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SEMBOLLER / KISALTMALAR LiSTESI
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OZET

Usanma Koban, B. (2022). Tip2 diyabetli bireylerde beslenme egitiminin serum ileri
glikasyon son iiriinleri, glukoz ve lipid metabolizmasi ile antropometrik parametreler
lizerine etkileri. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, i¢ Hastaliklar1 ABD.
Doktora Tezi. istanbul.

AMAC: Diyabet, sikligi giderek artan bir hastaliktir. Ozellikle uzun dénem
komplikasyonlarinin kontrol altina alinmasi bakimindan, bireylere tibbi beslenme
Onerileri sunmak 6nemli bir adimdir. Bu ¢ercevede kalori ayarlanmasi, yag, seker ve tuz
kisitlamas1 yaygin bir yontemdir. Besinlerin ileri glikasyon son iirlinii (AGE) igeriginin
diizenlenmesi de son yillarda onemsenmektedir. Caligmamizda saglikli ve diyabetli
bireylerde diisik AGE’li beslenmenin kisa ve uzun doénem metabolik etkilerinin
saptanmasi1 amac¢lanmaktadir.

GEREC VE YONTEM: 18-65 yas arasi; 30 saglikli goniillii ile 30 diyabet hastasi
calismaya dahil edilmistir. ilk goriismeden iki hafta sonra kisa donem, ii¢ ay sonra uzun
donem degerlendirme igin vizitler planlanmigtir. Katilimeilara diisiik AGE’li beslenme
prensipleri anlatilarak antropometrik 6l¢iimleri kaydedilmistir. Her vizitte aglik plazma
glukoz, HbAlc, insiilin, 1-5 AG, C-peptid, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserid, CRP,AGE, metilglioksal, karboksimetillizin ve SRAGE tetkikleri
tekrarlanmistir. Sonuglart gruplar arasi ve kisa/uzun donem olmak iizere, besin tiiketim
kayitlarina dayanarak kiyaslanmistir. Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir. Proje No: TDK-2019-33269.

BULGULAR: Katilimcilarin 42’si kadin (%70), 18’1 erkektir (%30). Yas ortalamasi
diyabet grubunda 52,60+9,34 ve kontrol grubunda 40,20+4,3’tiir. Baslangi¢ 6l¢iimlerde
aclik kan glukozu, HbAlc, insiilin, C-peptid, CRP, total kolesterol ve HDL-kolesterol
diyabetli grupta dahayiiksekken, AGE, CML, MG ve sRAGE saglikli grupta yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Kisa dénemde her iki grupta kilo ve beden kitle indeksi (BKI)
azalmig; hastalarda MG yiikselmisve 1,5 AG diismiis, kontrol grubunda AGE, CML, MG
ve sRAGE dismiistiir (p<0,05). Uzun donemde hastalarda CML diismiis ve MG
yiikselmigken (p<0,05), kontrol grubunda AGE degerlerinde anlamli degisiklik
saptanmamigstir.

SONUC: Diyetle tiiketilen AGE miktarinin azalmasi, metabolik parametreleri ve serum
AGE degerlerini etkileyebilmektedir. Bu etkinin netlesmesi agisindan daha fazla genis
capli randomize kontrollii klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Ileri glikasyon son iiriinleri, diyabet, beslenme, diyet.
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ABSTRACT

Usanma Koban, B. (2006). The effects of nutritional education on serum advanced
glycation end products, glucose and lipid metabolism and anthropometric parameters in
type 2 diabetes individuals. Istanbul University, Institute of Health Science, Department
of Internal Medicine. Doctoral Thesis. Istanbul.

