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Yonca KORKMAZ, Ali GUCUKOGLU

GELiSMIiS GLIKASYON SON URUNLERI VE
SAGLIK UZERINE ETKISi

0z

Gelismis glikasyon son iiriinleri, amino asitlerinin, peptidlerin, proteinlerin ve
ketonlarin normal sicaklikta veya 1s1l islem gormiis kosullarda bir dizi kimyasal re-
aksiyonuyla olusur. Gidalar 1s1l islem gordiigtinde, Maillard reaksiyonu vasitasiyla
bitytik miktarda gelismis glikasyon son tiriinleri ortaya ¢ikar. S6z konusu gidalar
tilketildiginde, gelismis glikasyon son iiriinleri sindirim ve emilim yoluyla biyolo-
jik aktivite kazanir ve tiim doku ve organlarda birikir. Gidalarda olusan gelismis
glikasyon son tiriinleri varlig1 ve bunlarin tiiketilmesiyle olusan halk saglig: riskleri
oldukea dikkat cekmektedir. Yapilan ¢aligmalarda; diyabet, diyabete bagli bobrek
yetmezligi, diyabetik retinopati, kardiyovaskiiler hastaliklar, damar komplikasyon-
lar1, osteoporoz ve alzheimer gibi kronik hastaliklarin olusumu gidalarla gelismis
glikasyon son triinleri alimu ile ilgili yakindan iligkili oldugunu gosterilmektedir.

Anahtar Sézciikler: Glikasyon, Gelismis Glikasyon Son Uriinleri, Maillard Re-
aksiyonu, Inhibisyon.

ek

ADVANCED GLICATION END PRODUCTS AND THEIR
EFFECT ON HEALTH

ABSTRACT

Advanced glycation end products are formed through a series of chemical reac-
tions involving amino acids, peptides, proteins, and ketones at normal temperature
or under heat-treated conditions. When foods undergo heat treatment, a signifi-
cant amount of advanced glycation end products is produced through the Maillard
reaction. Upon consumption of these foods, advanced glycation end products gain
biological activity through digestion and absorption, accumulating in various tis-
sues and organs. The presence of advanced glycation end products in foods and
the associated public health risks of their consumption have drawn considerable
attention. Studies have shown a close relationship between dietary intake of advan-
ced glycation end products and the development of chronic diseases such as dia-
betes, diabetic nephropathy, diabetic retinopathy, cardiovascular diseases, vascular
complications, osteoporosis, and Alzheimer’s disease.

Keywords: Glycation, Advanced Glycation End Products, Maillard Reaction,
Inhibition.
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GIRIS

Geligmis glikasyon son iiriinleri (GGSU), hem fizyolojik dozlarda metabo-
lizmanin bir pargas: olarak endojen olarak iiretilir hem de sigara i¢me ve diyet
yoluyla ekzojen olarak alinabilir (Lutgers ve ark., 2006). GGSU, diyabetle iligkili
komplikasyonlar, kardiyovaskiiler, renal ve nérodejeneratif hastaliklar dahil olmak
tizere birgok kronik hastaligin gelisiminde etkilidir (Semba ve ark., 2010). Diya-
betik komplikasyonlar baglaminda inflamasyonu artirabilecek mekanizmalardan
biri metabolizmadaki GGSU’lerin fizyolojik oraninin iizerinde artmasidir (Shah
ve ark., 2016). Saglikli bireylerde endojen GGSU iiretim miktari fizyolojik sinirlar-
da kalirken, diyabet, kardiyovaskiiler, renal ve norodejeneratif hastalig1 olanlarda
ortalama diizeyin tizerindedir. Bu durum yukarda bahsi gegen birgok fizyopatolo-
jik hastaliklarla iliskilendirilmistir (Moshtagh ve ark., 2018).

