalardan elde edilen verilere gére AGE’lerin varliginda ROS
artmaktadir bu da bir¢ok hastaligin olusmasina sebep olur ayn sekilde oksidatif stres
varliginda da AGE’ler meydana gelerek birbirleriyle kisir dongii igerisinde olduklari
goriilmektedir (Himmelfarb, Stenvinkel, Ikizler, Hakim, 2002). AGE’ler normalde bir
anda olusmayip bir dizi asamalar sonucunda meydana gelmekte ancak bu siireg
sanildigi kadar hizli olmamaktadir (Vlassara, Uribarii, 2004). Diyet kaynakli olan
AGE’lerin toplam AGE miktarina olan katkis1 endojen olarak meydana gelen
AGE’lerden ¢ok daha fazla oldugu diisiincesi iizerinde durulmaktadir (Henle, 2003;
Nowotny ve ark., 2018).Yiiksek kan sekeri ve oksidatif stresin artmasiyla AGE'lerin
endojen olarak meydana gelmesi belirgin 6lgiide arttig1 goriilmektedir (Erim, 2019).
Sigara ve tiitiin iceren {liriinlerin kullanilmas1 ve AGE miktarinin fazla oldugu tirtinlerle
beslenilmesi AGE’ler ekzojen olarak artmaktadir (Vlassara ve ark., 2008). Canli
organizmalarda AGE’ler makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilabilir lakin hem
dokulardaki hem de kandaki seviyeleri ¢ok artarsa bu durum hastaliklarin meydana
gelmesine yol agmaktadir. AGE’lerin hastaliklara sebep olmas1 viicuttaki proteinlerle

normalden daha farkli bir bag kurarak proteinlerin yapisin1 bozar ve islevlerini yerine
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getiremeyecek duruma getirir ve buna bagli olarak hastaliklar olusmaktadir (Uribarri
ve ark., 2010).

2.14 AGE’lerin Olusum Mekanizmalari

fleri glikasyon son fiiriinleri Maillard tepkimesi sonucu olusuyor olsa da bununla
birlikte aslinda AGE’lerin ortaya ¢ikmasinda ¢ok daha karigik ve uzun bir siire¢ oldugu
gorilmekte olup AGE olusumunun asil olayr Maillard reaksiyonu birden fazla
asamada ger¢eklesmektedir. (Vlassara ve Uribarri, 2004). Glikasyon reaksiyonunun
ilk asamasinda sekerin karbonil grubu ile protein, yag ya da DNA’daki bir amino
grubunun tepkimeye girmesiyle baslamakta ve ayni zamanda proteinlerde bulunan
histidin, lizin ve arjinin gibi aminoasitlerin glikasyon reaksiyonuna daha duyarl
oldugu bilinmektedir (Kiling, 2011). Bu tepkimede seker grubu herhangi bir enzim
tarafindan katalizlenmezse eger buna enzimatik olmayan glikasyon adi verilmektedir
(Aronson, 2003). Reaksiyon sonucunda su ile birlikte Schiff bazi ara iiriiniiniin
olustugu gozlenmekte ve schiff bazi ara iriinliniin ortaya ¢ikmasimin kisilerin
viicudundaki glikoz yogunluguna bagli oldugu bildirilmektedir (Demirel ve Yildiran,
2018). Bir sonraki asamada ise ortaya ¢ikan Schiff bazi belirli bir siire igerisinde baz1
tepkimelerin sonucu olarak ¢ok daha kararli bir hale gelmekte olup bu ara iiriiniin
kararli hale gelmesiyle Amadori iiriinlerine ve ketoamine dontistiigii goriilmektedir
(Yaliniz, 2021). Amadori {iirtinleri olusurken bir daha geri doniisiimii olmayacak
sekilde meydana gelirler ve amadori iiriinlerinin olusmasi sirasinda yiiksek diizeyde
reaktif ara karbonil gruplarinda metilglioksalin ve bagka iirtinlerin birikim yaptigi
tespit edilmis olup bu birikim karbonil stres olarak isimlendirilmektedir (Suzuki ve
ark., 1999).Glikoz yogunlugundan bagimsiz olacak sekilde Amadori {iriinleri en son
asamada cok daha yavas ve daha karisik oksidasyon ve dehidrasyon olaylartyla
dikarbonil bilesiklerine ve hemen ardindan AGE’nin 6nciil bilesenleri olan glioksal ve
metilglioksal doniisiir ancak bu siire¢ hemen ger¢eklesmemekle birlikte gilinler veya
haftalar veya ¢ok daha uzun siireler sonucunda meydana gelmektedir (Bierhaus, ve
ark., 1998; Luevano-Contreras, Novakofski, 2010; Ulrich, Cerami, 2001).
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Sekil 2. 2 AGE olusumundaki farkli yolaklar (Parmaksiz, 2011)

Diyabet hastaliginda kisilerin viicutlarinda oksidatif stresin arttig1 bilinmektedir. Bu
oksidatif stresle birlikte seker ve yaglarin oksidasyonu ile birlikte glioksal (GO) ,
metilglioksal (MGO) ve bagka iiriinlerin olusmakta olup bu dikarbonil bilesiklerin
olusmasi ileri glikasyonun olusmasinin Maillard reaksiyonundan bagimsiz olarak
gersgeklesen bir diger yol olarak gosterilmektedir (Turk, 2010). AGE’ler glikoz
otooksidasyonu, yaglarin dikarbonillere peroksidasyonu ve polyol yolu ile Maillard
reaksiyonundan bagimsiz olarak olusabilmektedir (Uribarri & Tuttle, 2006).
Glikasyon reaksiyonunun en gii¢lii ajaninin metilglioksal oldugu goriilmektedir (Song
ve digerleri., 2012). Antioksaidan sisteminde meydana gelen bozulma ve reaktif
oksijen tiirlerinde artis goriilmesi oksidatif stres olarak adlandirilir ve oksidatif stres
varliginda kronik hastaliklar olusabilmekle birlikte AGE’lerin artmasina da yol
acmaktadir (Himmelfarb, Stevinkel, Ikizler, Hakim, 2002). Diyet kaynakli yani
besinlerden aldigimiz AGE’lerin oksidatif stresi ve sitokinleri arttirdigi, antioksidan
kaynaklar1 baskilayip islev bozukluguna neden olmakta ve ayni zamanda diyet
kaynakli AGE kanda serbest halde dolastigt ve dokularda birikme yapmadig

gbzlenmektedir.
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Sekil 2. 3 AGE olusum mekanizmasi (Andrade, 2016)

2.15. AGE Tirleri

Esmerlesme tepkimesi yani Maillard reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikan ve proteinlerle
bag kurabilen homojen olamayan ve kompleks molekiiller oldugu bilinmektedir.
Heterojen ve kompleks bir yapida olmasi AGE’lerin olusumunda birden fazla
mekanizmanin yer almasindan kaynaklandigir ongoriilmektedir (Yaliniz, 2021). N-
karboksimetil lizin (CML), Nkarboksietil lizin (CEL) ve pirralin yapist belli olan
AGE’lerden olarak sayilabilmektedirler (Nowotny ve ark., 2015). Glioksal (GO) ve
metilglioksal (MGO) iiriinleri, ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGEs) onciilleri olarak

gosterilmektedir.
Kimyasal 6zelliklerine bakildiginda AGE’ler 3 ayr1 gruba ayrilirlar. Bunlar:

1. Vesperlizin ve pentosidine gibi floresans ¢apraz bag yapan ileri glikasyon son

urinleri

2. Glucosepane ve metilglioksal lizin dimeri (MOLD), glioksal (GO), metilglioksal

(MGO) gibi non-floresans ¢apraz bag yapan ileri glikasyon son tiriinleri
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3. N- Karboksimetil lizin (CML) , piralin gibi ¢apraz olarak bag yapmayan ileri

glikasyon son tiriinleri olarak siralanabilmektedir (Sevilla ve ark., 2016).