AIM: Diabetes is a disease with an increasing frequency. It is an important step to

offer medical nutrition recommendations to individuals, especially in terms of controlling
long-term complications. In this context, calorie adjustment, fat, sugar and salt restriction
are common methods. Regulation of the advanced glycation end product (AGE) content
of foods has also been given importance in recent years. In our study, itis aimed to
determine the short and long term metabolic effects of low AGE diet in healthy and
diabetic individuals.
MATERIAL AND METHODS: 18-65 years old; 30 healthy volunteers and 30 diabetic
patients were included in the study. Visits were scheduled for short-term evaluation two
weeks after the first interview, and for long-term evaluation three months later. The
principles of low-AGE nutrition were explained to the participants and their
anthropometric measurements were recorded. Fasting plasma glucose, HbA1C, insulin,
1,5 AG, C-peptide, total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides,
CRP, AGE, methylglyoxal,carboxymethyllysine and SRAGE tests were repeated at each
visit.Results were compared between groups and short/long term, based on food
consumption records. This work was supported by the Scientific Research Projects Unit
of Istanbul University. Project No: TDK-2019-33269

RESULTS: f the participants, 42 (70%) were female and 18 (30%) were male. The mean
age was 52.60+9.34 in the diabetes group and 40.20+4.3 years in the control group. In
basal measurements, fasting blood glucose, HbAlc, insulin, C-peptide, CRP, total
cholesterol and HDL-cholesterol were higher in the diabetes group; while AGE, CML,
MG, and SRAGE were higher in the healthy group (p<0.05). In the short term, weight and
body mass index (BMI) decreased in both groups; MG increased and 1-5 AG decreased
in patients; AGE, CML, MG and sRAGE decreased in the control group (p<0.05). While
CML decreased and MGincreased (p<0.05) in patients in the long term, no significant
change was found in AGE values in the control group.

CONCLUSION: The decrease in the amount of AGE consumed in the diet may affect
the metabolic parameters and serum AGE values. More randomized-controlled clinical
trials with large simple size are needed to clarify this effect.

Keywords: Advanced glycation end products, diabetes, nutrition, diet.



1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus insan tarihinde bilinen en eski hastaliklardan biridir, dyle ki
yaklastk 3000 yillik Misir yazmalarinda bile bu hastaliga deginilen metinlere
rastlanmistir. Patofizyolojik temellerinin ortaya ¢ikarilmasi ise 18. ve 19. ylizyillardaki
calismalara dayanmaktadir (1). Bu denli eski ve {lizerinde yiizyillardir ¢alisilmakta olan

hastaligin prevalansi ise tiim gelismelere ragmen halen artmaya devam etmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore diinyada diyabet prevalansi 18 yas
iistii bireylerde 2014 yilinda %8,5’ e ulasmistir (2). Ayrica 2030 yili itibariyle diinyada
yaklagik 439 milyon tip 2 diyabet hastasi olacagi 6ngoriilmektedir (3). Bunun yani sira,
giiniimiizde diyabet ile iligkisi kanitlanmis olup; girift metabolik mekanizmalar aracilig1
ile benzer komplikasyonlara yol agan obezitenin de prevalansi, diyabete benzer sekilde
giderek artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii 2016 verilerine gére obezite prevalansi
diinyada % 13’ e ulagmustir (4).

Yapilan arastirmalar gostermektedir ki, diinyada diyabet hastalarinin yaklagsik
% 801 diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasamaktadir (5). Ulkemizdeki ¢alismalara
bakildiginda ise 2010 yilinda yapilan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
EndokrinolojikHastaliklar Prevalansi-1l (TURDEP-II) ¢alismasinda diyabet prevalansi
% 13,7, obezite siklig1 ise % 32 olarak bildirilmistir. Ayrica 1998°de yapilan TURDEP-
I’e gore, TURDEP-II ¢alismasinda Tiirkiye’de 12 yilda diyabet sikligi % 90, obezite
ise % 44 oraninda artmustir; bu perspektiften bakildiginda giiniimiizde Tiirkiye’deki

diyabet sikliginin daha da artmis oldugu diistiniilmektedir (6,7).

Gerek Tiirkiye’de gerek diinyada artan diyabet ve obezite sikligi, hastaligin
Onlenmesi ve yonetimi bakimindan birincil ve ikincil koruma yontemlerine agirlik
verilmesi gerektigini gozler oniine sermektedir. Dolayisiyla, toplumun diyabet ve obezite
ile ilgili farkindaliginin artirilmasi ve hastaligin 6nlenmesine yonelik ¢evresel faktorlerin
diizenlenmesi  biiyiik 6nem tagimaktadir. Ozellikle diyabetin uzun ddénem
komplikasyonlarinin Oniine ge¢ilmesi ve hiicresel hasarinin kontrol altina alinmasi
bakimindan, obeziteyi engellemek ve bu baglamda bireylere tibbi beslenme Onerileri

cergevesinde yonlendirici olmak, atilmasi gereken temel adimlardan biridir.