GGSU; indirgeyici sekerlerin protein, lipid veya niikleik asitlerin serbest ami-
no gruplariyla enzimatik olmayan reaksiyonlar1 sonucu olusur. GGSU olusumu
normal metabolizmanin bir pargasidir; ancak dokularda ve dolasim sistemlerinde
asir1 GGSU, proteinlerin, lipidlerin ve DNAnin yap1 ve fonksiyonunu etkileyerek
bir¢ok hastaligin ilerlemesine sebebiyet vermektedir. Bu hastaliklar arasinda diya-
bet, bobrek hastaligy, ateroskleroz, alzheimer hastaligs, iiremi, katarakt ve yaslanma
yer almaktadir. Beslenme, GGSU’lerin in vitro kaynagidir ve genellikle kizartma,
kavurma, 1s1l islem ve depolama sirasinda olusur. Yag ve protein acisindan zengin
olan gidalarda yiiksek GGSU degerleri gozlemlenmistir (Zhang ve ark., 2023).

Gidalarda Gelismis Glikasyon Son Uriinleri Olusumu

Maillard reaksiyonu (MR) enzimatik olmayan esmerlesme veya glikasyon ola-
rak adlandirilir. Maillard reaksiyonu indirgen sekerlerin karbonil grubu ile amino
asitlerin, peptitlerin veya proteinlerin serbest amino gruplari arasinda gidalara uy-
gulanan 1s1l islem sirasinda gergeklesen enzimatik olmayan reaksiyondur (Snelson
ve ark., 2019). Maillard reaksiyonu ii¢ temel asamadan olugsmaktadir. Bu agamalar
baslangig, ara ve son olarak isimlendirilir. Baglangi¢ asamasinda indirgeyici se-
kerin karbonil grubu ile proteinin amin grubuna kovalent olarak baglanmasiyla
glikasyon baglar (Nursten, 2002). Karbonil grubu ve proteinin tepkimeye girmesi
sonucunda su agiga ¢ikmast ile Shift bazi olarak adlandirilan ara tiriin olusur. Schiff
bazinin olusumu kandaki glikoz yogunluguna baghdir. Sonrasinda glikatlanmis
protein yapilart Amadori iiriinlerini olusturmaktadir (Solis-Calero ve ark., 2015).

Glikasyonun ilk tiriinlerinden olan Schiff bazlar1 ve Amadori tiriinlerinin olu-
sumundaki tepkimeler geri dontstimladir (Li ve ark., 2022). Ara agamada, de-
hidrasyon, oksidasyon ve diger kimyasal olaylar Amadori {iriiniinii (keto-amin)
gittikce parcalar ve glioksal (GO), metilglioksal (MGO) ve deoksiglikozonlar gibi
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cesitli reaktif karbonil ve dikarbonil molekiilleri olusturur. Dikarbonil bilesikler,
birka¢ anahtar lezzet iriinleri, heterosiklik bilesikler ve polimerlerin sentezi igin
temel dnctillerdir. Bu dikarbonil bilesiklerin yiiksek elektrofilik yapisi, proteindeki
guanidin, arginin, lizin ve silfidril fonksiyonel gruplari ile farkli geri doniigiimsiiz
addiiktler olusturmak i¢in goreceli olarak daha hizli reaksiyona girmelerini saglar.
Polimerizasyon, oksidasyon, dehidrasyon ve siklizasyon olaylar1 yoluyla geri donii-
sitmsiiz olarak sekillenen GGSU bilesikleri, Maillard reaksiyonunun ge¢ veya son
agamasinda olusur (Mengstie ve ark., 2022).

Giiniimiizde 40’a yakin GGSU tiirii serbest ve bagl formlarda tanimlanmugtur.
Uzerinde en ¢ok calisilan ve ilk olarak tanimlanan GGSU tiiriiniin CML (Karbok-
simetil lizin-Carboxymethyl Lysine) oldugu bilinmektedir. Metil glikal ve lizinin
tepkimesi sonucu CEL (Karboksietil lizin-Carboxyethyl Lysine) ile beraber ayni
zamanda CML homologu olusur. GGSU tiirlerinden gidalarda yaygin olarak bu-
lunan piralin, lizin tiirevlidir. GGSU tiirlerinden pentosidin bagl formda bulu-
nur. Pentosidin lizin ve arjinin aminoasitlerinin pentozla arasinda ¢apraz bag ile
olugmaktadir (Nakashima ve ark., 2022). Bu GGSU’ler, kimyasal 6zelliklerine gore
ti¢ gruba ayrilir: i. apraz bagl olmayan floresan olmayan tiriinler, ii. capraz baglh
floresan olmayan iiriinler ve iii. capraz bagl floresan tirtiinler (Ahmed, 2005; Kos-
mopoulos ve ark., 2019). Floresan GGSU’ler, GGSU’lerin bityiik bir kismini olus-
turur ve toplam GGSU miktarini 6l¢mek icin analizlerde hedef olarak segilir (Villa
ve ark., 2017).