GO ve MGO glikoz otooksidasyonu, yag peroksidasyonu ve polyol yolu gibi
mekanizmalardan olustugu bilinmektedir (Uribarri & Tuttle, 2006). Lizin aminoasidi
ile glioksal tepkimeye girdiklerinde N-karboksimetil lizin (CML) olusmakta yine ayni
sekilde metilglioksal ile lizin aminoasidi tepkimeye girdiginde ise Nkarboksietil lizin

(CEL) olustugu goriilmektedir (Cintesun vd., 2022; Yaman vd., 2021).

2.15.1 Glioksal (GO)

Glioksalin oOzellikleri sar1 renkte olmasi, hidratlar olusturabilmesi ve likit olarak
bulunan en kiiciik dialdehit olarak siralanabilmektedir (Vistoli vd., 2013). Kizartma,
kavurma, sigara gibi ekzojen durumlar sonucu da olusmaktadirlar (Degen, Hellwig &
Henle, 2012). Endojen olusum siirecine bakildiginda ilk olarak Maillard tepkimesi
gerceklestikten bir siire sonra GO ve MGO gibi {irlinler meydana gelmektedir (Zhang
vd., 2021). Bir sonraki asamada ise Amodori {iriinlerinin otooksidasyonu ile olustugu
kisim olarak sdylenmekle birlikte yag peroksidasyonun yalniz basina glioksal tirettigi

bildirilmektedir (Erdogan, 2021).

2.15.2. Metilglioksal (MGO)

2-oksopropanal olarak da isimlendirilen MGO kalic1 ve ¢ok net bir kokuya sahip
olmakla birlikte ayn1 glioksal gibi sar1 renkte ve likit formda oldugu
sOylenebilmektedir (Humans, 1991). Glioksalda oldugu gibi sigara, duman gibi
faktorler sonucu olusabilmekte ve besinlerin pisirme ve fermentasyon gibi yontemler
kullanildiginda ise MGO miktarinda artma oldugu rapor edilmektedir (Nemet, Varga-
Defterdarovi¢, 2007). Glikoliz Asamast MGO’nun olugmasma yol agtigi
bildirilmektedir.

2.16. ileri Glikasyon Son Uriinlerinin Sindirim, Emilim Ve Atilmasi

Bilinen bir¢ok hastaligin nedeni olmasiyla birlikte diyetsel kaynakli olan AGE’lerin
viicutta gerceklesen emilim siirecini ve metabolizmasini iyl bir sekilde kavramak

hastaliklara nasil etki ettigini anlamak i¢in ¢ok hayati bir 6nem arz etmektedir. Yapilan
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caligmalardan anlasilacagi iizere diyetsel kaynakli yani endojen AGE’lerin dolagimda
var olan AGE’lerle bilikte toplam AGE miktarina etki ettigi ¢cok net bir sekilde
goriilmektedir (Sevilla, Contreras, ve Novakofski, 2016). Gidalardan elde edilen
AGE’ler viicudumuzda diger 6geler gibi bagirsaklardan emilir ve bagirsaklardan
emilen AGE’ler doku ve hiicrelerde birikme yapmaktadir. Ayni sekilde AGE’lerin
yaklasik olarak %8-10’u dolasimdan emildigi bildirilmektedir (Erim, 2019). Idrar ve
diskr seklinde atilan AGE’lerin yalnizca iigte birinin atildig tespit edilmektedir ve
dolasimdan emilen AGE’ler viicudumuzda 3 giine kadar kalmaktadir (He ve ark.,
1999) Kisilerin viicuttan AGE’leri atmasi idrar yoluyla ger¢eklemekle beraber
viicudumuzda ne kadar AGE biriktigi bilgisine de buradan ulasilabilmektedir. Diyetsel
kaynakli AGE’lerin (dAAGE) atilim miktarlari kendi i¢lerinde degiskenlik gostermekle
birlikte bu degiskenlige kisilerin sahip olduklari hastaliklarda 6nemli olglide etki
etmektedir. Kigilerin idrarindaki atilimin azaldiginda bireylerin diyabet ve bobrek
hastasi olabilecegi diisiniilmektedir (Erbersdobler ve Faist , 2001; Koschinsky , vd.,
1997).

2.17 Hastahklarla Iliskisi

Viicutta endojen ve ekzojen yollarla biriken AGE bazi hastaliklarin olusmasina neden
oldugu bilinmektedir. AGE tiiketiminin artmasina bagli olarak hastaliklarin olusmasi
arasinda bir anlaml bir iliski bulunmaktadir (Clarke ve ark., 2016; Luevano-Contreras,
Chapman-Novakofski, 2010). AGE’ler viicudumuzda ¢ok rahat bir sekilde
birikmektedir ve bu birikmenin sonucunda AGE miktar1 normal diizeylerin {izerine
ciktiginda hastaliklar meydana gelerek saglig: tehdit etmektedir. Elde edilen bilgiler
1s18inda AGE’lerin  idrardaki atilimlari farklilik goéstermekte olup bdbreklerin
islevlerini tam olarak yerine getiremedigi durumlarda 6rnek olarak bobrek hastasi olan
kisilerde AGE atilimini olduk¢a azalmakla beraber viicutta normalden ¢ok daha fazla
birikme yapmaktadir (Coughlan ve ark, 2011; Schwenger ve ark., 2006; Vlassara,
Uribarri, Cai, Striker, 2008). Bu iist seviyede birikme sonucu hiicre ve dokularimiz
fazlaca AGE’ye maruz kalirken bundan kaynakli olarak kisilerde diyabet, kanserler,
obezite, karaciger ve bobrek hastaliklari, PCOS ve dejeneratif hastaliklar gibi kronik
bir¢ok hastalik ortaya ¢ikmaktadir (Vlassara ve Uribarri, 2014).
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2.17.1. Obezite

Obezite kisilerde yag dokusu miktarinin artmasiyla meydana gelen bir durum olmakla
birlikte obezite durumlarinda viicutta ROS miktariin arttig1 gériilmektedir (Vlassara
ve Stricker, 2011). Obezite varliginda AGE miktarinin arttig1 ve artan AGE miktarinin
da obezite ve diger hastaliklara yol acarak aralarinda bir kisir dongii oldugu
ongoriilmektedir. AGE’ler hem hiicre diizeyinde hem de dokuda bozuklara sebep olan
bir tiir oksidan sinifinda yer almaktadir. AGE’ler ayn1 zamanda oksidatif strese bagl
olarak meydana gelmektedir (Gupta, Uribarri, 2016). Yapilan ¢alismalarin birinden
elde edilen sonuclara gore metabolik sendroma sahip obez kisilerde AGE’lerin
seviyesinin yiiksek oldugu goriilmektedir (Kellow ve Savige, 2013). AGE
seviyelerinin yliksek olmasinin sebebi olarak obez kisilerde normal kisilere gore
insiilin direncinin ve oksidatif stresin artmasina bagl olarak AGE miktarinin artmasi
olarak tahmin edilebilmektedir. Obez cocuklarin tip 2 diyabete yatkinligi normal
cocuklara gore ¢ok daha fazladir bunun nedeni diyet kaynaklarindan elde edilen
AGE’lerin insiilinin retildigi  hiicresine negatif etkisi olarak bildirilmekte ve
AGE’lerin glikoz metabolizmasina olumsuz olarak etki edecegi seklinde

yorumlanmaktadir (Gupta ve Uribarri, 2016).