Tibbi beslenme tedavisi g¢ergevesinde tiim diinyada yaygin olarak uygulanan

yontem, diisiik glisemik indeksli besinlerin tercih edilmesi ve kalori ayarlamasinin



kisinin ihtiyaglarna gore diizenlenmesi seklinde olmaktadir. Fakat son yillarda yapilan
caligmalar; besinlerin ileri glikasyon son iriinii (AGE) igeriklerinin de patofizyolojik
mekanizmalarin tetiklenmesi bakimindan énemli oldugunu ve beslenme planlamasinda

diisiik AGE’ li gidalarin tercih edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir (8).

AGE’ ler; glikotoksin olarak da adlandirilan ve obezite, diyabet, metabolik
sendrom, kardiyovaskuler hastaliklar, kronik bobrek yetersizligi, Alzheimer hastaligi ve
sarkopeni gibi pek ¢ok kronik hastalik patogenezinde 6nemli rol oynayan oksidan
maddelerdir. Ileri glikozillenmis iiriinler viicudumuzdaki proteinler, lipidler veya niikleik
asidlerin serbest bir amino grubuna fruktoz, galaktoz ve glukoz gibi monosakkaridlerin
baglanmasi (non-enzimatik glikasyon) ile fizyolojik olarak iiretilirler. Hiperglisemi veya
oksidatif stres gibi durumlarda, normal metabolizmanin bir parcasi olarak AGE olusumu
baglar ancak bunlarin dolasima karisarak dokulara ulasmasi patolojiktir. AGE’ lerin
patolojik etkileri oksidatif stresi uyarma kabiliyetleri, hiicre yiizey reseptoriine baglanarak
veya proteinlerle ¢apraz bag kurup yap1 ve fonksiyonlarini degistirerek oksidatif stres ve
inflamasyonu artirabilme yetenekleri ile iliskilidir (9). En iyi bilinenleri protein ve lipid
glikooksidasyonu ile meydan gelebilen nispeten daha stabilolan Ne-karboksimetillizin
(CML) ve oldukga reaktif olan metilglioksal (MG)’dir. Yiyeceklerde bulunan veya glike
proteinlerin sindirimiyle aciga c¢ikan glikasyon flriinleribagirsak bakterileri tarafindan
kullanilir, sonra da ya absorbe olur ya da digk1 yoluyla atilirlar. Emilen glikasyon iiriinleri
ise metabolize edilmeden ya idrarla atilir ya da dokudabirikirler. AGE ler inflamatuvar
hiicreler iizerindeki reseptorlerine (RAGE) baglanip NFkB artis1 yaratarak sistemik
inflamasyon ve oksidatif strese yol agarlar. Yine monosit ve makrofajlardan, interlokin-1
(IL-1), interlokin-6 (IL- 6) ve “insulin-like growth-factor-1” (IGF-1) sekresyonunu aktive
eder (8,9).

fleri glikasyon son iiriinleri yiyecekler icinde de bulunabilir ve yiyeceklerin
islenmesi, saklanmasi ve pisirilmesine bagl olarak miktarlar1 artabilir ve AGE
olusumunda yiyeceklerin pisirilme siiresinden ziyade, sicaklik ve pisirme metodu ¢ok
daha kritik 6neme sahiptir. Yiiksek 1sida, 1zgarada kisa siirede pisirmek yerine, diisiik
1sida, suda haslayarak uzun siirede pisirmenin daha az AGE olusturdugu gdosterilmistir
(10). Bunun disinda besinlerin AGE miktart; pH durumu, su ve yag miktar1 ve igerdigi

demir, bakir gibi metallerin oraniyla da iligkilidir (8).



Bu bilgiler 15181nda, diyabete yonelik tibbi beslenme tedavisine diisilk AGE’li
beslenme Onerilerinin eklenmesinin, diyabet nedenli ve yaslanmayla artan oksidatif stres
ve inflamasyona bagli komplikasyonlarin engellenmesinde rol oynayabilecegi ortaya

¢ikmaktadir.