Iki tipik GGSU olan karboksimetillizin (CML) ve karboksietillizin (CEL)
bilesiklerin varligi son yillarda protein orani yiiksek gidalarda arastirma
konularinin baginda gelmektedir. GGSU olusumuyla ilgili bircok aragtirma
yillardir devam etmesine ragmen, 6zellikle 151l islem uygulanmis et {iriinlerinde
olusma mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamustir. Isil islem prosesiyle olusan
bazi di-karbonil bilesiklerinin ana reaksiyon yolu Maillard ve lipit oksidasyon siire-
cidir. Bu bilesikler GO (Glioksal),MGO (Metilglioksal) ve Malondialdehit (MDA)
formundaki karbonil gruplardir. Bu di-karbonil bilesikleri, lizin veya arjinin ile
birlegerek, et iiriinlerinde biiyiik 6l¢iide olusan GGSU’ne neden olur. Ancak CML
ve CEL sadece lizin ve arjinin glikasyonuyla degil, farkli bir yol olarak di-karbonil
bilesikleriyle olugur (Rojas ve ark., 2018).

Gidalarda GGSU Olusumuna Sicakligin Etkisi

GGSU gida kaynaklarinda 1s1l islem uygulamalar1 sonucu artmaktadir. Gidaya
uygulanan 1s1 islemi gelismis glikasyon son triinleri olusumuna neden olur. Bu
drinler potansiyel olarak toksik olup, ayni zamanda gidanin protein oraninda
azalmaya yol agmaktadir (Mitrave ark., 2018). En diigiitk GGSU seviyesi sebze ve
meyve gruplarinda tespit edilmistir (Uribarri ve ark., 2003). Gidalarin igerisindeki
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antioksidanlar GGSU inhibitérii etkisi goriir ve GGSU olusumunu engeller. Anti-
oksidanlar oksidasyonu engelleyicidir. Ornegin limon ve sirke antioksidan 6zelligi
yiiksek olan gidalar olarak bilinir (Uribarri ve ark., 2010). Uzun yillardan beri gida
hammaddelerini islemek i¢in 1s1 parametreleri kullanilmaktadir. Isil islem, eti sa-
dece mikrobiyolojik olarak daha giivenli hale getirmez, ayni1 zamanda etin aroma,
renk ve lezzetini arttirir. Is1 islem etin besleyici kalitesi ve giivenligi tizerinde olum-
suz ve istenmeyen sonuglar olan, esansiyel amino asitlerin kaybi ve tehlikeli bile-
siklerin olusumu gibi etkiler yaratir. Bununla birlikte bircok istenmeyen GGSU’le-
rin olusumu da s6z konusudur (Tian ve ark., 2023). Pigirme islemleri sirasinda, ara
irtin Amadori bilesikleri olusur ve farkli kimyasal yollar izlenerek aroma, lezzet
ve kahverengi renk tiretilir ki bu da tiiketiciler i¢in 6nemlidir. Pisirme yonteminin
dogru segilmesi gidalarda kimyasal yap1 ve degerlerinin korunmasi, zararli madde
olusumunu engellemekle dogru orantilidir. Buna bagli olarak bilinen en saglikli
yontemlerden bugulama, haglama, firin ve 1zgara gibi az yagda veya yagsiz pisirme
yontemlerinin uygulanmasi 6nerilmektedir (Baysal, 2007).

Is1 islemi uygulanmus gidalardaki GGSU miktarlar1 10-100 kat daha yiiksektir
(Uribarri ve ark., 2010). Goldberg ve ark. (2004), farkli pisirme yontemleriyle ha-
zirlanan 250 farkl gida tiiriiniin GGSU igerigini inceledigi ¢alismada en yiiksek
GGSU seviyelerini kizartilmig ve barbekii yapilan gidalarda, sonrasinda firinlan-
mis gidalarda ve en diisitk orant haglanmis gidalarda tespit etmiglerdir.