2.17.2 Tip 2 Diyabet

Yapilan birgok calismadan ¢ikarilan sonuglara gore AGE’lerin diizeyi arttikca
kisilerde tip 1 ve tip 2 diyabet olusma olasilig1 da artar ve diyabet ve AGE arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu saptanmaktadir (Yilmaz & Karabudak, 2018). AGE’ler
diyabetin biitiin komplikasyonlariyla direkt veya indirekt iliski igerisinde olup bu
komplikasyonlarin siddeti ve ilerlemesiyle alakali oldugu goriilmektedir (Poulsen ve
ark.,2013; Hwang ve ark., 2005; Aso ve ark.2000). AGE’lerin bilinen bir diger kaynagi
diyet kaynakli AGE’lerdir. Inflamasyon ve oksidatif stresin var olmasi diyabet igin
oldukca 6nemli risk faktorleri olup AGE’lerle baglantili oldugu bilinmektedir (Chao,
Huang, Hsu, Yin, Guo, 2010). Yapilan bir ¢alismaya bakildiginda AGE igerigi diisiik
diyetle beslenmek inflamasyondan kaynakli gerceklesecek olan durumlarda azalma
oldugu goriilmektedir (Vlassara, Cai, Crandall, Goldberg, Oberstein, Dardaine, 2003).
AGE igerigi diisiik diyetle beslenen kisilerde insiilin duyarliliginin arttigi ve

inflamasyon belirtilerini de azalttigi rapor edilmektedir. Leptin ve adiponektin adipoz
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dokudan salgilanan enerji metabolizmasi ve istahli iliskili hormonlar olup birbirleriyle
zit sekilde calismakta olup bu o6nemli hormonlar AGE’lerle iliski igerisindedir
(Poulsen, Hedegaard, ve ark., 2013; Uribarri, Cai ve ark., 2011). AGE igerigi diisiik
olan bir diyet AGE igerigi yiiksek olan bir diyete gore damar fonksiyonunun daha
saglikli olmasina ve endotel disfonksiyon belirtilerini diisiirdiigii goriilmektedir

(Poulsen ve ark., 2013).

2.17.3. Bobrek Hastaliklar:

Bobrek hastaliklart diyabetin bir komplikasyonu sonucu ortaya c¢ikabildigi gibi
diyabetten bagimsiz olarak da meydana gelmektedir (Kratochvilova ve ark., 2011;
Nakamura ve ark.,2009). AGE’ler bobrek hastaliklariyla iliskili olup AGE diizeyi
arttik¢a kisilerin bobreklerinde hasara sebep olup bobrek hastaliklarin ortaya ¢ikma
olasiligi daha cok arttirmaktadir. AGE’lerin zaman i¢inde birikmesiyle birlikte
ozellikle bobrek hastasi olan bireylerde AGE’lerin bobrekten arinmasinin azaldig ve
metabolik olarak iiretilen AGE’lerin de arttifi goriilmektedir (Yilmaz,Karabudak,
2018). Yiiksek AGE igerigi olan diyetler uygulandiginda kisilerde oksidatif stresi ve
inflamasyon belirtilerini de arttirdig1 bildirilmektedir (Peppa ve ark., 2004; Vlassara
ve ark., 2009). Uzun bir siire boyunca AGE serum konsantrasyonlarinin artmasi
sebebiyle kisilerde kronik bdbrek yetmezligi gibi 6nemli bir hastaligin olugsmasina

neden olmaktadir (Hudson ve ark., 2001).

2.17.4. Karaciger Hastaliklar1

Insan viicudunda metabolik olaylarm ana kaynag: olarak goriilen karacigerin kronik
hastaliklar1 6nemli saglik problemlerinden biri olarak goriilmektedir (Yaliniz, 2021).
Obez kisilerin sayisinin gittik¢e artmasi, ilgili enfeksiyonlarin yayilimini kolaylastiran
faktorler, fazla alkol tiiketimi karaciger hastaliklarinin olusmasinda etkin olarak rol
almaktadirlar. Kronikolarak gelisen karaciger hastaliklarinin seyirleri genel anlamda
birbirlerine benzemektedir (Horowitz vd., 2017). Alkolden bagimsiz yagl karaciger
hastaligt (NAFLD), diinyada yaygin olarak tanman karaciger hastaligi oldugu
bildirilmektedir. Yakin zamanda, metabolik disfonksiyonla iliskili yagli karaciger
hastaligit (MAFLD) olarak isim degisikligi onerilmistir (Eslam vd., 2020). Hiicre
seviyesinde, oksidatif stres varligiyla reaktif oksijeni (ROS) indiikleyen AGE’ler
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alkolsiiz steatohepatit (NASH) ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Basta vd., 2004;
Leung ve ark., 2016).

2.17.5. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

KVH, kalp ve kan damarlartyla iliskili rahatsizliklart icermektedir (Akbulut, 2018).
AGE’lerin bilinen proteinlerden olan kolajen ve diger proteinlerle bag yapmasi
damarlarin fiziksel 6zelliklerini etki ettigi bilinmekle beraber AGE’ler kalp damar
sisteminde 6nemli bir rol oynamaktadir (Yaliniz, 2021). Damarlarda AGE’lerin
baglanti yapmasi ile birlikte atardamarlarda sertlesme meydana gelirken arterlerin
tamponlama 6zelligi kaybetmesine neden olur (Greenwald, 2007). Uzun bir zaman
fazla miktarda AGE’ye maruz kalindiginda kisilerde damar sertligine, miyokartta
farkliliklara ve bagisiklik sisteminde Onemli bir dengesizlige sebep olarak

gosterilmektedir (Kerkeni ve ark., 2014).

2.17.6. Yashhk

Normal yaslanma evresinde, kisilerde AGE’lerin birikim yapmasi ve RAGE ile
iliskileri diyabet hastaliginda oldugu gibi hem hiicre hem de dokulara zarar verdigi
bilinen 6nemli faktorlerden biri olarak bildirilmektedir (Y1lmaz, Karabudak, 2018).
Buna bagli olarak yashlik evresinde glikasyonla birlikte yapilari degisim gegiren
proteinler ve yaglar basta kalp ve damar sistemi olmak iizere bir¢ok sistem ve dokuya
zarar1 oldugu bildirilmektedir (Ar1, 2008). AGE’lerin belli bir metabolizmasi oldugu
bilinmekte ve bu metabolizmanin neticesinde meydana gelen parcalanma {iriinleri
bobrekler tarafindan viicuttan atilmaktadir. Yashlik sebebiyle bdobreklerin
fonksiyonlarinda bir kayip s6z konusu olmakta ve AGE’lerin metabolizmasindan
aciga c¢ikan lirlinlerin bobrekten atilma hizinin yavaslamasiyla birlikte birikmektedir.
Bu biriken triinler geri doniisiimii olmayacak sekilde viicuttaki bir¢ok organa zarar
vererek isleyislerinde bozulmalara yol agarlar (Suji, Savakami, 2004). Yashlik,
oksidatif stresin artmasi buna bagli olarak AGE’lerin ortaya ¢ikmasi ile ilgili bir evre
olarak tanimalanabilmektedir. Oksidatif stresin varliginda proteinler yeterince
onarilmaz, onarilmadigi gibi iistiine daha da hasar gordiigii igin organlara ve sistemlere
zarar vererek bozulmalara yol agmaktadirlar. Bu hasar alan proteinler erken

yaslanmaya sebep olmaktadirlar (Luevano-Contreras ve Novakofski, 2010). Yapilan
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calismalarin sonuglarini derledigimizde diisiik AGE iceren diyet uygulandiginda
bireylerde insiilin direncinin azaldig1, kalp ve damar hastaliklarinda iyilesmeye yarar
sagladig1, proteinlerin daha az hasara ugradigi anlasilmaktadir. AGE’den kisith diyetle
beslenildiginde hayvanlarda hayat siiresinin arttigi saptanmaktadir (Stirban,
Gawlowski, ve Roden, 2015). Ancak bu durumla alakali ¢ok daha fazla ¢aligmaya
ihtiyac¢ duyulur.

