DERLEME / REVIEW

Sakarya Universitesi Holistik Saglik Dergisi / Sakarya University Journal of Holistic Health
ISSN: 2687-6078 / SUHSD 2022;5(1):39-55
doi: 10.54803/sauhsd.1000948

fleri Glikasyon Son Uriinlerinin Gebelik Uzerine Etkisi

Ozlem AKIN?, Yagmur DEMIREL OZBEK?

1Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelik Béliimii, Dogum ve Kadmn
Hastaliklar1 Hemsireligi Anabilim Dali
2Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Beslenme ve
Diyetetik Anabilim Dali
Ozlem Akin: http://orcid.org/0000-0001-7210-8756
Yagmur Demirel Ozbek: http://orcid.org/0000-0003-3877-3183

Ozet

fleri glikasyon son iiriinleri, ¢ok gesitli yapisal ve fonksiyonel 6zelliklere sahip, herhangi bir canli organizmada
olusan ve enzimatik olmayan bilesiklerdir. fleri glikasyon son iiriinleri reseptdre veya dogrudan hiicre dist
matrikse baglanir ve hiicre dis1 molekiillerin istenilen sekilde ¢alismamasina yol acar. ileri glikasyon son iiriinleri
ve reseptor etkilesimleri inflamasyon, oksidatif stres, vaskiiler hiperpermeabilite ile sonuglanarak vaskiilatiirde
homeostatik bozulmaya neden olur. Oksidatif bozukluklar ve inflamasyon; gestasyonel diyabet, preeklemsi,
erken dogum, erken membran riiptiirii ve tekrarlayan gebelik kayb1 gibi olumsuz gebelik sonuglart ile iliskilidir.
Literatiire bakildiginda inflamasyon fetal membranlar1 zayiflatarak erken riiptiire ve erken doguma sebep
olabilmektedir. Ileri glikasyon son iiriinleri diizeyinin yiiksek olmasi ve bozulmus metabolik durumun gebelikte
preeklemsinin fizyopatolojisine etki ettigi gestasyonel diabetes mellitus ve tekrarlayan gebelik kayiplari ile
iligkilendirildigi belirtilmektedir. Caligmalar, gebelik ve AGE’lerin diizeyi arasinda giiclii bir iliski oldugunu
gostermektedir. AGE’ler ve gebelik arasindaki nedensel iliskiyi bulmak icin daha iyi tasarlanmis ¢aligmalar
yapilmast literatiir agisindan dnem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, gestasyonel diyabetes mellitus, ileri glikasyon son ftriinleri, oksidatif stres,
preeklemsi

The Effect of Advanced Glycation End Products on Pregnancy

Abstract

Advanced glycation end products are non-enzymatic compounds which have a wide variety of structural and
functional properties and which occur in any living organism. Advanced glycation end products bind to the
receptor or directly to the extracellular matrix and cause the extracellular molecules to malfunction. Advanced
glycation end products and receptor interactions result in inflammation, oxidative stress, and vascular hyper
permeability, causing homeostatic deterioration in the vasculature. Oxidative disorders and inflammation;
gestational diabetes is associated with adverse pregnancy outcomes such as preeclampsia, preterm birth,
premature rupture of membranes, and recurrent pregnancy loss. Looking at the literature, inflammation may
weaken fetal membranes and cause premature rupture and preterm delivery. It is stated that high levels of
advanced glycation end products and impaired metabolic status affect the physiopathology of preeclampsia
during pregnancy and are associated with gestational diabetes mellitus and recurrent pregnancy losses. Studies
show a strong correlation between pregnancy and the level of AGEs. It is important for the literature to conduct
better designed studies to find the causal relationship between AGEs and pregnancy.

Keywords: Advanced glycation end-products, gestational diabetes mellitus, oxidative stress, preeclampsia,
pregnancy
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GIRIS
fleri glikasyon son fiiriinleri (AGE’ler);

protein, lipid, amino asit, niikleik asitlerin

amino gruplarinin, indirgeyici sekerin

karbonil grubu ile bir dizi enzimatik

olmayan reaksiyon sonucunda olusan stabil
bilesiklerdir. AGE’ler ilk olarak 1912°de
insan1  Louis Camille

Fransiz bilim

Maillard tarafindan tanimlanmistir (1).

