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Özet 

İleri glikasyon son ürünleri, çok çeşitli yapısal ve fonksiyonel özelliklere sahip, herhangi bir canlı organizmada 

oluşan ve enzimatik olmayan bileşiklerdir. İleri glikasyon son ürünleri reseptöre veya doğrudan hücre dışı 

matrikse bağlanır ve hücre dışı moleküllerin istenilen şekilde çalışmamasına yol açar. İleri glikasyon son ürünleri 

ve reseptör etkileşimleri inflamasyon, oksidatif stres, vasküler hiperpermeabilite ile sonuçlanarak vaskülatürde 

homeostatik bozulmaya neden olur. Oksidatif bozukluklar ve inflamasyon; gestasyonel diyabet, preeklemsi, 

erken doğum, erken membran rüptürü ve tekrarlayan gebelik kaybı gibi olumsuz gebelik sonuçları ile ilişkilidir. 

Literatüre bakıldığında inflamasyon fetal membranları zayıflatarak erken rüptüre ve erken doğuma sebep 

olabilmektedir. İleri glikasyon son ürünleri düzeyinin yüksek olması ve bozulmuş metabolik durumun gebelikte 

preeklemsinin fizyopatolojisine etki ettiği gestasyonel diabetes mellitus ve tekrarlayan gebelik kayıpları ile 

ilişkilendirildiği belirtilmektedir. Çalışmalar, gebelik ve AGE’lerin düzeyi arasında güçlü bir ilişki olduğunu 

göstermektedir. AGE’ler ve gebelik arasındaki nedensel ilişkiyi bulmak için daha iyi tasarlanmış çalışmalar 

yapılması literatür açısından önem taşımaktadır. 

 

Anahtar kelimeler: Gebelik, gestasyonel diyabetes mellitus, ileri glikasyon son ürünleri, 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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GİRİŞ 

İleri glikasyon son ürünleri (AGE’ler); 

protein, lipid, amino asit, nükleik asitlerin 

amino gruplarının, indirgeyici şekerin 

karbonil grubu ile bir dizi enzimatik 

olmayan reaksiyon sonucunda oluşan stabil 

bileşiklerdir. AGE’ler ilk olarak 1912’de 

Fransız bilim insanı Louis Camille 

Maillard tarafından tanımlanmıştır (1). 

AGE’ler ilk kez gıda kimyasında 

kullanılmış, daha sonra 1968 yılında 

glikatlanmış hemoglobin (HbA1c)’in 

diyabetik hastalarda keşfi ile araştırılmaya 

başlanmıştır (2). AGE’ler içerisinde, 

üzerinde en çok durulan türleri N-

karboksimetillizin (CML) ve 

metilglioksaldır (MG) (3). 

AGE’lerin oluşumu hem ekzojen hem de 

endojen olarak gerçekleşir (4). AGE’lerin 

ekzojen sentezine dışardan alınan besinler 

etki etmektedir. Ekzojen AGE’lerin ana 

kaynakları arasında; fırınlama, kızartma ve 

tavada kızartma gibi yüksek sıcaklıklarda 

pişirilen besinler yer almaktadır (5). Çerez, 

bisküvi ve cips gibi kızartılmış besinlerin 

yüksek seviyelerde AGE içerdiği 

belirlenmiştir (3). Kızartılmış besin içeriği 

yüksek batı diyetinde, insan sağlığını 

etkileyecek düzeylerde daha fazla AGE 

birikimi olduğu görülmektedir. Modern 

yaşam tarzı, pro-enflamatuar ve oksidatif 

strese neden olan AGE’ler bakımından 

oldukça zengin, yüksek sıcaklıkta işlenmiş 

besin açısından da oldukça elverişli bir 

ortam oluşturmaktadır (5). 

Günümüzde AGE tüketiminde besinlere 

uygulanan ısıl işlemin payı büyüktür. Bu 

nedenle besinlerin içerdiği AGE miktarları 

Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay 

(ELİSA) yöntemi ile karboksimetillizin 

(CML) düzeyi ölçülerek kontrol 

edilmektedir. Kuru ısıda pişirme 

yöntemlerinin nemli ısıda pişirme 

yöntemlerine göre AGE oluşumunu 

arttırdığı gözlenmektedir (3). AGE 

oluşumunun yüksek nem, daha kısa 

pişirme süresi, daha düşük pişirme 

sıcaklıkları veya limon suyu, sirke gibi 

asidik bileşenlerin kullanımı ile 

azaltılabileceği belirtilmektedir (6). 