2.18. AGE ve Diyet Kaynaklari

Gidalarda AGE birikmesi gida bilesenleri, farkli pisirme yontemleri, besinlerin
pisirme zamani ve pisirme sicakligi gibi birgok faktorden etkilenmektedir
(Foroumandi ve digerleri, 2020). AGE’ler Maillard reaksiyonu sonucu olustugu gibi
besinlerin aromasini ve tadini degistiren O6nemli bir etken oldugu bilinmektedir
(Poulsen ve digerleri, 2013). Fazla miktarda su igeren ve yiiksek olmayan sicakliklarin
kullanildigr pisirme teknikleri olan buharda pisirme ve kaynatma yontemi, kizartma,
kavurma, firinlama 1zgara yani kuru 1s1 kullanilan pisirme yontemlerine gére daha ¢cok
miktarda AGE olusmasinin 6niine gegmektedir (Snelson ve Coughlan, 2019). Bu bilgi
dogrultusunda 1s1l islem gérmemis gidalarda AGE miktarinin ¢ok daha az oldugu
sOylenebilmektedir (Song ve digerleri, 2021). Diyetsel AGE olusumunun azalmasi i¢in
kisilerin dogru pisirme metodunu se¢mesi ve dogru pisirme siiresi ve sicakligini
ayarlamasi gerekmektedir. Bitkisel besinler yiliksek antioksidan, vitamin igermekle
birlikte yiiksek protein ve yag igeren hayvansal kaynakli besinlere gore ¢ok daha az
AGE olusmasina neden olmaktadirlar (Song ve digerleri, 2021). Gidalardan elde
edilen diyetsel AGE’lerin olusma hizina etki eden bir¢ok faktor olup bunlara pisirme
yontemleri, pisirmede gecen siire, nem, sicaklik ve gida 6gelerinin kompozisyonu
(karbonhidat<yag<protein) olarak gosterilmektedir (Uribarri vd., 2010; Goldberg, vd.,
2004: 1287-1291).

AGE’ler diyetle beraber viicuda alinip, emilerek dolasima katilmaktadir. Yedigimiz
besinlerden ve ictigimiz igeceklerden elde edilen AGE’lerin yaklasik olarak %10-
12’sinin viicuda girdigi belirtilir ve AGE’lerin yalnizca tigte biri digki ya da idrar
yoluyla atilmaktadir. Geriye kalan AGE’ler kolaylikla viicutta birikme yapmaktadirlar
(He, Sabol, Mitsuhashi ve Vlassara, 2000). AGE’ler karmasik oksidasyon ve

dehidrasyon tepkimeleri sonucu meydana gelmektedir. Antioksidanlarin oksidasyonu
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engelleme gorevi bulunmakla birlikte AGE’lerin olusumunu en aza indirgemek icin
gidalardan saglanan antioksidan alimini arttirmak gerekmektedir. Balik, az yagl siit
ve siit Uriinleri, kompleks karbonhidratlardan olan tam tahilli besinler ve baklagiller,
antioksidan, vitamin ve mineral igerigi yiiksek olan besinlerin tiikketilmesi ile birlikte
AGE’lerin olusmasinda ve birikmesinde azalma olmaktadir. Gidalarin hazirlanmasi
asamasinda sodyum bikarbonat (NaHCOs) bilinen adi ile kabartma tozu eklenmesi
hazirlanan besinin pH’im1 diisiirmekle birlikte AGE olusumunun artmasina sebep

olmaktadir (O’Brien, Morrissey, 1989).
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UCUNCU BOLUM

GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci ve Tipi

Bu calismada, %60 kcal/ yag katkili piirifiye yem ile beslenerek obezite modeli
olusturulan C57BL/6J soyu farelerden elde edilen adipoz doku orneklerinde AGE
olusumu ve miktarlarinin incelenmesi hedeflenmektedir. Bu c¢alismanin tipi

deneyseldir.

3.2. Arastirma Zamani, Yeri ve Orneklem Secimi

Aragtirma Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi’nde Kasim/2022-May1s/2023

tarihleri arasinda yapilmistir.

Deney hayvan modellemesi Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstitlistinden Deney Hayvanlar1 Laboratuvart Anabilim Dalinda ger¢eklesmis olup
AGE tayini ve HPCL analizleri ise istanbul Sabahattin Zaim Universitesi Helal Gida

Ar- Ge Laboratuvarinda yapilmistir.

Calismamizda yaglh diyetle beslenerek obezite modeli olarak tercih edilen C57BL/6J
soyuna ait 6 haftalik 30 adet disi fare kullanilmastir.

3.3. Arastirmanin Genel Plani

Calismanin ilk 12 haftalik siirecinde konuyla ilgili literatiir taramast yapilmstir.
Literatgiir taramasinin yapildiktan sonraki siiregte ¢aligmada kullanilan farelerin yag
dokular1 hazirlanmistir ve AGE miktar tayinini gergeklestirmek icin laboratuvar
calismalarina baslanmistir. Laboratuvarda dokularla yapilan islemler sonucunda
ortaya ¢ikan verilerin analizleri igin SPSS kullanilmistir. HPLC cihazin1 obezite
modellemesi yapmis oldugumuz farelerin adipoz dokularinda AGE (MGO ve GO)
tayini i¢in kullanilmistir. Cihazdan elde edilen veriler neticesinde AGE miktar tayini

elde edilmistir.
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3.4 Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul

Yapilan calisma Istanbul Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Baskanlig1 tarafindan onaylanmistir (Etik Kurul Onay No: 2021/18). Yiksek Lisans
calismalar1 Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii /
Laboratuvar Hayvanlart Bilimi ile Molekiiler Tip Anabilim Dali’nda
gergeklestirilmistir.

3.5 Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Caligmada kullanilan kimyasal malzemeler glioksal, metilglioksal, hidroklorik asit
(HCI), asetonitril, sodyum hidroksit, 4-nitro-1,2-Feniladiamin, sodyum asetat,

potasyum fosfat, metanol, saf su, asetik asit olacak sekildedir.

3.6 Gerekli Cihaz ve Malzemeler

Calismada kullanilan cihaz ve gerecler HPLC, analitik ters fazli kolon, santrifiij,
analitik terazi, ultrasonik su banyosu, karistirici, calkalamali su banyosu, pH metre,
stizme sistemi ve 0,22 pum filtre, su banyosu, adi filtre kagidi, cam tiip, falkon tiip,
doku parcalayici, balon joje, hassas pipet, manyetik karistirici, otoklav, beher,
erlenmayer, dereceli silindir, deney tiipii, huni, rak (tiip sporu), pH metre, adi filtre

kagidi, aliiminyum folyo olarak siralanabilir.

3.7 Hayvan Deneyi
3.7.1 Gruplarin Olusturulmasi ve Yem Se¢imi

Yaptigimiz ¢alismada C57BL/6J soyundan 6 haftalik 30 adet disi fare kullanilmistir
ve kontrol ve obez olmak tizere iki grup olusturulmustur. Obez gruplarda 3 aylik yagh
diyetle beslenen ve 6 aylik yagli diyetle beslenen olmak iizere ikiye ayrilmistir.
Kontrol grubu %10 kcal/yag katkili piirifiye yem ile beslenirken, obez grubundaki
fareler %60 kcal/ yiiksek yagli (HFD) piirifiye yem ile beslenmistir (Sekil 3.1). Her iki
gruptaki farelere de ¢alisma bitene kadar ayn1 diyet protokolii uygulanmistir.
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3.7.2 Deney Gruplarinin Bakimi

Modelleme icin agirligi 15-25 gram olan C57BL/6J soyundan 6 haftalik 30 adet disi
fare secilip calisma i¢in kullanilmistir. Fareler, yiyecek ve suya serbest erisimi olan,
22 £+ 1°C de oda sicakliginda, %50 bagil nemde, 12 saat aydinlik/ karanlik dongiisiinde,
40 liiks 151k yogunlugunda, yiiksek olmayan bir giiriiltii diizeyi olan bir ortaminda
barindirilmistir. Her bir kafeste 5 adet disi fare olacak sekilde hayvanlar 6 farkl kafese
yerlestirilmistir. Deney gruplarinin bulundugu kafesler 3-4 giinde bir temizlenmis
olup, su ve yemleri giinliik olacak sekilde kontrol edilmistir. Yem se¢imi yapilirken,
farelerin gilinliik ihtiyaglarin1 karsilamasina, lezzetli olmasina, toksik, zararli
maddelerden ve mikroorganizmalardan tamamen izole bir sekilde olmasi tercih
edilmistir. Her bir calisma grubunda bulunan farelerin agirligi (g) istenilen zamanlarda

diizenli olarak bir dl¢tiliip kaydedilmistir.