AGE’ler ik kez gda kimyasinda
kullanilmis, daha sonra 1968 yilinda
glikatlanmis  hemoglobin ~ (HbAlc)’in

diyabetik hastalarda kesfi ile arastirilmaya

baslanmistir (2). AGE’ler igerisinde,
lizerinde en ¢ok durulan tiirleri N-
karboksimetillizin (CML) ve

metilglioksaldir (MG) (3).

AGEFE’lerin olusumu hem ekzojen hem de
endojen olarak gerceklesir (4). AGE’lerin
ekzojen sentezine disardan alinan besinler
etki etmektedir. Ekzojen AGE’lerin ana
kaynaklar1 arasinda; firinlama, kizartma ve
tavada kizartma gibi yliksek sicakliklarda
pisirilen besinler yer almaktadir (5). Cerez,
biskiivi ve cips gibi kizartilmis besinlerin
yiksek  seviyelerde @ AGE  igerdigi
belirlenmistir (3). Kizartilmis besin icerigi
yiiksek bati

etkileyecek diizeylerde daha fazla AGE

diyetinde, insan sagligim
birikimi oldugu goriilmektedir. Modern
yasam tarzi, pro-enflamatuar ve oksidatif
strese neden olan AGE’ler bakimindan

oldukca zengin, yliksek sicaklikta islenmis
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besin agisindan da oldukga elverisli bir
ortam olusturmaktadir (5).

Glinlimiizde AGE tiiketiminde besinlere
uygulanan 1s1l islemin pay1 biiyiiktiir. Bu
nedenle besinlerin icerdigi AGE miktarlar
Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA) yontemi ile karboksimetillizin

(CML)  diizeyi  Olgiilerek  kontrol
edilmektedir.  Kuru 1sida  pisirme
yontemlerinin - nemli  1sida  pisirme
yontemlerine gére AGE  olusumunu
arttirdigt  gozlenmektedir  (3). AGE
olusumunun yiiksek nem, daha kisa
pisirme siiresi, daha diisik pisirme

sicakliklart veya limon suyu, sirke gibi
asidik kullanimi ile

(6).
yapilan

AGE’lerin

bilesenlerin
azaltilabilecegi belirtilmektedir

Yetiskin  bireyler  {izerinde

caligmalar, diyet kaynakl

yaklasik  %10’unun emildigini, emilen
AGE’lerin 2/3’inlin viicutta kaldigini,
1/3’tniin  sindirim yoluyla veya idrarla
birlikte (7).
Mericq ve arkadaslari (2010), gebelik

AGE

atildigmi  gostermektedir

sirasinda  tuketilen  besinlerin

iceriginin  gelismekte  olan  fetiise
bulastigini bildirmistir (8).

AGE’lerin endojen olusumu, hiperglisemi
ve oksidatif stres varliginda artmaktadir.

Ancak asin1  AGE birikimi  sadece

yaglanmay1 hizlandirmakla kalmaz, ayni
zamanda diyabet, kanser, alzheimer ve
ateroskleroz gibi bir¢ok kronik dejeneratif
olmaktadir  (5).

hastaliga da neden
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AGE’ler, reseptorleri 1ile etkileserek,
biyolojik, fiziksel ve kimyasal 6zelliklerde
degisime neden olmaktadir (9).