Yetişkin bireyler üzerinde yapılan 

çalışmalar, diyet kaynaklı AGE’lerin 

yaklaşık %10’unun emildiğini, emilen 

AGE’lerin 2/3’ünün vücutta kaldığını, 

1/3’ünün sindirim yoluyla veya idrarla 

birlikte atıldığını göstermektedir (7). 

Mericq ve arkadaşları (2010), gebelik 

sırasında tüketilen besinlerin AGE 

içeriğinin gelişmekte olan fetüse 

bulaştığını bildirmiştir (8). 

AGE’lerin endojen oluşumu, hiperglisemi 

ve oksidatif stres varlığında artmaktadır. 

Ancak aşırı AGE birikimi sadece 

yaşlanmayı hızlandırmakla kalmaz, aynı 

zamanda diyabet, kanser, alzheimer ve 

ateroskleroz gibi birçok kronik dejeneratif 

hastalığa da neden olmaktadır (5). 
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AGE’ler, reseptörleri ile etkileşerek, 

biyolojik, fiziksel ve kimyasal özelliklerde 

değişime neden olmaktadır (9). 

AGE’ler başlıca; ileri glikasyon son 

ürünleri için reseptörler (RAGE), çöpçü 

reseptörler (Class A, CD36, class B tip1, 

LOX-1, FEEL-1, FEEL-2), AGE-R1 

(oligosakkaril transferaz-48), AGE-R2, 

AGE-R3 (Galektin-3) isimli reseptörlere 

bağlanmaktadır. Bu reseptörler içerisinde 

en çok incelenmiş olanı RAGE’dir. RAGE, 

AGE’lerin kendilerine özgü reseptörleri 

olup birçok hücre zarında bulunmaktadır

 (10). Makrofajlar, monositler, endotelyal 

hücreler, nöronlar, düz kaslar bunlara 

örnek verilebilir. AGE’lerin birikmesi, 

RAGE’nin ekspresyonunu 

artırabilmektedir. RAGE’nin uyarılması, 

oksidatif stres oluşumuna ve inflamatuar 

süreçlerin tetiklenmesine neden olmaktadır 

(11). 

Bu derlemenin amacı; AGE’nin oluşumu 

ile gebelikte oksidatif stres ve inflamasyon 

ilişkisine dair etkileri konusunda literatüre 

katkı sağlamaktır. 

 

Şekil 1: AGE Mekanizması (13) 
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1. AGE Oluşum Mekanizması 

AGE’lerin RAGE’ye bağlanması, nükleer 

faktör kappa B’nin (NF-κB) hücre içi 

sinyal yolaklarının aktivasyonuna yol 

açmaktadır. AGE-RAGE sinyallemesi 

ayrıca, NADPH oksidazı aktive ederek 

oksidatif stresin ve reaktif oksijen türlerin 

artmasına yol açmaktadır (12). NF-κB 

hücre içi sinyal yollarının aktivasyonu 

sonucunda sitokinler [interlökin-1 (IL-1), 

interlökin-6 (IL-6) gibi], büyüme faktörleri 

(TNF-a, PDGF, IGF) ve adhezyon 

moleküllerinin (ICAM-1, VCAM-1) artışı 

gözlenmektedir (Şekil 1) (13). Sitokinlerin, 

adhezyon moleküllerinin ve büyüme 

faktörlerinin artışı sonucunda; 

makrofajların göçünün indüksiyonu, hücre 

proliferasyonunun uyarılması, pro-

trombotik yolların regülasyon ve kolajen 

IV sentezinde artış söz konusudur (11). 

Proteinin amino grubu, schiff bazları 

oluşturmak için indirgeyici şekerin 

karbonil grubu ile etkileşime girmektedir. 

Schiff bazları günler içerisinde stabil 

amadori ürünlerine dönüşmektedir. Her iki 

reaksiyon da tersine dönebilmektedir. 