Sekil 3. 1 Deney grubunun bulundugu ortam ve kullanilan yem.
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3.7.3 Numune Toplam

Calismanin 6. ayinda deneysel hayvan modellemesi tamamlarak sonuglanmistir.
Calismada servikal dislokasyon metodu kullanilarak Otenazi islemi yapilmistir.
Cerrahi miidahelenin gergeklestirilecegi alan sterilize olup mikroorganizmalardan
arinmis olmalidir. Yapilan cerrahi islemin ardindan farelerin bacak, batin ve gogiis
bolgeleri tiras edilip hemen ardindan antisepsik iirlin ile temizlenerek cerrahi islemin
yapilabilmesi i¢in uygun bir hale getirilmistir. Her bir fareden 10 cc’lik enjektorler
araciligiyla belirlenen yontemle ile kan alimi saglanmasi amaglanilmistir. Sonugta 5
cc kan alinmistir. Toplanan kanlar +4°C 10-12 dakika santrifiij (Hettich Universal 320
Benchtop) edilmistir. Santrifiij isleminin ardindan ayrilan serum mikropipetle
ependorf tlipline aktarilmis ve -80°C derin dondurucuda calismanin gergeklesecegi
giine kadar saklanmistir. Kan alim islemi bittikten sonra ii¢ grupta bulunan farelerin
adipoz dokular1 kriyotiiplere konulduktan sonra, sivi nitrojenle dondurulma islemi
gerceklestirildi. Hemen ardindan ise -80°C’de derin dondurucuda ¢alismanin

yapilmasi beklenen siireye kadar saklanmistir.

Sekil 3. 2 Servikal dislokasyon sonrasi dokularin alinmasi iglemi
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Sekil 3. 3 Adipoz dokusunun kriyotiiplere alinmast

3.8 AGE (Glioksal, Metilglioksal) Tayini
3.8.1 Hazirlanmasi ve Analiz

Sodyum Asetat Tampon (0,5 M): 41,01 g hassas terazide tartildi. 1 L’lik balon jojeye
alindiktan sonra hacim deiyonize su ile tamamlandi. Asetik Asit eklemesi yapilarak

pH metre aracilifiyla pH’1 3 olacak sekilde ayarlandi.

4-Nitro-1,2-Fenildiamin Cozeltisi: 50 mg 4-Nitro-1,2-Fenildiamin 100 mL metanolle

balon jojede ¢ozdiiriilme islemi yapildi.

3.8.2 Glioksal ve Metilglioksal Analizi

Yag dokular1 hassas terazide tartilarak falkon tiip igine konulur ve iizerine 25 ml
methanol eklemesi yapilir. Doku pargalayici ile homojen duruma getirilir. Numuneler
8000 rpm’de 7 dakika santrifiij edilir. Santrifiij edilen siipernatantdan 0.5 ml alinir

tizerine Ph: 3 fosfat tampon eklenir. Daha sonra tiirevlendirme islemi yapmak icin
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tizerine 0.5 ml 4-nitro-1,2-phenylenediamine ¢ozeltisinden (50 mg/50 ml methanol)
eklenildi. 70 C’de 20 dakika su banyosuna alinir ve bekletilir. 0.45 mikronluk seliiloz

asetat filtreden stiziilir ve HPLC cihazina verilir.

Sekil 3. 4 Adipoz dokulardan numune alinmis hali
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Sekil 3. 6 Ornek su banyosuna konuldugunda
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Sekil 3. 7 HPCL cihazina konulmadan 6nce

Ornek kromatogramlar asagida verilmistir.
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Sekil 3. 8 Glioksal ve Metilglioksal standart HPLC kromatogrami1
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Sekil 3. 9 Glioksal ve Metilglioksal 6rnek HPLC kromatogrami
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DORDUNCU BOLUM

BULGULAR

Sekil 4.1°de 30 adet disi farenin agirliklar1 gosterilmektedir. Calismada kontrol grubu,
3 ay yagh diyetle beslenen (D1) ve 6 ay yaglh diyetle beslenen (D2) olmak {iizere 3
grup bulunmaktadir. Sekil 4.1 gore agirlik kazanimmin en ¢ok 6 ay yagh diyetle
beslenen D2 grubunda oldugu goriilmektedir. 3 ay yaglh diyetle beslenen D1 grubunun
ise D2 grubuna paralel olarak agirlik kazanimi olmaktadir. Ancak zaman agisindan D2
grubu 3 ay daha fazla yagh diyetle beslendigi icin D1 grubuna gore agirliklar1 daha
fazla olmaktadir. Kontrol grubunda bulunan farelerin agirliklari ise ¢ok daha stabil

devam etmektedir.

Fare Tartim
45m=
40
5, 35—
X @ D1
-
% & D2
< 30+ - KONTROL
25=
20 1 1 1 1 1 1 1 1 1 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 |
0 10 20 30
HAFTALAR

Sekil 4. 1 Fare Tartim Grafigi
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Asagidaki Tablo 4.1°de ii¢ gruba ait olan tiim dokularin aritmetik ortalamalar1 ve
standart sapmalar1 gosterilmektedir. Tiim gruplarin GO miktarlarinin aritmetik
ortalamalar1 sirasiyla kontrol grubu, D1 grubu ve D2 grubu olacak sekilde 1,0063
ug/100g, 0,7103 pg/100g ve 0,7746 png/100g olarak bulunmustur. En diisik GO

olusumu D1 grubunda iken en yiiksek GO olusumu kontrol grubunda goriilmektedir.

Tablo 4. 1 Dokularin GO Aritmetik Ortalamalari1 ve Standart Sapmalari

GO KONTROL D1 GRUBU D2 GRUBU
GRUBU

1.0063 png/100g

ARITMETIK 0.7103 pg/100g  0.7746 nug/100g
ORT(ng/100g) +0.19 +0.065 +0.36
STANDART

SAPMA 0.607761ug/100g 0. 208336pg/100g  1.127279ug/100g
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3 grubun GO miktarlar1 Tablo 4.2’de gosterilmistir. Tablo 4.2’ye gore GO degerlerinde
kontrol grubu ile diger gruplar arasinda bir azalma s6z konusudur. Kontrol grubu ile
D1 grubu arasindaki diisiis daha yliksek miktarda iken D2 grubu arasindaki azalma
¢ok daha az bir diisiis goriilmektedir.

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

Kontrol&D1&D2

1.5

Hl KONTROL
D1

Bl D2

1.0

3 T
0.5
0.0_ |
KONTROL D1 D2
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Tablo 4.3’de kontrol ve D1 gruplarinin GO miktarlar1 gosterilmektedir. D1 grubundaki

GO olusumunun kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gézlemlenmistir.

Tablo 4. 3 GO miktarlarinin Kontrol& D1 arasindaki karsilastirilmasi

Kontrol&D1
1.5-
[ KONTROL
_ ] D1
1.0
@)
O
0.5
0.0 T

T
KONTROL D1
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Tablo 4.4’ de Kontrol grubu ve D2 gruplar1 arasindaki GO miktarlari gosterilmistir. Bu
iki grup karsilastirildiginda kontrol grubundaki GO olusumunu D2 grubuna daha fazla
oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4. 4 GO miktarlarinin Kontrol&D2 arasindaki karsilastiriimasi

Kontrol&D2
1.5-
1 D2
Bl KONTROL
1.0-
@)
O]
0.54
0.0_ |

KONTROL D2
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Tablodan 4.5’te GO degerlerinde D1 ile D2 gruplari karsilagtirilmistir. Tablo 4.5’e gore
D1 ve D2 arasinda bir artis oldugu gozlenmistir. Bu artis gruplar arasinda GO

bakimindan anlamli bir sonug olarak kaydedilmistir.