AGE’ler baglica; ileri glikasyon son
iirlinleri i¢in reseptorler (RAGE), ¢opcii
reseptorler (Class A, CD36, class B tipl,
LOX-1, FEEL-1, FEEL-2), AGE-R1
(oligosakkaril transferaz-48), AGE-R2,
AGE-R3 (Galektin-3) isimli reseptorlere
baglanmaktadir. Bu reseptorler igerisinde
en ¢ok incelenmis olant RAGE’dir. RAGE,
AGE’lerin kendilerine 0zgli reseptorleri

olup bir¢ok hiicre zarinda bulunmaktadir

Akin, Demirel Ozbek

(10). Makrofajlar, monositler, endotelyal

diiz kaslar bunlara

AGE’lerin birikmesi,

hiicreler, noronlar,
ornek verilebilir.
RAGE’nin ekspresyonunu
artirabilmektedir. RAGE’nin uyarilmasi,
oksidatif stres olusumuna ve inflamatuar
stireclerin tetiklenmesine neden olmaktadir
(112).

Bu derlemenin amaci; AGE’nin olusumu
ile gebelikte oksidatif stres ve inflamasyon
iligkisine dair etkileri konusunda literatiire

katki saglamaktir.

AGE + RAGE

Oksidatif stres

NF-kB aktivasyonu

NF-xB

kontroliindeki
genlerin
ekspresyonunda artis
Vazkonstriiksiyon Adezyon molekiillerinin Prokoagulan durumu Pro-inflamatuvar sitokinlerin
Endotelin-1 ekspresyonunda artisi I yapuni
VCAM-1 Doku kiliri IL-1, IL-6. TNE-a
Trombomodulin

Sekil 1: AGE Mekanizmasi (13)
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1. AGE Olusum Mekanizmasi

AGE’lerin RAGE’ye baglanmasi, niikleer
faktor kappa B’nin (NF-kB) hiicre igi
sinyal yolaklarinin aktivasyonuna yol
acmaktadir. AGE-RAGE

ayrica, NADPH oksidaz1 aktive ederek

sinyallemesi

oksidatif stresin ve reaktif oksijen tiirlerin
artmasina yol agmaktadir (12). NF-«xB
hiicre i¢i sinyal yollarmin aktivasyonu
sonucunda sitokinler [interlokin-1 (IL-1),
interlokin-6 (IL-6) gibi], biiylime faktorleri
(TNF-a, PDGF, IGF) wve
molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-1) artis1
gozlenmektedir (Sekil 1) (13). Sitokinlerin,
adhezyon

adhezyon

molekiillerinin  ve biiyiime

faktorlerinin artis1 sonucunda;

makrofajlarin gociintin indiiksiyonu, hiicre

proliferasyonunun uyarilmasi, pro-

trombotik yollarin regiilasyon ve kolajen
IV sentezinde artis s6z konusudur (11).

Proteinin amino grubu, schiff bazlarn

olusturmak i¢in  indirgeyici  sekerin

karbonil grubu ile etkilesime girmektedir.
Schiff bazlar1 giinler igerisinde stabil
amadori iirtinlerine doniismektedir. Her iki
donebilmektedir.

reaksiyon da tersine

Artan glikoz konsantrasyonu ile amadori
iriin miktart artabilmektedir. Bu nedenle
hiperglisemi, AGE’lerin olusumunu ve
birikimini  hizlandirmaktadir. Amadori,
oksidatif kosullar altinda daha da kararli
AGE’lere  doniisebilir  (14). AGE’ler,
capraz baglanan yapilari olusturmak igin
kovalent omiirli

bag yoluyla uzun

42

Akin, Demirel Ozbek

proteinlerin amino gruplari ile
birlesebilmektedir. Bu firiinler ¢ok kararli
ve geri doniistimsiizdiir (Sekil 2) (13,15).

AGE olusumu haftalar siiren bir siirec¢

oldugu ic¢in genellikle wuzun Omiirli
proteinleri etkilemektedir (15).
Proteinlerdeki lizin, histidin, arginin amino
asitleri  glikasyona  daha  hassastir.

Indirgeyici sekerler igerisinde glukoz en
diisiikk glikasyon yapma oranima sahipken
fruktoz, treoz, gliseraldehit-3-fosfat ve
glukoz-6-fosfat gibi sekerler daha yiiksek
glikasyona neden olma oranina sahiptir

(13).