Artan glikoz konsantrasyonu ile amadori 

ürün miktarı artabilmektedir. Bu nedenle 

hiperglisemi, AGE’lerin oluşumunu ve 

birikimini hızlandırmaktadır. Amadori, 

oksidatif koşullar altında daha da kararlı 

AGE’lere dönüşebilir (14). AGE’ler, 

çapraz bağlanan yapıları oluşturmak için 

kovalent bağ yoluyla uzun ömürlü 

proteinlerin amino grupları ile 

birleşebilmektedir. Bu ürünler çok kararlı 

ve geri dönüşümsüzdür (Şekil 2) (13,15). 

AGE oluşumu haftalar süren bir süreç 

olduğu için genellikle uzun ömürlü 

proteinleri etkilemektedir (15). 

Proteinlerdeki lizin, histidin, arginin amino 

asitleri glikasyona daha hassastır. 

İndirgeyici şekerler içerisinde glukoz en 

düşük glikasyon yapma oranına sahipken 

fruktoz, treoz, gliseraldehit-3-fosfat ve 

glukoz-6-fosfat gibi şekerler daha yüksek 

glikasyona neden olma oranına sahiptir 

(13). 

 

Şekil 2: AGE Oluşumu (13) 

2. Gebelik ve İleri Glikasyon Son 

Ürünleri 

RAGE ve AGE’ler tarafından oluşturulan 

AGE-RAGE sinyal yolu, glikoz 

metabolizması bozukluklarının oluşumu ve 

gelişimi ile yakından ilişkilidir. Aynı 
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zamanda inflamatuar reaksiyonları ve 

oksidatif stresi aktive edebilmekte (16), 

insülinin sinyal iletiminde bozukluklara 

neden olup insülin direncine yol 

açmaktadır (17,18). AGE’ler beta hücre 

fonksiyonunu bozup insülin sekresyonunu 

etkilemekte (19), beta hücre apoptozunu 

indükleyebilmektedir. Vücudun oksidatif 

savunması ile serbest radikal oluşumu 

arasındaki denge bozulduğunda, hedef 

doku zarar görmekte ve oksidatif stres 

oluşturmaktadır (20). 

Gebelik sırasında kadında birçok 

fizyolojik, hormonal ve metabolik 

değişiklik meydana gelmektedir. 

Dokulardaki belirli düzeydeki 

inflamasyon, homeostazın sürdürülmesinde 

gerekli rol oynamakta ancak, 

inflamasyonun yüksek düzeyde olması 

doku hasarına neden olabilmekte ve 

hastalığa yol açabilmektedir (21). Yüksek 

düzeydeki inflamasyon; preeklemsi, erken 

doğum, tekrarlayan gebelik kayıpları ve 

intrauterin büyüme kısıtlaması gibi çeşitli 

gebelik patolojileri ile 

ilişkilendirilmektedir (22). 

2.1.  Gestasyonel Diabetes Mellitus 

(GDM) 

İnsülin 51 amino asitli bir polipeptit 

(küçük protein) hormonudur. Pankreasın β 

hücrelerinde üretilir ve depo edilir. 

Dolaşıma salınmasının ardından yaklaşık 

bir saat içinde bozulmaktadır. Vücuttaki 

karbonhidrat ve yağ metabolizmasını 

düzenlemede görev alır. Normalde glikozu 

fetüsün kullanması için gebelik sırasında 

insülin direncinde bir artış görülür (15). 

Fiziksel insülin direnci, normal bir gebelik 

sırasında ortaya çıkar ve pankreasın β 

hücreleri, glikoz homeostazını korumak 

için daha fazla insülin salgılar. İnsülin 

sekresyonundaki yetersiz artış, 

Gestasyonel Diabetes Mellitusa (GDM) 