Tablolarda gosterildigi iizere kontrol grubu, DI ve D2 arasinda karsilastirma
yapildiginda Kontrol grubunun miktar olarak daha fazla, D1 grubunun ise daha az GO
icerdigi gozlemlenmistir. D1 grubu ve D2 grubunu karsilastirildiginda ise D2
grubunda GO diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Bunun sebebi D2 grubunda ¢ok
daha uzun zaman yagl ortamda bulundugundan lipit oksidasyonu sonucu daha ¢ok
GO olustugundan kaynaklanmaktadir. D2 grubunun D1 grubuna gore yliksek
diizeylerde olmasi buna bagli olabilirken kontrol grubuna gore daha diisiik olmasi da
GO AGE onciiliiniin reaksiyonlar sonucunda ileri glikasyon son iiriinlerine doniistiigii

i¢in az da olsa bir azalmadan s6z edilebilmektedir.

Yapilan analizler sonucunda gruplar arasinda GO bakimindan anlamli bir sonug elde

edilmistir. (p<0,05)

Tablo 4. 5 GO miktarlarinin D1&D2 arasindaki karsilastirilmasi

D1&D2
1.5-
0.0355 ] D1
1 D2
1.0+
o
3 —1—
0.5-
0.0 . .
D1 D2
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Asagidaki tablo 4.6’da ii¢ gruba ait olan tiim dokularin aritmetik ortalamalar1 ve
standart sapmalar1 gosterilmektedir. Tiim gruplarin MGO miktarlarinin aritmetik
ortalamalar1 sirasiyla kontrol grubu, D1 grubu ve D2 grubu olacak sekilde 0,8379
ng/100g, 0,5294 ng/100g ve 0,3838 png/100g olarak bulunmustur. En diisiik MGO
olusumu D2 grubunda iken en yiiksek MGO olugumu kontrol grubunda goriilmektedir.

Tablo 4. 6 Dokularin MGO Aritmetik Ortalamalar1 ve Standart Sapmalari

MGO KONTROL D1 GRUBU D2 GRUBU
GRUBU

ARITMETIK ORT 0. 8379 pg/100g 0.5294 ng/100g 0.3838 png/100g

(ng/100g) +0.11 +0.054 +0.171

STANDART
SAPMA

0.344350 ug/100g  0.171976 pug/100g  0.540656 pg/100g
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3 grubun MGO miktarlar1 Tablo 4.7°de gosterilmistir. Tablo 4.7°de MGO degerlerinde
kontrol grubu ile diger gruplar arasinda bir azalma s6z konusudur. Kontrol grubu ile
D1 grubu arasindaki diisiis daha az miktarda iken kontrol grubu ve D2 grubu
arasindaki azalma ¢ok daha yliksek oldugu goriilmektedir. Kontrol grubu her iki gruba
gore en yiilksek MGO degerine sahipken en diisiik MGO degerine sahip olan grup D2

grubudur.

Tablo 4. 7 MGO miktarlarinin Kontrol&D1&D?2 gruplari arasindaki karsilastirmasi

KONTROL&D1&D?2
1.5-
[ KONTROL
] D1
10 3 D2

MGO

0.5 - T

KONTROL D1 D2
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Tablo 4.8’de kontrol ve D1 gruplarinin MGO miktarlar1 gosterilmektedir. MGO

degerlerinde Kontrol ile D1 grubu arasinda azalma gozlenmistir.

Tablo 4. 8 MGO miktarlarinin Kontrol& D1 arasindaki karsilastirilmasi

MGO_KONTROL&D1

1.5-
] KONTROL
0.0068 D Dl
1.0
@)
0]
S
0.5-
0.0 T T

KONTROL D1
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Tablo 4.9’ da Kontrol grubu ve D2 gruplar1 arasindaki MGO miktarlar1 gosterilmistir.
Bu iki grup karsilastirildiginda kontrol grubundaki MGO olusumunu D2 grubuna daha

fazla oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4. 9 MGO miktarlarinin Kontrol&D?2 arasindaki karsilastirilmasi

KONTROL&D?2
1.5- 0.0147
—— ] KONTROL
-1 [ D2
1.0- y
o)
O
=
0.5-
0.0 . .

KONTROL D2
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Tablo 4.10°da MGO degerlerinde D1 ile D2 grubu karsilagtirilmistir. Tablo 4.10’a gore
D1 ve D2 grubu arasinda bir azalma oldugu gozlenmistir. Bu azalma gruplar arasinda

MGO bakimindan anlamli bir sonug olarak kaydedilmistir.

Tablolarda gosterildigi iizere kontrol grubu, DI ve D2 arasinda karsilastirma
yapildiginda MGO seviyeleri giderek azalma gostermektedir. Kontrol grubunun
miktar olarak daha fazla, D2 grubunun ise daha az MGO igerdigi gézlemlenmistir. D1
grubu ve D2 grubunu karsilastirildiginda ise D2 grubunda MGO diizeyleri daha diisiik
bulunmustur. Bunun sebebi D2 grubunda ¢ok daha uzun zaman yagh ortamda
bulundugundan lipit peroksidasyonu sonucu MGO ketonlara, hidroksi asitlere , keto
asitlere, aldehitlere alkollere ve daha kiiciik molekiillii yag asitlerine doniisebilecegi

tahmin edilmekle birlikte MGO miktar1 azalmaktadir.

Yapilan analizler sonucunda gruplar arasinda GO bakimindan anlamli bir sonug elde

edilmistir. (p<0,05)

Tablo 4. 10 MGO miktarlarinin D1&D2 arasindaki karsilastirilmasi

D1&D2
1.0-
[ D1
0.8- 0.0232 1 D2
0.6- |
0 _
9 -
= 044
0.2-
0.0 : :
D1 D2
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BESINCI BOLUM
TARTISMA

Bu ¢alismada yiiksek yagh diyetle beslenerek obezite modeli olusturulan C57BL/6J
soyu farelerin yag dokularinda AGE olusumlarin1 ve miktarini test etmek amaciyla
yapilmistir. Calismada 30 adet disi fare kullanilmig olup kontrol ve obez gruplar
olusturulmustur. Kontrol grubu %10 yag igeren yemle beslenirken obez gruplara %60
yag iceren yem verilmistir. Obez grupta ikiye ayrilmis olup bir grubu 3 aylik yagh
diyetle beslenirken diger grup 6 ay yagli diyetle beslenmistir. Tiim gruplara ayn1 diyet
modeli uygulanmistir. Caligma 6 ay sonunda modelleme kismina gegerek
sonuclanmistir. Disi farelere servikal dislokasyon islemi ile &tenazi yapilmistir. Ug
grupta bulunan farelerin yag dokular1 kriyotiiplere alindiktan hemen sonra, sivi
nitrojenle dondurulmustur. Islem gerceklestikten sonra ise 80°C’de derin dondurucuda
calismanin yapilmasi beklenen siireye kadar saklanmistir. Arastirma Istanbul
Sabahattin Zaim Universitesi’nde Kasim/2022-May1s/2023 tarihleri arasinda
yapilmistir. Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisiinde
deney hayvan modellesi yapilmis olup Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi Helal
Gida Ar- Ge Laboratuvarinda ¢alismalar devam etmistir. Deney sonuglarini elde etmek

icin HPLC cihaz1 kullanilmistir.