Glukoz + NH,;R
ﬁ Saatler icerisinde
Schiff Baz1
ﬁ Ginler icerisinde

Amadori Uriinleri

g

3-Deoksiglukazon

ﬂ Haftalar-aylar icerisinde

AGE

Sekil 2: AGE Olusumu (13)

2. Gebelik ve Tleri Glikasyon Son
Uriinleri
RAGE ve AGE’ler tarafindan olusturulan

AGE-RAGE sinyal yolu, glikoz

metabolizmasi bozukluklarinin olusumu ve

gelisimi ile yakindan iliskilidir. Ayni
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zamanda inflamatuar reaksiyonlar1 ve

oksidatif stresi aktive edebilmekte (16),
insiilinin sinyal iletiminde bozukluklara
insiilin ~ direncine

neden  olup

acmaktadir (17,18). AGE’ler beta hiicre

yol

fonksiyonunu bozup insiilin sekresyonunu
etkilemekte (19), beta hiicre apoptozunu
indiikleyebilmektedir. Viicudun oksidatif
savunmasi ile serbest radikal olusumu

hedef

doku zarar gérmekte ve oksidatif stres

arasindaki denge bozuldugunda,
olusturmaktadir (20).

Gebelik
fizyolojik,
degisiklik
Dokulardaki

kadinda

hormonal ve

sirasinda birgok
metabolik
meydana

belirli

gelmektedir.

diizeydeki
inflamasyon, homeostazin siirdiiriilmesinde
gerekli rol oynamakta ancak,
inflamasyonun yiiksek diizeyde olmasi
doku hasarina neden olabilmekte ve
hastaliga yol acabilmektedir (21). Yiiksek
diizeydeki inflamasyon; preeklemsi, erken
dogum, tekrarlayan gebelik kayiplar1 ve

intrauterin biiyiime kisitlamasi gibi cesitli

gebelik patolojileri ile
iliskilendirilmektedir (22).

2.1.  Gestasyonel Diabetes Mellitus
(GDM)

Insiilin 51 amino asitli bir polipeptit
(kiiciik protein) hormonudur. Pankreasin 3
hiicrelerinde {retilir ve depo edilir.
Dolasima salinmasimin ardindan yaklasik
bir saat iginde bozulmaktadir. Viicuttaki

karbonhidrat ve yag metabolizmasini
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diizenlemede gorev alir. Normalde glikozu
fetlisiin kullanmasi igin gebelik sirasinda
insiilin direncinde bir artig gortliir (15).

Fiziksel insiilin direnci, normal bir gebelik
sirasinda ortaya ¢ikar ve pankreasin [
hiicreleri, glikoz homeostazin1 korumak
icin daha fazla insiilin salgilar. Insiilin
sekresyonundaki
Gestasyonel Diabetes Mellitusa (GDM)
yol agar (23). GDM, daha once diyabet
gebelik

yetersiz artis,

geemisi  olmayan  kadinlarin

sirasinda, Ozellikle ikinci ve ilgiincii

trimesterde yliksek kan glikoz seviyeleri

sergiledigi, spontan hipergliseminin
gelistigi yaygin bir gebelik
komplikasyonudur (24). Perinatoloji

Uzmanlar1 Dernegi (PUDER) gebelik ve

diyabet kilavuzunda; gebeligin ikinci
yarisindan itibaren diyabetojenik
hormonlarin etkisinin giderek

belirginlesmeye baslamasi sebebiyle tiim
gebelere, 24-28. haftalar arasinda GDM
taramasi onermektedir. Kilavuzda,
gebelikte DM  tami
bakilan aclik kan sekeri (AKS)>126 mg/dL
(7 mmol/L), tokluk kan sekeri (TKS)>200

mg/dL (11,1 mmol/L) ve HbA1C>%6,5

kriterleri; rastgele

olarak bildirilmektedir. Ayrica gebelikte
birinci trimesterde bakilan AKS>92 mg/dL
DM

olarak kabul edilmesi, antenatal takiplerin

olarak saptandiginda gestasyonel

yapilmasimin  6nemi

(25).

vurgulanmaktadir
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GDM’li kadinlarin yagsamlarinin ilerleyen
donemlerinde tip 2 diyabet gelistirme riski
onemli