yol açar (23). GDM, daha önce diyabet 

geçmişi olmayan kadınların gebelik 

sırasında, özellikle ikinci ve üçüncü 

trimesterde yüksek kan glikoz seviyeleri 

sergilediği, spontan hipergliseminin 

geliştiği yaygın bir gebelik 

komplikasyonudur  (24). Perinatoloji 

Uzmanları Derneği (PUDER) gebelik ve 

diyabet kılavuzunda; gebeliğin ikinci 

yarısından itibaren diyabetojenik 

hormonların etkisinin giderek 

belirginleşmeye başlaması sebebiyle tüm 

gebelere, 24-28. haftalar arasında GDM 

taraması önermektedir. Kılavuzda, 

gebelikte DM tanı kriterleri; rastgele 

bakılan açlık kan şekeri (AKŞ)≥126 mg/dL 

(7 mmol/L), tokluk kan şekeri (TKŞ)≥200 

mg/dL (11,1 mmol/L) ve HbA1C≥%6,5 

olarak bildirilmektedir. Ayrıca gebelikte 

birinci trimesterde bakılan AKŞ≥92 mg/dL 

olarak saptandığında gestasyonel DM 

olarak kabul edilmesi, antenatal takiplerin 

yapılmasının önemi vurgulanmaktadır 

(25). 
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GDM’li kadınların yaşamlarının ilerleyen 

dönemlerinde tip 2 diyabet geliştirme riski 

önemli ölçüde artmıştır. Çalışmalar, 

GDM’den sonra kadınların diyabet 

geliştirme olasılığının 7 kat daha fazla 

olduğunu ve GDM’li annelerin yaklaşık 

%50’sinde 10 yıl içinde diyabet 

gelişeceğini ve GDM’yi tip 2 diyabetin en 

güçlü belirleyicilerinden biri haline 

getirdiğini bildirmiştir (26). GDM için risk 

faktörleri obezite, ileri anne yaşı, genetik 

faktörleri içermektedir. GDM, annede 

kardiyovasküler hastalık riskinin artmasını 

ve tip 2 diyabeti; bebekte makrozomi ve 

doğum komplikasyonlarını içermektedir. 

Ayrıca bebeklerde, kronik obezite, tip 2 

diyabet ve kardiyovasküler hastalık riski de 

oluşmaktadır (27). GDM, anne ve bebek 

üzerinde olumsuz etkilere neden olacak 

yüksek riskli bir gebelik olup, GDM’nin 

preperinatal mortalitenin yaklaşık %40, 

anne mortalitesinin ise %27-30’a kadar 

arttırdığı belirtilmektedir (28,29). Gebelik 

sırasında kalıcı hipergliseminin neden 

olduğu AGE birikimi, anormal fetal 

gelişime yol açmaktadır. Ayrıca doğum 

asfiksi, konjenital malformasyonlar veya 

ölü doğum gibi gebelik komplikasyonları 

ile ilişkilendirilmektedir (30). 

Gebelik normalde bir oksidatif stres 

durumu olarak kabul edilse bile, GDM’nin 

varlığı oksidatif durumu yükseltir. Reaktif 

oksijen türlerinin seviyelerindeki artış, 

doğum sonrası tip 2 diyabette rol oynayan 

makromoleküllerin (karbonhidrat, lipid ve 

protein) enzimatik olmayan glikasyonu ile 

ilişkilendirilmektedir (31,32). GDM 

hastalarında peroksidasyon durumunda 

doku hücrelerinin ve adacık β hücrelerinin 

işlevleri ciddi şekilde etkilenmekte, bu 

nedenle hücre hasarına veya apoptoza 

neden olmaktadır (33). Literatürde, az 

sayıda klinik çalışma, AGE’ler ve GDM 

arasındaki ilişkiye odaklanmıştır. Sisay ve 

arkadaşlarının (2020) AGE seviyesi ile 

GDM arasındaki ilişkinin araştırıldığı meta 

analiz çalışmasında; GDM’li kadınlarda 

AGE’lerin seviyelerinin önemli ölçüde 

daha yüksek olduğu ve kadınların beden 

kitle indekslerinde anlamlı bir farklılık 

görüldüğü saptanmıştır (4). Bartakova ve 

arkadaşları (2016); dolaşımdaki bir AGE 

olan Nε-(karboksimetil) lizin (CML) 

düzeylerinin GDM’li kadınlarda sağlıklı 

kontrollere göre önemli ölçüde daha 

yüksek olduğunu bulmuştur (34). Atina’da 

yapılan Boutzios ve arkadaşlarının (2013) 