Insan saglig icin islenmis gidalar ile yiiksek yag iceren tiriinlerin tiiketiminin
azaltilmas1 onemlidir. Amerika Ulusal Kanser ve Saglik Arastirma Enstitiisi,
Amerika Kalp Dernegi ve Amerikan Diyabet Birligi gibi kuruluslar GGSU aliminin
azaltilmasini saglik acisindan énermektedir GGSU’lerin azaltilmasi i¢in mutlaka
dikkat edilmesi gereken islemlerin basinda gidalarin hazirlanma protokolleri, islem
sliresi ve uygulanan 1s1l islem parametreleri gelmektedir (Bantle ve ark., 2008).

Dogal Bilesiklerin GGSU inhibisyonu

Dogal bilesiklerin GGSU olusumunu nasil inhibe ettigi konusunda mekaniz-
malar, dogal bilesiklerin cesitli yapilar1 ve islevleri nedeniyle cesitlilik gosterir. Ca-
ligmalar, ana mekanizmayi aktif karbonil bilesiklerin seviyelerini azalmasi ve ok-
sidatif serbest radikallerin temizlenmesi tizerine agiklamaktadir. Bununla beraber
GGSU olusumunun inhibe edildigi mekanizmalar genel olarak yedi gruba ayril-
maktadir. Bu mekanizmalar: proteinlerin glikasyon bélgelerini kaplama, oksidatif
serbest radikalleri temizleme, GGSU reseptérlerini diizenleme, aktif dikarbonil bi-
lesikleri elemine etme, metal iyonlarini selat yapma, aldolaz rediiktazi inhibe etme
ve kan glikoz diizeylerini diisiirme seklinde siralanmaktadir(Song ve ark., 2021)
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Gidalarda GGSU’lerin Tespiti

GGSU oldukga genis bir yelpazede gidalarda bulunur. Gidalardaki GGSU’le-
rin dogru belirlenmesi, insanlarin gidalardaki diizeyi anlamalarina yardimcr olur
ve risk degerlendirmesi i¢in temel veriler saglar. GGSU’lerin gidalardaki analizin-
de, ELISA (Enzim Bagh Immiinosorbent Test-Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay), GC-MS (Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi- Gas Spektrometre-
si-Mass Spectrometer), LC-MS (Sivi Kromatografi-Kiitle Spektrometresi-Liquid
Chromatography-Mass Spectrometer) gibi bir¢ok tespit yontemi kullanilmaktadr.
ELISA ile her bilesik i¢in 6zel antikor gerektigi, bu durumun da birgok alt tiirit
olan GGSU reseptorleri igin ELISA kullanimini sinirlayan unsurlarin baginda gel-
digi vurgulanmaktadir. Gidalardaki GGSU’lerin tespitinde yaygin olarak kullani-
lan bu teknik gaz kromatografisi (GC-Gas Spektrometresi) ve sivi kromatografisi
(LC-Liquid Chromatography) olarak siniflandirilabilir. Gaz fazindaki 6rneklerin
daha hizli akis hizi nedeniyle kolon sonrasi 6rnek bileseni hizl bir sekilde ayirabil-
mesi GC teknigini 6n plana ¢ikarmaktadur. Floresan tespit (FLD-Fluorescent Dete-
ction), yiiksek hassasiyete, iyi segicilige ve diisitk maliyete sahiptir; ancak FLD ken-
diliginden floresanlik gostermeyen GGSU’lerin konsantrasyonlarini belirlemede
yetersizdir. Biyosensor teknolojisi de GGSU’leri tespit edebilir (Tianve ark., 2023).