Olciide Caligmalar,

GDM’den

artmistir.

sonra  kadinlarin  diyabet
gelistirme olasiligmin 7 kat daha fazla
oldugunu ve GDM’li annelerin yaklasik
%350’sinde 10  yil

gelisecegini ve GDM’yi tip 2 diyabetin en

icinde  diyabet

giicli biri  haline

getirdigini bildirmistir (26). GDM igin risk

belirleyicilerinden

faktorleri obezite, ileri anne yasi, genetik

faktorleri igermektedir. GDM, annede
kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasini
ve tip 2 diyabeti; bebekte makrozomi ve
dogum komplikasyonlarint igermektedir.
Ayrica bebeklerde, kronik obezite, tip 2
diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riski de
olusmaktadir (27). GDM, anne ve bebek
iizerinde olumsuz etkilere neden olacak
yiiksek riskli bir gebelik olup, GDM nin
preperinatal mortalitenin yaklagik %40,
anne mortalitesinin ise %27-30’a kadar
arttirdig1 belirtilmektedir (28,29). Gebelik
sirasinda  kalici

oldugu AGE birikimi,

hipergliseminin neden
anormal fetal
gelisime yol agmaktadir. Ayrica dogum
asfiksi, konjenital malformasyonlar veya
Oli dogum gibi gebelik komplikasyonlar
ile iliskilendirilmektedir (30).

Gebelik normalde bir
durumu olarak kabul edilse bile, GDM’nin

oksidatif stres

varlig1 oksidatif durumu ytikseltir. Reaktif

oksijen tiirlerinin seviyelerindeki arts,

dogum sonrasi tip 2 diyabette rol oynayan
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makromolekiillerin (karbonhidrat, lipid ve
protein) enzimatik olmayan glikasyonu ile
(31,32). GDM

peroksidasyon durumunda

iligkilendirilmektedir
hastalarinda
doku hiicrelerinin ve adacik B hiicrelerinin
islevleri ciddi sekilde etkilenmekte, bu
nedenle hiicre hasarma veya apoptoza
neden olmaktadir (33). Literatiirde, az
sayida klinik ¢alisma, AGE’ler ve GDM
arasindaki iligskiye odaklanmistir. Sisay ve
arkadaglarmimn (2020) AGE seviyesi ile
GDM arasindaki iligkinin arastirildigi meta
analiz calismasinda; GDM’li kadinlarda
AGE’lerin seviyelerinin 6nemli Olgiide
daha yiiksek oldugu ve kadmlarin beden
Kitle indekslerinde anlamli bir farklilik
gorildiigi saptanmistir (4). Bartakova ve
arkadaslar1 (2016); dolasimdaki bir AGE
olan  Ne-(karboksimetil) (CML)
diizeylerinin GDM’li kadinlarda saglikli

lizin
kontrollere gore Onemli Olclide daha
yiiksek oldugunu bulmustur (34). Atina’da
yapilan Boutzios ve arkadaslarinin (2013)
caligmasinda; GDM’li kadinlarda
dolasimdaki AGE diizeylerinin saglikli
kontrollere gore anlamli derecede yiiksek
oldugu saptanmistir (35). Benzer sekilde Li
ve Yang (2018); dolasimdaki AGE’lerin
seviyesinin  24-29. gebelik haftalarinda
inflamasyon ve GDM ile iligkili oldugunu
gostermekte, bu da AGE’lerin GDM’nin
onemli rol

altinda yatan patolojide

oynayabilecegini ve inflamatuar

reaksiyonlarin da bu siirece katilabilecegini
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diistindiirmektedir ~ (23).
arkadaslar1 (2015); GDM’li gebe sicanlarin

Tang ve
serumundaki ortalama AGE diizeyinin
kontrol grubundan O©nemli Olgiide daha
yliksek oldugunu ve GDM’li sicanlarin
fetal anomali

yavrularinda gelisimde

insidansinin serum AGE’lerinin diizeyi ile

anlamli  korelasyona sahip oldugunu
saptamistir  (36). AGE’lerin gebelerde
sadece  metabolik  bozukluklara yol

acmayacagi, ayni zamanda cesitli erken
neonatal hastaliklara da yol acabilecegi
yoniinden 6nem tagimaktadir.