çalışmasında; GDM’li kadınlarda 

dolaşımdaki AGE düzeylerinin sağlıklı 

kontrollere göre anlamlı derecede yüksek 

olduğu saptanmıştır (35). Benzer şekilde Li 

ve Yang (2018); dolaşımdaki AGE’lerin 

seviyesinin 24-29. gebelik haftalarında 

inflamasyon ve GDM ile ilişkili olduğunu 

göstermekte, bu da AGE’lerin GDM’nin 

altında yatan patolojide önemli rol 

oynayabileceğini ve inflamatuar 

reaksiyonların da bu sürece katılabileceğini 
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düşündürmektedir (23). Tang ve 

arkadaşları (2015); GDM’li gebe sıçanların 

serumundaki ortalama AGE düzeyinin 

kontrol grubundan önemli ölçüde daha 

yüksek olduğunu ve GDM’li sıçanların 

yavrularında fetal gelişimde anomali 

insidansının serum AGE’lerinin düzeyi ile 

anlamlı korelasyona sahip olduğunu 

saptamıştır (36). AGE’lerin gebelerde 

sadece metabolik bozukluklara yol 

açmayacağı, aynı zamanda çeşitli erken 

neonatal hastalıklara da yol açabileceği 

yönünden önem taşımaktadır. 

2.2.  Erken Membran Rüptürü 

Erken membran rüptürü (EMR), doğum 

eyleminin başlamasından önce fetal 

membranların spontan rüptürü olarak 

tanımlanır. Gebeliklerin yaklaşık %3’ü 

erken membran rüptürü ile komplikedir 

(37). Membran yırtılması karmaşık ve çok 

faktörlü bir zincirden kaynaklanır ve bu da 

fetal membranların zayıflamasına yol açar. 

Bu patolojinin kökeninde annenin sigara 

kullanması, ilaç tüketimi, etnik 

polimorfizmler, anne beslenmesi etkili 

olabilirken, çoğul gebelik, enfeksiyon, 

erken doğum, kurşun gibi çevresel 

faktörler veya amniyosentez gibi 

iyatrojenik durumlar da rol 

oynayabilmektedir (38,39,40). Fetus 37. 

hafta veya daha fazla gebelikte term erken 

membran rüptürü veya 37. gebelik 

haftasından önce preterm erken membran 

rüptürü ortaya çıkabilir (41). 

AGE’ler, makrofajlar, monositler, endotel 

hücreleri, nöronlar ve düz kas hücreleri 

gibi birçok hücre yüzeyinden salgılanan 

RAGE’ye bağlanarak hem doğrudan hem 

de dolaylı olarak doku hasarına neden 

olabilir. Bu etkileşim, oksidatif stres, TNF 

alfa, IL-1beta ve IL-6 gibi sitokinlerin 

genlerinin ekspresyonu, NF-kappaB 

aktivasyonu, kronik inflamatuar yanıtlar ile 

hücresel ve vasküler fonksiyon bozukluğu 

ile sonuçlanır. Bu nedenle, RAGE 

ligandları ve ardından gelen sinyalleşme, 

uterus kontraktilitesini, servikal 

olgunlaşmayı ve erken membran rüptürünü 

(EMR) başlatabilir (42,43). Dutta ve 

arkadaşları (2016); oksidatif stresin fetal 

membran oksidatif hasarı ile ilişkili olarak 

erken membran rüptürü ve spontan erken 

doğum için önemli faktörler olduğunu 

belirtmiştir (44). 

Preterm erken membran rüptürü 

inflamasyon ekseninin önemli rol oynadığı 

karmaşık, çok yönlü patofizyolojik 

yollardan kaynaklanır (45). İnflamasyon 

fetal membranları zayıflatarak erken rüptür 

olmalarına ve erken doğuma sebep olabilir. 

Bu hipotezi destekler şekilde, negatif 

amniyotik sıvı kültürü varlığında histolojik 

koryoamniyonitin erken doğum riskini 

arttırdığı gösterilmiştir (46). Romero ve 

arkadaşları (2015); preterm erken 

membran rüptürünün fetal membranlarda 

steril inflamasyon ile ilişkili olabileceğini 

belirtmiştir (47). Romero ve arkadaşlarının 
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(2014) başka bir çalışmasında ise steril 

intraamniyotik inflamasyonu olan 

hastaların %58’inin histolojik 

koryoamniyonit özelliklerine sahip olduğu 

saptanmıştır (48). Steril inflamasyon 

sırasında, yaşlanan, stresli veya nekrotik 

hücreler yüksek düzeyde inflamatuar 

hasarla ilişkili moleküler patern belirteçleri 

(DAMP’ler) salgılar (45). Yüksek mobilite 

grup kutusu 1 (HMGB1), doğumla 

bağlantılı DAMP’lerden biridir (49). 