Geligmis Glikasyon Son Uriinlerinin Saguga Etkisi

Normal metabolizmanin bir parcasi olan GGSU olusumu dokularda ve dola-
sim sistemlerinde agir1 bulundugunda proteinlerin, lipidlerin ve DNA(Deoksiribo
niikleik asit)nin yap1 ve fonksiyonunu etkileyerek bir¢ok hastalia sebebiyet verir.
Bu hastaliklarin en 6nemlileri arasinda diyabet, bobrek hastaligy, ateroskleroz, Alz-
heimer hastaligy, iiremi, katarakt ve yaslanma yer almaktadir (Zhang ve ark., 2023).

Diyetle alinan yapilar, dolasimdaki GGSU’lerin yaklasik %30’unu olusturur an-
cak sadece diyetle alinan GGSU’lerin sadece %10’u bagirsaktan emilir ve bunlarin
ligte biri 48 saat iginde idrar yoluyla atilir. Dokularda, dolasgimdan gelen GGSU
seviyelerinin yiiksek olmasi metabolizmanin bir parcas: olsa bile istenmeyen bir
durum olarak adlandirilir. GGSU viicut proteinleriyle, hiicre yiizeyi reseptérleri
ile gapraz baglanarak fonksiyonunun bozulmasina neden olur. Sonugta inflamas-
yon ve oksidatif stres sonucu islevi bozulan yapilar meydana gelmektedir. Niikleer
faktor olan kapa {3, pro-inflamatuvar sitokinin, serbest radikallerin tiretimine ne-
den olmaktadir. Saglig1 olumsuz etkileyen GGSU temelli durumlardan bir tanesi
depro-oksidan ve pro-inflamatuar yolaklarinin kronik hastaliklarin patogenezini-
ni etkilemesidir (Cepas ve ark., 2022).

Uribarri ve ark. (2010) tarafindan hazirlanan veri tabanina gore, yag ve protein
agisindan zengin ve enerji icerigi nispeten yiiksek olan gidalar daha yitksek GGSU
icerir. Bu verilere dayanarak, bireylerin diyet ile GGSU aliminin artmastyla viicut
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agirhiginda artigina neden olan gidalarin titketiminin de arttig1 belirlenmis ve VKI
(Viicut kiitle indeksi) ile arasinda dogrusal bir iliski oldugu gozlenmistir. Ancak,
celiskili sonuglar yayinlanan ¢alismalar da bulundugundan, bu iliskinin boyutunu
gosteren net bilgiler hentiz literatiirde bulunmamaktadir (Almajwal ve ark., 2020;
Di Pino ve ark., 2017; Scheijen ve ark., 2018).

Diyabet ve GGSU

Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), beta hiicre disfonksiyonuna bagl olarak in-
stilin direncine neden olan kronik bir metabolik bozukluktur. 21. yiizyilin en yay-
gin hastaliklarindan biridir. 2011'de, kiiresel olarak yaklasik 366 milyon diyabetes
mellitus vakas: kaydedilmistir ve 2030'da 552 milyona kadar beklenen bir artis s6z
konusudur (Choi ve ark., 2022). Non-insiilin bagimli diyabet mellitus (NIDDM),
ayrica tip 2 diyabet mellitus veya yetigkin tipi 2 diyabet olarak da adlandirilan, yiik-
sek kan sekeri, insiilin direnci, yara iyilesmesinde bozukluk ve gelismis glikasyon
son tiriinlerinin (GGSU) birikimi ile karakterize edilen kalitsal bir metabolik bo-
zukluktur (Chang ve ark., 2023). Diyabet patofizyolojisine GGSU’lerin dogrudan
ve dolayli olarak etki ettigi bilinen iki mekanizmadan bahsedilmektedir. Dogrudan
etki eden mekanizmada, plazmada yiiksek seviyelerde bulunan GGSU’ler hiicre
hasarina sebebiyet vermektedir. Ayrica bu durum diyabet ve diyabet komplikas-
yonlarinda da etki gostermektedir. Diyabette plazmada glikoz diizeylerinin yiiksel-
mesi ile glikatlanmis bir¢ok yapisal proteinin fonksiyonunu kaybetmesi ve serbest
radikal tiretimini uyarmasinin GGSU’lerin dolayl olarak etki ettigi mekanizmalar
arasinda oldugu gozlemlenmistir. Diyabette GGSU’lerin etkisiyle ilgili aligmalar
ve kanitlar arttik¢a ve 6zellikle eksojen gidalarla alinan GGSU seviyelerinin énemi
ortaya konulmustur. Bu durumda diyet ile alinan GGSU aliminin sinirlandirilma-
sinin etkili olacag: diistintilmektedir (Demirer & Yardimct., 2022)