2.2.  Erken Membran Riiptiirii

Erken membran riiptiiric (EMR), dogum
once fetal

eyleminin  baslamasindan

membranlarin  spontan riiptiirii  olarak
tamimlanir. Gebeliklerin yaklasik %3’
erken membran riiptiirii ile komplikedir
(37). Membran yirtilmasi karmasik ve ¢ok
faktorli bir zincirden kaynaklanir ve bu da
fetal membranlarin zayiflamasina yol agar.

Bu patolojinin kokeninde annenin sigara

kullanmasi, ilag tiiketimi, etnik
polimorfizmler, anne beslenmesi etkili
olabilirken, c¢ogul gebelik, enfeksiyon,
erken dogum, kursun gibi c¢evresel
faktorler = veya  amniyosentez  gibi
iyatrojenik durumlar da rol

oynayabilmektedir (38,39,40). Fetus 37.
hafta veya daha fazla gebelikte term erken
membran riiptiiri  veya 37. gebelik
haftasindan 6nce preterm erken membran

rliptiirii ortaya ¢ikabilir (41).
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AGE’ler, makrofajlar, monositler, endotel
hiicreleri, noronlar ve diz kas hiicreleri
gibi birgok hiicre ylizeyinden salgilanan
RAGE’ye baglanarak hem dogrudan hem
de dolayli olarak doku hasarina neden
olabilir. Bu etkilesim, oksidatif stres, TNF
alfa, IL-lbeta ve IL-6 gibi sitokinlerin
genlerinin  ekspresyonu,  NF-kappaB
aktivasyonu, kronik inflamatuar yanitlar ile
hiicresel ve vaskiiler fonksiyon bozuklugu
ile  sonuglanir. Bu nedenle, RAGE
ligandlar1 ve ardindan gelen sinyallesme,
uterus kontraktilitesini, servikal
olgunlagsmay1 ve erken membran riiptiiriinii
(EMR) Dbaslatabilir (42,43).

arkadagslar1 (2016); oksidatif stresin fetal

Dutta ve

membran oksidatif hasar ile iliskili olarak
erken membran riiptiirii ve spontan erken
dogum icin Onemli faktorler oldugunu
belirtmistir (44).

Preterm erken  membran  riiptiirii
inflamasyon ekseninin 6nemli rol oynadigi
karmasik, c¢ok yonlii patofizyolojik
yollardan kaynaklanir (45). Inflamasyon
fetal membranlar1 zayiflatarak erken riiptiir
olmalarina ve erken doguma sebep olabilir.
Bu hipotezi destekler sekilde, negatif
amniyotik s1v1 kiiltiirii varliginda histolojik
koryoamniyonitin erken dogum riskini
arttirdigl  gosterilmistir (46). Romero ve
(2015);

membran riiptiiriiniin fetal membranlarda

arkadaglari preterm  erken
steril inflamasyon ile iliskili olabilecegini

belirtmistir (47). Romero ve arkadaslarinin
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(2014) baska bir g¢alismasinda ise steril

intraamniyotik inflamasyonu olan

hastalarin %58’Inin histolojik

koryoamniyonit 6zelliklerine sahip oldugu
saptanmistir ~ (48).  Steril  inflamasyon
sirasinda, yaslanan, stresli veya nekrotik
hiicreler yiiksek diizeyde inflamatuar
hasarla iliskili molekiiler patern belirte¢leri

(DAMP’ler) salgilar (45). Yiiksek mobilite

grup kutusu 1 (HMGBI1), dogumla
baglantii DAMP’lerden biridir  (49).
HMGBI, RAGE’ler i¢in bilinen bir

reseptor ligandidir ve RAGE sistemi,
preeklemsi veya preterm erken membran
rliptiirii gibi gebelik komplikasyonlar ile
iliskilidir (50,51). Bouvier ve arkadaslari
(2020);

rliptirinin  HMGB1

fetal ~membranlarin  erken
ligand1 tarafindan
RAGE aktivasyonu ile iligkili olabilecegini
belirtmistir (52).