Tibbi beslenme tedavisi kapsaminda hastalarin glisemik indeks, glisemik yiik ve
kalori hesab1 gibi kavramlarin yan1 sira diisiik ileri glikasyon son iiriinii igeren gidalar
ve pisirme yontemleri konusunda bilinglendirilmesi uzun donem komplikasyonlarin
yonetiminde etkin bir rol oynayabilir. Bu noktadan hareketle yaptigimiz calismada;
verilen egitimin, hastalarda beslenme yoluyla alinan karbonil miktarinin azaltilmasinda
etkili olup olmadigi, azalan AGE diizeylerinin glisemik, metabolik ve antropometrik
parametreler ile iligkisi ve egitimin beslenme davranisinda yarattig1 degisikligin kisa ve

uzun siireli kaliciliginin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet; baslangicta insiilin direnci, insiilin iiretiminde azalma ve nihayetinde
beta hiicre yetersizligine varan, “instiline kars1 duyarsizlasma™ ile karakterize olan; kronik
ve ilerleyici bir hastaliktir.

Insiilin direnci, insiiline bagli hiicresel sinyal kaskadinin aktive olmasini ve
dolayisiyla hiicresel mekanizmalarin tetiklenmesini bozan bir patolojidir. Tip 2 diyabet
ise, Ozellikle iskelet kasinda, karacigerde ve adip6z dokuda insiilin direnci ile baglayarak
ilerleyen bir patolojik siire¢ sonunda ortaya ¢ikmaktadir (11). Hastaligin ilerlemesi ile
birlikte insiilinin glukoz homeostazini saglamada yetersiz olmasi sonucu gerek aglik gerek
tokluk glisemi diizeyleri yiikselmektedir (12).

Patogenez organ bazinda incelendiginde; iskelet kasinda insiilin direnci, insiilin
bagimli glukoz tasiyict tip 4 (GLUT-4) protein fonksiyonunda bozulma, glukoz
depolanmasindave oksidasyonunda azalma ve mitokondriyal fonksiyonlarda aksaklik
nedeniyle regiilasyon saglanamamasidir. Karacigerde ise aglikta artan glukoz yapimi ve
glukoneogenezin bastirilmasinda yetersizlik dikkati cekmektedir. Adip6z dokuda insiilin
aracili tasimadaki bozulmanin yani sira, lipid aliminda azalma, lipoliz ve inflamasyonun
baskilanmasinda yetersizlik goriilmekte ve bu nedenle plazma serbest yag asitleri ile
sitokinlerin diizeyinde artis saptanmaktadir (11). Artan serbest yag asidi diizeyi ve
proinflamatuvar sitokinlerin yapim ve salimindaki fazlalik, adipdz doku makrofajlarinin
aktivasyonunu ile tip 2 diyabet ve obezitenin metabolik etkilerinde bir kesisim noktasi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (13).

Tip 2 diyabette karakteristik durumlardan biri de pankreatik adacik hiicrelerindeki
yetersizliktir (11). Her ne kadar bu durum beta hiicrelerinin kaybi ile paralel algilantyor
olsa da, son yillarda temelinde ¢ok daha komplike bir biyolojik siire¢ oldugu ortaya
konmustur (14). Gerek obezitede, gerek tip 2 diyabette goriilen hiperglisemi ve
hiperlipidemi, insiilin direncinin yaninda kronik inflamasyona yol agmaktadir. Boylece
ozellikle adacik hiicreleri, glukotoksisite, lipotoksisite ve glukolipotoksisite nedeniyle
zarar goriirken; bir yandan da endoplasmik retikulumda katlanmamis apoptotik protein
(UPR) yolag indiiklendiginden hasar derinlesmektedir (14, 15). Bununla birlikte siirekli
yiksek kan glisemi diizeyi, beta hiicrelerindeki proinsiilin ve adacik amiloid

polipeptidlerinin (IAPP) tiretimini arttirmaktadir. Bu sekilde yanlis katlanmis insiilin ve



IAPP’nin artis1 ise reaktif oksijen stresini arttirarak proapoptotik sinyalleri baglatmakta,
proinsiilin mRNA yikimi ve interlokin-1 (IL-1) salinimi ile makrofajlar1 aktive ederek
lokal adacik hiicre harabiyetine yol agmaktadir (12, 14).