Diyabetin 6liim ve morbidite nedenleri arasinda en 6nemli etkisi damar komp-
likasyonlaridir, 6zellikle mikrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hasarlarin baglangici
GGSU capraz baglari ile glikozun hedef proteinlere baglandiginda olusan kalici
ve geri doniisiimsiiz komplekslerdir. Bu nedenle, bir kez olustugunda, GGSU’ler,
etkilenen proteinler yok edilene kadar dokuya zarar vermeye devam edecektir.
GGSU’ler, oksidatif stres, apoptoz ve inflamasyon gibi cesitli olumsuz sonuglara
neden olmak i¢cin rGGSU reseptorii ile etkilesime girebilirler ve ayn1 zamanda “hi-
perglisemi hafizas1” olarak adlandirilan birikimlere neden olabilirler. Metabolik
hafiza olarak da adlandirilan hiperklinik hafizanin patofizyolojisinde oksidatif
stres ve epigenetik degisiklikler gibi ek mekanizmalar implike edilmesine ragmen,
GGSU’ler metabolik hafizanin temel katki saglayicisidir (Mengstie ve ark., 2022).
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Alzheimer Hastaligi ve GGSU

Alzheimer hastaligi (AD-Alzheimer Disease), yaslilik demansinin ana tiiriidir
ve diinya genelinde 35 milyondan fazla insanin AD ile yasadig1 tahmin edilmekte-
dir. AD’nin tipik patolojik ozellikleri, A} (amiloid beta) birikimi, Tau proteininin
asir1 fosforilasyonu ve néronal 6liim veya kaybidir (Tian ve ark., 2023). Epidemiyo-
lojik ¢aligmada, diyetle alinan gidalardaki GGSU’niin AD dahil olmak iizere birgok
norodejeneratif hastaligin indiikleyici kritik risk faktorleri oldugunu belirlemistir
(Cai ve ark., 2014).

Diyetle alinan gidalardaki GGSU Ap’yi (amiloid beta) degistirir ve AP plakla-
rinin birikmesini artirarak AD hastalarinin biligsel yeteneklerine daha fazla zarar
verir. Laboratuvar hayvani olarak segilen sicanlar {izerinde yapilan ¢aligmada, AP
GGSU’lerle etkilesime girerek hiicre digt sinyal diizenleyici kinaz1/2 (ERK1/2) ve
niikleer faktor kappa-B (NF-kB) aktivasyonu ile mikroglial aktivasyon ve néro-
inflamasyonu indiikler ve mikrogliden salinan albuminin GGSU’lerle baglanmas:
néronal nekroza neden oldugu belirlenmistir. GGSU’lerin NF-kB yolunu harekete
gegirdigi gibi, ayn1 zamanda stres-aktive protein kinazlar1 (SAPK), c-Jun N-ter-
minal kinaz (c-JNK) ve B hiicreli lenfoma/levkomiy-2 (BCL2-B-Cell Lymphoma/
Levcomy-2) gibi apoptoz regiilatorlerini ve SAPK, c-JNK, p38 yollarini da aktive
ederek, néronal hiicre 6liimiine neden oldugu saptanmstir (Byun ve ark., 2012;
Byun ve ark., 2014).

Solunum Yolu Hastaliklari ve GGSU

Bose ve ark. (2020) yaptiklar1 ¢alismada 4388 pediyatrik katiimcinin aras-
tirmaya dahil edildigi Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketinden (NHA-
NES-National Health and Nutrition Examination Survey), yaslar1 2 ila 17 arasinda
degisen ¢ocuklardan elde edilen beslenme ve solunum semptomlari verileri ince-
lemistir. GGSU ve et tiiketim puanlari ile solunum semptomlari arasindaki iligki
aragtirilmigtir. Calismanin sonuglarina gore, GGSU puanlari ile solunum semp-
tomlar1 arasinda pozitif bir iligki vardir. GGSU puanlar1 ve semptomlar arasinda
yas, cinsiyet, VKive astim durumu agisindan anlamli bir etkilegim gézlenmemistir.
Bununla beraber GGSU puanlari ile et tiiketimi arasinda pozitif bir korelasyon
gozlenmigstir ve sadece kirmizi et titketimi solunum semptomlar ile iligkili bulun-
mustur (Wang ve ark., 2021).