Yapilan bir ¢alismada AGE diyeti uygulanan ve uygulanmayan fareler olmak tizere iki
grup olusturulmus ve AGE miktarlarina bakilmistir AGE diyetiyle beslenen farelerin
serumunda ve beyninde AGE- diyeti uygulanmayan grupla karsilastirildiginda AGE
eklentilerinin (MGO-H1 ve CEL) seviyeleri giiclii bir sekilde arttigi gézlenmistir
(Akhter ve digerleri, 2020). Caligmamizda bahsedilen ¢aligmaya gore deneklere yagh
diyet uygulanmasi ve calistigi dokular acisinda farklilik gdzlenmektedir. Her iki
calismada da ayni soydan gelen fareler kullanilmis olup ¢alismamizdaki fareler 6
haftalik iken bahsedilen ¢alismada 3 aylik fareler kullanilmistir. Her iki ¢aligmada 6
aylik bir siiregte tamamlanmistir. Sonuglar karsilastirildiginda bizim ¢alismamizda
yagl diyetle beslenen obez farelerde MGO seviyeleri bir diisiis gosterirken bu
calismada bir artis gozlenmektedir. Sonuglarin farkli ¢ikmasinin nedenlerine

bakildiginda farkli dokularda ¢alisilmasi, farelerin yaslarinin farkli olmasi, uygulanan
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diyet modeli farklilig1 gibi nedenlerden sunulabilir. Konuyu aydinlatma agisindan ¢cok

daha fazla ¢aligsma yapilmalidir.

Bir baska yapilan ¢alismada ise AGE’lerin obeziteye bagli olarak gelisen inflamasyon
ile olan etkisini obez sigan modellerinde incelemeyi amaglamaktadir (Xiong, ve
digerleri, 2017). Yaptigimiz calismamizda ise adipoz dokularinda AGE olusum ve
miktaria bakilmigtir. Bu ¢alismada bizim yaptigimiz ¢alismadan farkli olarak sican
tercih edilmistir. Bununla birlikte calismalarda ortak olarak obezite {izerinde
durulmustur.

Baska bir calismada 6 haftalik C57BL/6J soyundaki 15 tane erkek fare kullanilarak bir
caligma yapilmistir. Calismada erkek farelere 16 hafta boyunca az yagh (%10
oraninda) ve yiiksek yagli (%60 oraninda) diyetle birlikte %0.25 genistein verilerek
MGO’a bagh gelisen metabolik sendrom durumlara bakilmistir. (Zhao, Y., Wang, P.,
& Sang, S., 2019). Calismada %60 oraninda yiiksek yag diyeti ile beslenen grupta
tahmin edilecegi tizere agirlik artisi oldugu goriilmektedir. Bahsedilen ¢alisma bizim
calismamizla ortak olarak %10 yagl diyet ve %60 yagl diyet uygulanirken farkli
olarak erkek fare iizerinde ¢alisma yapmis olup diyete ¢calismamizdan farkli ve ekstra
olarak genistein eklemislerdir. Yapilan ¢alismada MGO seviyeleri ¢ok yagl yiiksek
diyette az yagli gruba gore artis gdstermekte olup genistein eklendiginde azalma
goriilmektedir. Bizim calismamizda yiiksek yagli diyetle beslenen obez farelerde
MGO seviyeleri kontrol grubuna gore diislis gostermektedir. Ayni diyet modeli
uygulandigi halde farkli sonuglar elde edilmesinin sebepleri olarak farelerin
cinsiyetlerinin ve denek sayilarinin farkli olmasi, diyete genistein eklenmesi, farkli
dokularda ¢alismada, beslenme siirelerinin farkli olmasi gibi nedenler sunulabilir.
Calismalar birbirleriyle tam uyumlu olmamakla birlikte genistein faktérii sonuglar
onemli Olclide etkilemektedir. Tam olarak calismamizla benzerlik gostermemekte

birlikte aralarindaki iliskiyi anlamlandirmak igin ¢ok daha fazla ¢alisma yapilmalidir.

AGE’yle alakali olarak yapilmis olan baska ¢alismada ise AGE, uygulanan diyet yag
miktarina gore gruplara ayrilmis olup yiiksek yag ve AGE igeren fare grubunun obezite
gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi goriilmektedir (Sayej, ve digerleri, 2016).
Calismamizda bahsedilen ¢alismayla ortak yonler olsa da bizim ¢alismamizda fare
modellerine sadece yiiksek yag diyeti uygulanilmistir. Ayn1 zamanda yiiksek yag

diyeti uyguladigimiz obez farelerde AGE miktarina bakildi. Calismalarin sonuglarina
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bakildiginda yiiksek yagl diyet ve AGE’nin obeziteye sebep olabilecegi gibi obez
durumunda yiiksek yagh diyetlerde de AGE miktarinin arttigi gozlenmektedir.
Yapilan baska calismalarda da yiliksek yagli diyetlerin hayvanlarda obezitenin
olusturmasi i¢in en basit bir yol oldugunu bildirmektedir (Hariri ve ark, 2010; Von ve
ark, 2006).

Yapilan bir baska ¢alismada farelerde yiiksek yagli beslenmenin (HFD), dolasimdaki
AGE konsantrasyonunu, iskelet kasinda AGE birikimini ve oksidatif stresi degistirip
degistirmeyecegine bakildi. Sonug olarak farelerde yiiksek yagl diyet (HFD), soleus
kasinda ileri glikasyon son {irlinlerinin (AGE), oksidatif stresin ve mitokondriyal
fonksiyon bozuklugunun birikmesine neden oldugu sonucuna varildi. Bizim
calismamizda bu calismayla ortak olarak uygulanan diyet modelinin benzerlik
gosterdigi goriilmektedir. Bahsedilen ¢aligmada iskelet kasinda AGE birikmesi s6z
konusu iken bizim calismamizda yag dokusundaki AGE birikmesini ele alinmisti.
Doku farkliliklar1 s6z konusu olsa da yiiksek yagli diyetle beslenme ile birlikte birgok
farkli dokuda AGE birikmesinden sz edilmektedir (Velayoudom-Cephise ve ark.,
2020).

Calisilan konuyla ilgili olarak yapilan baska calismalarla ¢ok fazla benzerlik
gostermemektedir. Calismamizda baska ¢aligsmalarla ortak noktalarimiz olsa da 6rnek
olarak yagli diyet uygulanmalar1 ya da obezite durumlarina bakilmasi gibi ancak farkl
noktalar1 ¢ok daha fazladir. Mesela doku ve kanda AGE miktarina bakilmalari ya da
uygulanilan diyete daha farkli takviyelere eklenmesi ya da farelere egzersiz
uygulanmasi gibi sonucu etkileyecek durumlar goriilmektedir. Bu konuda literatiir
bilgileri eksik oldugu igin ve c¢alismalarin birbirleriyle olan iligkilerin daha iyi
aciklanmast i¢in bu konuyla ilgili olarak c¢ok daha fazla calisma yapilmasi

onerilmektedir.
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SONUC VE ONERILER

Bu calismada yliksek yagli diyetle beslenen fare modellerinin adipoz dokularinda

olusan ileri glikasyon iiriinlerinin (AGE) miktarlar1 incelenmis ve degerlendirilmistir.

Calismada deney fareler ve kontrol grubu olmak iizere gruplar olusturulmustur.
Kontrol grubunda olanlar %10 yag katkili pirifiye yemle beslenirken, obez
grubundaki farelerin 10 tanesi 3 ay %60 yiiksek yagli (HFD) piirifiye yemle diger 10
tanesi 6 ay %60 yiiksek yagli (HFD) piirifiye yemle beslenmistir. Calisma boyunca
farelerin agirliklar1 kaydedilmis olup degisimleri not edilmistir. Obez grubundaki
farelerde agirlik artig1 s6z konusuyken kontrol grubundaki farelerin agirlik artis1 stabil

halde oldugu goriilmiistiir.

Calismaya alinan ve kontrol, 3 aylik yagh diyetle beslenen (D1), 6 aylik yagh diyetle
beslenen (D2) olmak iizere 3 gruba ayrilan farelerin adipoz dokularindaki glioksal
(GO) miktan sirasiyla 1,01 pg/100g, 0,71 ng/100g ve 0,77 pg/100g seklinde iken
metikglioksal (MGO) miktarlar sirasiyla 0,84 ng/100g, 0,53 pug/100g ve 0,38 pg/100g
seklinde bulunmustur. Glioksal ve metilglioksal miktarinin en yiiksek oldugu grup her
ikisinde de kontrol grubu iken glioksal miktarmin en diisiik oldugu grup DI,

metilglioksalin en diisiik oldugu grup D2 olarak bildirilmistir.