Ozetle; fizyolojik sartlar altinda, metabolizmanin ihtiyac1 dogrultusunda ayarlanan
insiilin salinim1; adacik hiicre organizasyonunun ve hiicreler arasi haberlesmenin sekteye
ugramast sonucu uygun sekilde diizenlenememektedir. Defektif insiilin iiretimi ve

salimimi neticesinde ise tip 2 diyabetin metabolik temeli atilmaktadir (12).

2.2. Tleri Glikasyon Son Uriinleri (AGE)

Ileri glikasyon son iiriinleri indirgeciyici sekerlerin karbonil gruplar ile, proteinler,
okside lipidler veya niikleik asidlerin serbest amino gruplari arasinda gergeklesen bir non-
enzimatik reaksiyon sonucu ortaya c¢ikan bilesiklerdir (9). Bu bilesikler 20. yiizyilin
basinda tanimlanan Maillard reaksiyonlar1 ile ortaya c¢ikmakla birlikte, ozellikle
yaslanma, Kkronik metabolik hastaliklar ve kanser ile iliskileri yillar sonra
aciklanabilmistir. Hastaliklar ile AGE’ler arasindaki iligkinin agikliga kavusmasinda
birtakim gii¢liikler bulunmaktadir: AGE kaynaklarinin ¢ok ¢esitli olmasi, bazi AGE’lerin
insanda saptanabilecek sekilde olusumunun uzun yillari bulmasi, spesifik AGE’leri tespit
edecek ve bunlarin miktarini belirleyecek hassas yontemlerin kisitliligi, AGE’lerin ¢ok
cesitli hedeflerinin olmas1 ve AGE birikimi ile olusan patolojiyi 6zetleyen ¢aligmalarin
sinirlt olmasi gibi (16). Tiim bu nedenlerle AGE’lerin hastaliklarla direkt baglantilarinin
aciklanmasi giiglesmekle birlikte bu alanda ¢alismalar hizla devam etmektedir.

Ileri glikasyon son iiriinleri viicutta endojen olarak iiretildigi gibi, viicuttaki

miktarlari sigara veya 6zellikle bazi besinlerin tiikketimi gibi ekzojen yollarla da artabilir.

2.2.1. Endojen AGE iiretimi

Ileri glikasyon son iiriinleri olusumu fizyolojik kosullarda tiim dokularda ve viicut
sivilarinda; glukoz, fruktoz veya herhangi bir reaktif dikarbonilin protein ile etkilesime
girebildigi ortamda, intraseliiller veya ekstraseliiler olarak gergeklesebilen normal bir
reaksiyondur (16, 17). Bugiin i¢in AGE olusumu ile ilgili belirlenmis olan yollar Sekil 1’

de gosterilmistir.



Sakkaridlerin degredasyonu ile meydana gelen oto-oksidatif glikozilasyon
Schiff baz fragmantasyonu ve ardindan Amadori iiriinleri olusumu

Fruktozamin degredasyonu

Eal A

Oksoaldehid bilesiklerin, karbonhidrat rediiksiyonu ve lipid peroksidasyonu
aracilig1 ile direkt reaksiyonu (17, 18).
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Sekil 1. AGE olusum mekanizmalari

(Fournet ve ark. calismasindan uyarlanmistir.) (18)

AGE: lleri glikasyon son iiriinii, CML: Ne-karboksimetillizin,
CEL:Karboksietillizin, GOLD: Glioksal lizin dimer, MOLD: Metilglioksal lizin
dimer

Ileri glikasyon son iiriinlerinin Mailard reaksiyonu ile ortaya ¢ikmasi baslica iic

asamalidir.

1. Schiff bazlarinin olusumu: Bu agamada, bir amino asidin (siklikla lizin, arjinin
ya da sistein), lipidin veya niikleik asidin serbest amino grubu ile glukoz birlesir
ve Schiff bazlari meydana gelir. Bu reaksiyon postprandiyal glisemi
yiikselmesinin ardindan saatler iginde gergeklesir ve-geri dontisiimlii bir

reaksiyondur (19).