Kemik Dokusu ve GGSU

GGSU’lerin kemik dokusu iizerindeki olumsuz etkileri, hem yaglanmaya hem
de Diyabet Mellitusa bagli osteoporozda ¢oklu diizeylerde meydana gelebilir. Do-
kusal diizeyde, GGSU vyaslh trabekiilleri koruyarak kemik yenilenmesini etkiler ve
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trabekiiler kemiklerin yapisini degistirerek yasa bagli osteoporozda korunup tip 2
diyabetik osteoporozda kemik mikro-yapisini bozabilir (Liu ve ark., 2023). GG-
SU’lerin kas saglig1 iizerine etkisi ve sarkopeni patogenezi iizerindeki etkisi tam
olarak belirlenmemistir. Ancak GGSU’lerin kas bag dokusu (ekstraseliiler mat-
rikste endomisyel ve diger kollajen yapilar) non-enzimatik capraz baglanma fiz-
yopatogenezi kas sertligine ve azalmis kas fonksiyonuna sebep oldugu yoniinde
hipotezler bulunmaktadir (Granic ve ark., 2022).

Wagqas ve ark. (2022) ¢aligmalarinda, Hollandada orta yash ve yasl bireylerde,
GGSU’lerin CML, CEL, ve MG-H1 (metillglioksal hidroimidazolonlar) diyet alim1
ile sarkopeni ALM (Apandikiiler Kas Kiitlesi-Appendicular Lean Mass) ve HGS
(El Kavrama Giicii-Hand Grip Strength) ve fiziksel kirilganlik arasindaki iliskiyi
aragtirmugtir. Daha yiiksek GGSU alimu ile sarkopeni pozitif yonde iligkili bulun-
mustur; ancak yiiksek GGSU tiiketiminin zamanla ALM'de azalmayla iligkili ol-
dugu; ancak HGSde degisiklikle iligkili olmadig1 gozlemlenmistir. Yitksek GGSU
tiiketiminin fiziksel kemik kirilganlig: ile iligkisi bulunmamustir.

Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve GGSU

GGSU'niin kollajen gibi ekstraseliiler proteinlerle kovalent ¢capraz baglarinin
olusumu, vaskiiler ve miyokardiyal glicti artirirken, elastinin vaskiiler ve kardiyak
kas elastikiyetini azaltir. Her iki degisiklik de izole sistolik hipertansiyon ve diyas-
tolik kardiyak disfonksiyon olarak klinik olarak ortaya ¢ikar. Miyokardiyal kasilma
sirasinda kalsiyum salinimini diizenleyen ryanodin reseptorleri, atriyal ve vent-
rikiiler aritmiler ve diyastolik disfonksiyona neden olan en fazla GGSU kovalent
baglanma etkisi gosteren intraselliiler proteinlerdir (Robles ve ark., 2023).

Rivera ve ark. (2023) yaptiklar1 ¢alisjmada Meksika niifusunda GGSU ve KVH
riski arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. Kronik hiperglisemiye maruz kalmanin
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) i¢in 6nemli bir risk faktori oldugunu belirlemis-
ler. Geligmis glikasyon son iiriinleri (GGSU), proteinler ve reseptérleri ile etkile-
sim halinde olan birden fazla seker bagimli reaksiyon sonucu olusmasi sebebiyle
endotel disfonksiyonu ve KVH'yi tetikledigini ifade etmislerdir. Genel olarak, veri-
ler, diger bilinen risk faktorlerine bakilmaksizin GGSU’in KVH ile iliskili oldugu-
nu gostermektedir. Arasgtirmacilar yiiksek GGSU seviyesine sahip bireylerin erken
tanimlanmasi, saglik tesvik ve KVH 6nleme ¢abalarinina katki sunacagi sonucuna
varmiglardir.