Literatiire bakildiginda Kansu-Celik ve
(2018)

gebeligin ilk trimesterinde maternal serum

arkadaslarinin calismasinda;

AGE diizeyi ic¢in kan almarak, dogum

stireci gozlenmistir. Calisma sonucunda,

gebelerin ilk trimesterde serum AGE
diizeylerinin erken dogum grubunda
anlamli  derecede  yiiksek  oldugu
saptanmistir ~ (53).  Germanova  ve

arkadaglar1 (2010); saglikli gebe kadinlara
kiyasla erken dogum yapan hastalarin
RAGE diizeylerinin daha diisiik oldugunu
belirtmistir (11).
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2.3. Preeklemsi

Preeklemsi temel olarak gestasyonun 20.
haftasindan itibaren meydana gelen kan
basinct yiiksekligi (>140/90 mmHg) ve
proteiniiri (24 saatlik idrar 6rneginde 300
mg veya lzeri) ile tanimlanir ve hem
maternal hem de neonatal morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden
biridir  (54).

maternal obezite, artmis insiilin direnci,

Preeklemsi patogenezinde

inflamasyon ve anormal yag asidi
metabolizmasinin  rol oynadigina dair
onemli kanitlar vardir (55,56).

Preeklemsinin nedeni heniiz net olarak
anlasilmasa da oksidatif stresin roliiniin
biiyiik oldugu goriilmektedir. Preeklemside
artan dolasimdaki AGE’ler, sistemik
vaskiiler dolasimda RAGE ekspresyon
seviyelerini  etkileyebilecegini  ayrica
preeklemside endotelin oksidatif hasarina
ve disfonksiyonuna neden olabilecegi
belirtilmektedir (10).

Preeklemsili kadinlarin spiral arterlerinde
yetersiz bir trofoblast invazyonu ve diisiik
kan perfiizyonu vardir. Hipoksik kosullar
endotelyal hiicre disfonksiyonuna ve daha
fazla lokal hipoksiye yol agmaktadir.
Ayrica inflamatuar reaksiyona ve oksidatif
stresi destekleyen monosit ve notrofillerin
gelisine yol agan damar tikanikliginin bir
nedeni olmaktadir. AGE’lerin diyabetik
vaskiiler

komplikasyonlardaki  rolleri

diizensizligi beraberinde getirirken annenin
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dolagimim etkileyen preeklemsi ile iliskili
olabilmektedir (57).
(2017);

grubunun anne

Chen ve arkadaslari son
trimesterde preeklemsi
kanindaki AGE’lerin konsantrasyonlarinin
anlamli derecede daha yliksek oldugunu
(58).

arkadaslar1 (2020); preeklemsili hastalarda

saptamigtir. Garcia-Gomez  ve

dolasimdaki AGE seviyelerinin yiiksek

oldugunu saptamistir.  Ayrica AGE

seviyeleri ile insiilin direnci arasinda

pozitif bir korelasyon oldugunu, asir1

glikasyonun ve bozulmus metabolik
durumun preeklemsinin fizyopatolojisine
etki ettigini belirtmistir (59). Xian ve
(2015); siddetli
grubunda serum ve plasentalardaki AGE

ve RAGE TNF-a

arkadaslari preeklemsi

seviyelerinin  ve
ekspresyonunun

belirtmistir. Bulgular, AGE ve RAGE’nin

yuksek oldugunu
plasentalarda sistemik ve lokal inflamatuar
yanitta rol oynayabilecegini ve ardindan
preeklemsiye neden olabilecegini
gostermistir (60). Cooke ve arkadaglar
(2003);
RAGE ekspresyonu oldugunu saptamistir
(61). AGE

seviyesinin, oksidatif

preeklemsili hastalarda yogun

Preeklemside  belirtilen
preeklemsinin
stresinde rol almast muhtemeldir.
2.4.  Tekrarlayan Gebelik Kayiplar: /
Spontan Diisiik