HMGB1, RAGE’ler için bilinen bir 

reseptör ligandıdır ve RAGE sistemi, 

preeklemsi veya preterm erken membran 

rüptürü gibi gebelik komplikasyonları ile 

ilişkilidir (50,51). Bouvier ve arkadaşları 

(2020); fetal membranların erken 

rüptürünün HMGB1 ligandı tarafından 

RAGE aktivasyonu ile ilişkili olabileceğini 

belirtmiştir (52). 

Literatüre bakıldığında Kansu-Çelik ve 

arkadaşlarının (2018) çalışmasında; 

gebeliğin ilk trimesterinde maternal serum 

AGE düzeyi için kan alınarak, doğum 

süreci gözlenmiştir. Çalışma sonucunda, 

gebelerin ilk trimesterde serum AGE 

düzeylerinin erken doğum grubunda 

anlamlı derecede yüksek olduğu 

saptanmıştır (53). Germanova ve 

arkadaşları (2010); sağlıklı gebe kadınlara 

kıyasla erken doğum yapan hastaların 

RAGE düzeylerinin daha düşük olduğunu 

belirtmiştir (11). 

2.3. Preeklemsi 

Preeklemsi temel olarak gestasyonun 20. 

haftasından itibaren meydana gelen kan 

basıncı yüksekliği (>140/90 mmHg) ve 

proteinüri (24 saatlik idrar örneğinde 300 

mg veya üzeri) ile tanımlanır ve hem 

maternal hem de neonatal morbidite ve 

mortalitenin önde gelen sebeplerinden 

biridir (54). Preeklemsi patogenezinde 

maternal obezite, artmış insülin direnci, 

inflamasyon ve anormal yağ asidi 

metabolizmasının rol oynadığına dair 

önemli kanıtlar vardır (55,56). 

Preeklemsinin nedeni henüz net olarak 

anlaşılmasa da oksidatif stresin rolünün 

büyük olduğu görülmektedir. Preeklemside 

artan dolaşımdaki AGE’ler, sistemik 

vasküler dolaşımda RAGE ekspresyon 

seviyelerini etkileyebileceğini ayrıca 

preeklemside endotelin oksidatif hasarına 

ve disfonksiyonuna neden olabileceği 

belirtilmektedir (10). 

Preeklemsili kadınların spiral arterlerinde 

yetersiz bir trofoblast invazyonu ve düşük 

kan perfüzyonu vardır. Hipoksik koşullar 

endotelyal hücre disfonksiyonuna ve daha 

fazla lokal hipoksiye yol açmaktadır. 

Ayrıca inflamatuar reaksiyona ve oksidatif 

stresi destekleyen monosit ve nötrofillerin 

gelişine yol açan damar tıkanıklığının bir 

nedeni olmaktadır. AGE’lerin diyabetik 

komplikasyonlardaki rolleri vasküler 

düzensizliği beraberinde getirirken annenin 
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dolaşımını etkileyen preeklemsi ile ilişkili 

olabilmektedir (57). 

Chen ve arkadaşları (2017); son 

trimesterde preeklemsi grubunun anne 

kanındaki AGE’lerin konsantrasyonlarının 

anlamlı derecede daha yüksek olduğunu 

saptamıştır. (58). Garcia-Gomez ve 

arkadaşları (2020); preeklemsili hastalarda 

dolaşımdaki AGE seviyelerinin yüksek 

olduğunu saptamıştır. Ayrıca AGE 

seviyeleri ile insülin direnci arasında 

pozitif bir korelasyon olduğunu, aşırı 

glikasyonun ve bozulmuş metabolik 

durumun preeklemsinin fizyopatolojisine 

etki ettiğini belirtmiştir (59). Xian ve 

arkadaşları (2015); şiddetli preeklemsi 

grubunda serum ve plasentalardaki AGE 

ve RAGE seviyelerinin ve TNF-α 

ekspresyonunun yüksek olduğunu 

belirtmiştir. Bulgular, AGE ve RAGE’nin 

plasentalarda sistemik ve lokal inflamatuar 

yanıtta rol oynayabileceğini ve ardından 

preeklemsiye neden olabileceğini 

göstermiştir (60). Cooke ve arkadaşları 

(2003); preeklemsili hastalarda yoğun 

RAGE ekspresyonu olduğunu saptamıştır 

(61). Preeklemside belirtilen AGE 

seviyesinin, preeklemsinin oksidatif 

stresinde rol alması muhtemeldir. 