Badirsak Florasi ve GGSU

GGSU’ler agisindan zengin gidalarin aliminin artmasi kolonik nitrotyrosin
diizeylerini ve makrofaj infiltrasyonunu artirarak bagirsak dokusuna zarar vere-
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bilmektedir (Shangari ve ark., 2007). CML alimi, enzimatik antioksidan yollar1
diizenleyerek ve inflamatuar sitokin seviyelerini artirarak gastrointestinal sistemin
ilk antioksidan savunma hattini zayiflatabilir (Yuan ve ark., 2018). Gelismis gast-
rointestinal gecirgenlik sadece GGSU’leri degil, ayn1 zamanda diger toksik bile-
sikleri de bagirsaktan dolasima gecirebilir ve bakteriyel translokasyona, sistemik
inflamatuar yanita ve ¢oklu organ yetmezligi sendromuna neden olabilir (Kellow
& Coughlan., 2015).

Bebek formiilerinde (BF) MR, siit kalitesi tizerinde olumsuz etkileri nedeniyle
istenmeyen bir durumdur. Siite uygulanan teknoloji islemleri sirasinda, lizin yapist
yaklagik %14-20 oraninda glikolize olur (Henle ve ark., 1991). Glioksile lizin, be-
bekler i¢in sindirilemez, bu nedenle BF'nin gida degeri ve siit proteini sindirilebi-
lirligi azalir (Mauron, 1990). Kalite tizerindeki etkinin yani sira, bazi aragtirmalar
diyet ile alinan GGSU’lerin iltihapli bagirsak hastaliklarina neden olarak bagirsak
mikrobiyotast tizerinde olumsuz etkileri olabilecegini ifade etmektedir (Mastroco-
la ve ark., 2020). GGSU, bagirsak bakterileri tarafindan metabolize edilebilir ve ba-
girsak sagligina olumlu etkileri olan asidik bir bilesik olan butirat gibi bilesiklerin
olugmasina neden olabilir (Bui ve ark., 2019;Bui ve ark., 2020).

SONUC

Diyabet, kalp hastaliklari, obezite, bobrek yetmezligi, Alzheimer gibi bir¢cok
saglhk sorunlarina viicutta artan ekzojen GGSU varliginin yatkinlik sagladig ve
bunun da endise verici bir durum oldugu gozlemlenmistir. GGSU kavrami beslen-
me alaninda ve sagliga etkileriyle giin gectikce daha da 6nemli bir hale gelmekte-
dir. Diyetle alinan GGSU miktar1 gidalarin hazirlama- pisirme seklleri ile beslen-
mede akilli gida se¢imi ile 6nemli 6l¢iide azaltilabilir. Bu baglamda genellikle yag
orani yiiksek gidalar, kirmizi et, islenmis gidalar, fast foodlar gibi yiiksek miktarda
GGSU igeren gidalarden uzaklagip meyve ve sebzeye, tam tahil gruplarina, balik
ve yagsiz etleri beslenme planimiza dahil eden bir diyet sekli ile beslenmek GGSU
alimini azaltmakla kalmayip saglikli beslenme hedefine de ulastirmaya katki sagla-
yacaktir. Gidalarin iglenmesinde diistik sicaklik veya fazla nem parametreleri daha
diisitk GGSU diizeyleri olusumuna katki saglamaktadir. GGSU olusumunu engel-
leyen en iyi yollardan biri nemli 1s1da pisirme yontemidir.

Kavurma, kizartma ve 1zgara gibi pisirme yontemleri GGSU olusumunu hiz-
landirir ve artirir. Bu nedenle kuru 1sida pisirme yontemlerinden olan kavurma ve
1zgara daha az tercih edilmelidir. Bu yontemlerle birlikte GGSU miktarini azalt-
mak icin sirke, limon suyu gibi mariantlar kullanilmas, kii¢iik et pargalarinin bii-
yiiklere oranla daha kisa siirede pismesi ilkesi ile kiigiik parcali deniz tiriinleri,
kiimes hayvanlar1 veya kirmzi et kullanilmasi GGSU olusumunu kisitlamaktadir.
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