Tekrarlayan gebelik kaybi, Royal College
of Obstetricians and Gynecologist (RCOG)
gebeligin ik 12

kilavuzlarina gore,
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haftasinda ve ii¢ kez veya daha fazla
meydana gelen spontan diigiik olarak
tamimlanmaktadir (62). Insidans1 yaklasik
%5’tir ve ilerleyen anne yast ve coklu
disiik oykiisii yiiksek risk faktorleridir (7).
Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarin
yaklasik  yarisinda, nedeni

bilinmemektedir (63). Preeklemsi, GDM,

diisiiklerin
erken dogum ve intrauterin biiylime
geriligi gibi gebelik komplikasyonlari
annede akut ve kronik saglik sorunlarina
neden olabilir ve fetal kayiplara veya
bebek fizyolojisinde diizensizlige yol
acabilir (22). Spontan diistik, tekrarlayan
gebelik kayb1 ve preeklemsi gibi gebelik
komplikasyonlar1 da oksidatif strese yanit
olarak gelisebilir (64).

Endotel hiicre hasari, uterusta kan akimi
bozukluklarina ve iskemik degisikliklere
neden olabilir (65) RAGE’nin uyarilmasi,
oksidatif strese ve inflamatuar siireglerin
tetiklenmesine neden olmaktadir. Yiiksek
serum RAGE seviyeleri, uterus kan akigini
azaltarak ve ardindan inflamatuar ve
trombotik reaksiyonlar yoluyla fetiiste
iskemiye, tekrarlayan gebelik kayiplarina
(66).

arkadaslarinin ¢alismasinda (2014); RAGE

neden  olmaktadir Ota ve
seviyeleri, tekrarlayan gebelik kayiplari

yasayan kadinlarda istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulunmustur (66).
Literatiirde bu sonuglar1 dogrulamak i¢in
daha fazla calismaya ihtiya¢ bulunmakta,

yeni biyobelirteglerin belirlenmesi gebelik


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pre-eclampsia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/uterus-blood-flow
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ischemia
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kayiplarinin dogru teshisi ve yonetimi i¢in

Onem tagimaktadir.
SONUC

AGE’ler, biyolojik yapilarini ve fiziksel ve

kimyasal ozelliklerini degistirerek

dogrudan ya da reseptorler ile doku
hasaria neden olabilen genis bir heterojen
bilesikler grubu olarak karakterize edilir.
Bulgular, gebelik ve AGE’lerin diizeyi
arasinda giicli  bir iliski oldugunu
gostermistir. AGE’ler gebelik siirecinde
oldukca 6nemli bir yere sahiptir. AGE’ler,
oksidatif stres ve inflamatuar yanitlar
indiikleyen RAGE ile etkilesime girebilir,
bu da hiicresel islev bozuklugu veya
sonuclanmaktadir.  Bu
gebelik
komplikasyonlarini kontrol etmede 6nemli

Gebelikte AGE’lerin

apoptoz  ile
biyobelirteglerin erken tespiti,
rol oynayabilir.
kullanim1 azaltilarak anne ve yenidogan
saglhigi korunabilmektedir. Ozellikle
gebelikte AGE olusumunu 6nlemek i¢in
gebelerin pisirme yontemlerine, pisirme
stirelerine ve pisirme sicakliklarina dikkat
edilmesi gerekir. Ayn1 zamanda asidik
bilesenlerin (limon suyu ve benzeri)
eklenmesi diyet kaynakli AGE olusumunu
azaltabilmektedir.

ileri

Sonu¢ olarak viicuttaki yiiksek

glikasyon son iriinlerinin  gebelikte
yarattig1 patolojik durumun kapsamli bir
sekilde anlagilmasi i¢in ileri glikasyon son

driinleri ve gebelik arasindaki iligkiye
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odaklanan kanita dayali ¢aligsmalara ihtiyag

vardir.
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