2. Amadori tirlinlerinin olusumu: Schiff bazlar1 oldukga labil olduklarindan hizlica
yeniden diizenlenerek Amadori iirlinlerini meydana getirir (ketoamin ya da
fruktozaminler). Bu tiriinler bir miktar daha stabil olmakla birlikte reaksiyon
halen geri dontistimliidiir. Reaksiyondaki sekerin glukoz oldugu durumda olusan
tiriin fruktozil-lizin olmaktadir (16). Amadori {iriinlerinin en iyi bilineni ise
Hemoglobin Alc (HbAlc)’ dir; hemoglobinin beta zincirindeki valin ile
glukozun baglanmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (20).

3. Son asamada Amadori iiriinleri organizmada birikmeye baslar. Izomerizasyon,
epimerizasyon ve hidrojen baglanmasi gibi ¢esitli reaksiyonlara girer ve
kovalent baglar ile proteinlere baglanarak bunlarin tersiyer ve kuarterner
yapilarini degistirerek AGE’ leri olusturur (21, 22). Fizyolojik sartlarda bu
tiriinlerin olugsmas1 haftalar, hatta yillar siirebilecek iken; hiperglisemi, oksidatif
stres ve 1s1 artig1 gibi durumlarda saatler kadar hizli olabilir (23). Olusan
AGE’ler gevrelerinde bulunan 6zellikle uzun 6miirlii proteinlere (kolajen, lens

proteini, hemoglobin ve elastin gibi) baglanirlar (22).

2.2.2. Ekzojen AGE kaynaklari

Ileri glikasyon iiriinleri, viicuda ekzojen olarak besinler ile veya tiitiin kullanimi
yoluyla alinirlar. Sigara icen kisilerde, glukotoksinler duman ile birlikte alveollere girer,
oradan gerek kana karigarak gerekse akciger hiicrelerinde endojen yolda oldugu gibi
glikasyona ugrayarak AGE’leri agiga cikarir (17). Ilk olarak 1997 yilinda yapilan bir
calisma ile oral olarak alinan AGE’lerin diyabetik nefropatideki etkisi belirlendikten
sonra, ekzojen AGE’ler daha ¢ok dikkat ¢ekmeye baglamistir (24—26).

Viicuttaki total AGE yiikiiniin, endojen sentez haricinde ekzojen olarak viicuda
giren maddelerle de arttigin1 gosteren g¢alismalar, 1990’1 yillarda ses getirmeye
baslamistir. Hayvanlar tizerindeki ¢alismalar gostermistir ki, oral yolla alinan AGE’lerin
yaklasik % 10’u intestinal yoldan emilmekte olup bunun sadece % 30’u fiiriner yolla

atilmaktadir (25).

Gidalar tlizerinde yapilmis arastirmalar AGE’ lerin gerek islenmis gerek dogal
gidalarda bulunabildigini gostermektedir (26). Besinlerdeki AGE miktarint dlgmek iizere
gesitli yontemlerle c¢alismalar yapilmis ve birtakim veri tabanlar1 olusturulmaya
calisilmistir. Bu veri tabanlarinin ¢ogu gidalarin CML ve MG miktarlar1 temel alinarak
diizenlenmistir. ilk veri tabani Scheijen ve ark. tarafindan gelistirilmis olup CML
miktarlarinin kromatografi ve spektrometri yontemiyle kaydedildigi veri tabanidir (27).

Bundan sonra ¢alismalar, ¢esitli arastirmacilar tarafindan genisletilmis olmakla birlikte,
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kullanilan  yontemlerin  ¢esitliligi nedeniyle  sonuglar  arasinda  farkliliklar
goriilebilmektedir (26). Karboksimetillizin miktarlar1 ile tanimlanan ilk veri tabaninin
tizerine, 2010 ve 2014 yilinda liste genisletilmis ve faktorlere pisirme yontemlerinin etkisi
de eklenerek kaydedilmistir (28, 29). Giinlimiizde bunlara ek olarak MG miktarina gore

diizenlenmis bir veri taban1 daha mevcuttur (26, 30).