2.4.  Tekrarlayan Gebelik Kayıpları / 

Spontan Düşük 

Tekrarlayan gebelik kaybı, Royal College 

of Obstetricians and Gynecologist (RCOG) 

kılavuzlarına göre, gebeliğin ilk 12 

haftasında ve üç kez veya daha fazla 

meydana gelen spontan düşük olarak 

tanımlanmaktadır (62). İnsidansı yaklaşık 

%5’tir ve ilerleyen anne yaşı ve çoklu 

düşük öyküsü yüksek risk faktörleridir (7). 

Tekrarlayan gebelik kaybı olan hastaların 

yaklaşık yarısında, düşüklerin nedeni 

bilinmemektedir (63). Preeklemsi, GDM, 

erken doğum ve intrauterin büyüme 

geriliği gibi gebelik komplikasyonları 

annede akut ve kronik sağlık sorunlarına 

neden olabilir ve fetal kayıplara veya 

bebek fizyolojisinde düzensizliğe yol 

açabilir (22). Spontan düşük, tekrarlayan 

gebelik kaybı ve preeklemsi gibi gebelik 

komplikasyonları da oksidatif strese yanıt 

olarak gelişebilir (64). 

Endotel hücre hasarı, uterusta kan akımı 

bozukluklarına ve iskemik değişikliklere 

neden olabilir (65) RAGE’nin uyarılması, 

oksidatif strese ve inflamatuar süreçlerin 

tetiklenmesine neden olmaktadır. Yüksek 

serum RAGE seviyeleri, uterus kan akışını 

azaltarak ve ardından inflamatuar ve 

trombotik reaksiyonlar yoluyla fetüste 

iskemiye, tekrarlayan gebelik kayıplarına 

neden olmaktadır (66). Ota ve 

arkadaşlarının çalışmasında (2014); RAGE 

seviyeleri, tekrarlayan gebelik kayıpları 

yaşayan kadınlarda istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (66). 

Literatürde bu sonuçları doğrulamak için 

daha fazla çalışmaya ihtiyaç bulunmakta, 

yeni biyobelirteçlerin 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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kayıplarının doğru teşhisi ve yönetimi için 

önem taşımaktadır. 

SONUÇ 

AGE’ler, biyolojik yapılarını ve fiziksel ve 

kimyasal özelliklerini değiştirerek 

doğrudan ya da reseptörler ile doku 

hasarına neden olabilen geniş bir heterojen 

bileşikler grubu olarak karakterize edilir. 

Bulgular, gebelik ve AGE’lerin düzeyi 

arasında güçlü bir ilişki olduğunu 

göstermiştir. AGE’ler gebelik sürecinde 

oldukça önemli bir yere sahiptir. AGE’ler, 

oksidatif stres ve inflamatuar yanıtları 

indükleyen RAGE ile etkileşime girebilir, 

bu da hücresel işlev bozukluğu veya 

apoptoz ile sonuçlanmaktadır. Bu 

biyobelirteçlerin erken tespiti, gebelik 

komplikasyonlarını kontrol etmede önemli 

rol oynayabilir. Gebelikte AGE’lerin 

kullanımı azaltılarak anne ve yenidoğan 

sağlığı korunabilmektedir. Özellikle 

gebelikte AGE oluşumunu önlemek için 

gebelerin pişirme yöntemlerine, pişirme 

sürelerine ve pişirme sıcaklıklarına dikkat 

edilmesi gerekir. Aynı zamanda asidik 

bileşenlerin (limon suyu ve benzeri) 

eklenmesi diyet kaynaklı AGE oluşumunu 

azaltabilmektedir. 

Sonuç olarak vücuttaki yüksek ileri 

glikasyon son ürünlerinin gebelikte 

yarattığı patolojik durumun kapsamlı bir 

şekilde anlaşılması için ileri glikasyon son 

ürünleri ve gebelik arasındaki ilişkiye 

odaklanan kanıta dayalı çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 
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