Analiz ¢alismalarindan elde edilen sonuglar dogrultusunda, gruplar arasinda MGO ve
GO bakimindan anlamli bir sonug elde edilmistir. (p<0,05) Literatiir arastirmasi
yapildiginda deneysel farelerin dokulardaki GO ve MGO miktarlarinin incelenmesi ile
ilgili olarak ¢ok fazla ¢alisma olmadig1 goriilmiistiir. Bu konuyla alakali ¢alismalar
sinirlt bulunmustur. Sonuglarin desteklenmesi ve bu konuya daha ¢ok hakim olabilmek
ve konuyla ilgili eksik bilgilerin giderilmesi agisindan i¢in daha ¢ok literatiir ¢alismasi

yapilmaktadir.

AGE’ler indirgeyici seker, yaglar, proteinler ve niikleik asitlerden meydana
gelmektedir. Bilindigi gibi AGE’lerin olusmasinin aslinda ¢cok daha karmasik oldugu
goriilmektedir. Glioksal (GO) ve metilglioksal (MGO) bilesikleri AGE onciilleri
oldugu bilinmektedir. AGE’ler insan viicudunda iki farkli sekilde olusur. Endojen
olarak metabolizmasinin normal bir parcasi olarak ortaya ¢ikarken ayn1 zamanda

yedigimiz besinlerin icerigine gore ve sigara gibi zararli davranislarin sonucu da agiga
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cikmaktadir. Endojen ve eksojen olarak olusan AGE’ler ¢ok fazla miktarda
olustugunda viicutta birikmektedir. Biriken AGE’ler oksidatif strese ve inflamasyona
neden olarak insan saghigini tehdit eder. Tip-2 diyabet, kronik bdbrek hastaliklari,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve obezite gibi hastaliklarin olugsmasina neden
olmaktadirlar. AGE’ler azaltilmasinda besinlerin pisirilmesinde kullanilan yontemler
ve besinler icerigi onemli bir yer tutmaktadir. Yiiksek sicaklik ve uzun siireli pisirme
yontemlerinden uzak durulmalidir. Daha ¢ok haslama ve buharda pisirme yontemleri
kullanilmalidir. Kat1 yaglar, yagh etler, tam yagli siit {iriinleri yerine daha diisiik AGE
icergine sahip olan baklagiller, tam tahillar, sebze ve meyvelerin tiiketilmesi
onerilmektedir. Bununla birlikte kisilerin sigara kullanilmindan da uzak durmasi
gerekmektedir. Ciinkii sigara dumani AGE miktarini arttirdig1 i¢in 6nemlidir. Bireyler
hayatlarina egzersize de katarak daha saglikli bir yasam tarzina ge¢meleri gerekir.
Kisilerin sigaradan uzak durarak AGE igerigi diisiik besinleri daha fazla tiiketerek ve
ayni zamanda egzersiz de yapmayi aligkanlik haline getirerek saglikli bir hayat tarzina

gecmeleri Onerilir. Boylelikle kronik hastaliklarin olusmasi en aza indirgenmis olur.
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Energy From Fat, Dyed Yellow is based on AIN-76A 2
Semi-Purified Diet, Rat or Mouse 5800-B. See Van Arginine, % 066 Calcum, % 0.58
Heek et al., J. Clin. Invest. 99:385-390, 1997, for Histidine, % 0.49 Phosphorus, % 0.44
initial use of lower-fat versions of this formula. Isoleucine, % 0.91 Potassium, % 0.57
Originally manufactured as "D12450B". 7 ¥
Leucine, % 1.64 Magnesium, % 0.05
Intended for rodents in a laboratory setting. Lysine, % 1.38 Sodium, % 0.12
Methionine, % 049 Chloride, % 0.21
CAUTION: Contains a new animal drug for investigational use only
In laboratory research animals or for tests In vitra. Not for use in Cystine, % 0.35 Fluorine, ppm 0.9
hi
e Phenylalanine, % 0.91 Iron, ppm 48
o sha shaance of ntleyidants or prosscsve aceme. Toprovele | Tyrosine, % 096  Zinc, ppm 34
all bl di 3! N o
& . ool facalion: Siorae ader sHicaton B O & Threonine, % 073 Manganese, ppm 55
T i i I
idas . Ivolvag, g ihe din 31 20 € or soar ey proong | TTYPtOPhan, % 021 Copper, ppm 57
shell Ife.) Be certain 1o keep in aif tight contanars. Valine, % 1.08 Cobalt, ppm 0.0
Product Forms Available*  Catalog # Alanine, % 052 lodine, ppm 0.20
1/2" Pellet ) 58124 Aspartic Acid, % 122 Chromium (added), ppm 1.9
12 Pelleh, limdiated 0056834 | Gyytamic Acid, % 387  Molybdenum, ppm 155
Meal 1810727 Glycine, % 0.37  Selenium, ppm 022
Meal, Irradiated 1810728 ycine, % ; “PP
Proline, % 223
*Other Forms Available On Request Serine, % 1.05 Vitamins
INGREDIENTS (%) s Vitamin A, 1U/g 38
Sucrose 33,1290 Taurine, % 0.00 by
Dextrin 29.8560 — . Vltamfn D-3 (added), IU/g 0.9
Casein - Vitamin Tested 18.9560 at, % - Vitamin E, IUkg 49.3
Powdered Cellulose 47390 | Cholesterol, ppm 18 vitamin K, ppm 0.48
Maltodextrin 3.3170 Linoleic Acid, % 139 Thiamin, ppm 45
Soybean Oil 2.3700 Linolenic Acid, % 0.19 Riboflavin, ppm 6.4
Lard ) ) o 1.8960 Arachidonic Acid, % 0.00  Niacin, ppm 28
e 1.5640 | Omega-3 Fatty Acids. % 019 Pantothenic Acid, ppm 15
Calcium Phosphate 1.2320 Total Saturated Fatty A 114 Folic Acid, ppm 20
DIO Mineral Mix 0.9480 l:{:’; Nonoupsaturated 430 Fyridoxine, ppm 55
AIN-76A Vitamin Mix 0.9480 : . ' Biotin, ppm 0.2
Calcium Carbonate 0.5210 Polyunsaturated Fatty Acids, % 159 Vitamin B-12, mcghg 13
L-Cystine 0.2840 z Choline Chloride, ppm 950
Choline Bitartrate 01900 | Fiber (max), % 4.7 A e s o
FD&C Yellow No. 5 0.0500 : i ;
Carl b"hyd’ ates, % 67.4 1. Formulation based on calculated values
*See page 2 for Expanded Ingredient Listings 2 from the latest ingredient analysis
Energy (kcal/g) 3.76  information. Since nutrient compasition of
Part of the TestDiet® "Blue-Red-Yellow" Froini — o  natural ingredients varies and some
DIO Series ("van Heek" Series) 3 nutrient loss will occur due to
DIO Rodent Purified Diet w/60% Energy From Fat - Protein 0678 180  manyfacturing processes, analysis will
Blue Fat (ether extract) 0.384 10.2 differ accordingly. Nutrients expressed as
1/2" Pellet - Catalog # 58126 (58Y1) Carbohydrat 2.697 718 percent of ration on an As-Fed basis
1/2" Pellet, Irradiated - Catalog # 56833 (58Y1) aibonydreles except where otherwise indicated.
Meal - Catalog # 1810473 (58Y1) 2. Energy (kcal/gm) - Sum of decimal
fractions of protein, fat and carbohydrate x
DIO Rodent Purified Diet w/45% Energy From Fat - 4.9.4 kcal/gm respectively.
Red
1/2" Pellet - Catalog # 58125 (58V8)
1/2" Pellet, Irradiated - Catalog # 55629 (58V8)
Meal - Catalog # 1810729 (58V8) NOTE: When assayed, actual levels may
Meal, Irradiated - Catalog # 1810730 (58V8) vary from calculated values.
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 ,met
consumption. .
6/25/2021 www.testdiet. com
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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

83

1
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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