2.2.3. Besinlerdeki AGE miktar ve diyetin viicuttaki AGE diizeyine etkisi

Glinimiizde gidalardaki AGE miktarlarinin belirlenmis oldugu tiim veri
tabanlarindaki ortak sonug, ¢ig sebze ve meyvelerdeki AGE miktarlarinin ihmal edilecek
diizeyde diisiik oldugudur (26). Genel hatlariyla incelendiginde, en yiiksek AGE degerine
rastlanan besinler yiiksek 1sida islem gérmiis hayvansal gidalar ve kuruyemislerdir.
Beslenme tarzlar1 agisindan incelendiginde, modern bati tipi beslenme yaglardan,
islenmis hayvansal gidalardan, tatlandirilmis atistirmaliklardan ve rafine tahillardan
zengindir. Akdeniz tipi beslenme ise doymus yagdan gorece fakir, sebze ve meyve
agirliklt ve minimal pigsirme asamalarini benimsemis bir beslenme seklidir. Bu noktadan
hareketle bati tipi beslenmenin Akdeniz tipi beslenmeye kiyasla daha ¢ok AGE
olusumuna yol actigi rahatlikla sdylenebilir (31, 32). Dogal olarak protein ve
karbonhidrati1 bir arada bulunduran besinlerde AGE olusumuna egilimin yiiksek oldugu
tahmin edilebilmektedir. Literatiir verileri de bu iki farkli tip beslenme seklinde diyetle
alinan AGE miktarinda anlaml farklilik oldugunu gostermektedir (31, 33, 34).

Her ne kadar yaglarda gram basina mevcut AGE miktar1 daha fazla olsa da
besinler arasinda en yiiksek AGE miktar1 et driinlerinde saptanmigtir. Ciinkii bu
yiyeceklerin porsiyonlari, yaglardan daha biyiiktiir (10, 35). Hayvansal gidalarda en ¢ok
dana eti ve parmesan gibi yagl peynirlerde AGE bulunmaktadir. Yumurta ve kuzu eti
nispeten daha az AGE igermektedir. Yiiksek yagh stiriilebilir gidalarin (tereyagi, bazi
peynirler, mayonez gibi) AGE igerigi yiiksektir. Karboksimetillizin 6zelinde
incelendiginde, islenmis tahillarda ve siit liriinlerinde CML miktarinin yiiksek oldugu
goriilmiistiir (36). Sizma ve piirifikasyon metodlar1 nedeniyle sivi yaglarda ve ozellikle

kavrulmus yemislerde de AGE miktar1 yiiksek olabilmektedir. Diyetteki yiiksek yag



iceriginin serum AGE diizeyleri lizerindeki etkisini arastiran bazi ¢alismalar, tiiketilen
yag miktarinin kandaki AGE diizeyine anlamli bir etkisi olmadig1 sonucuna varirken,
yikksek doymamis yag igeren diyetlerin AGE degerlerini distirdiigiinii gosteren
calismalar da mevcuttur (37-39).

Yag ve protein grubuna nazaran karbonhidratlarda AGE diizeyinin daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Bunun altinda yatan nedenin, bu besinlerde su miktarinin fazla
olmast ve igeriginde antioksidan ve vitaminlerin bolca bulunmasi oldugu
diisiiniilmektedir. Sebzeler, meyveler ve ekmek en az AGE igeren besinler arasinda
sayilabilir. Ancak biskiiviler az yaglh ekmeklere kiyasla 10 kat fazla AGE
icerebilmektedir (9).

Icerdigi su miktar1 fazla olan yogurt, dondurma gibi siit iiriinlerindeki AGE
diizeyleri de gorece diisiik bulunmustur (9, 35).

Besinlerin dogal AGE igeriklerinin yani sira, viicuttaki inflamatuvar siirecleri
tetikleyecek diizeyde bir AGE yiikiine neden olan bir bagka faktor de gidalarin islenmesi
ya da pisirilmesi sirasinda uygulanan yontemlerdir. Maillard reaksiyonlarini etkileyen
faktorler goz onlinde bulunduruldugunda; reaksiyonun zamani, uygulanan 1s1 miktar1 ve
erisilen sicaklik, ortamdaki reaktanlarin konsantrasyonu, su varhigi ve pH seviyesi
reaksiyonun hizimi etkilemektedir (35, 40). Kabaca 10°C sicaklik artisinda Maillard
reaksiyonu yaklasik 2 kat artmaktadir. Buna karsilik, ortamda su miktarinin fazla olmasi,
reaktanlan diliie ederek siireci yavaglatmaktadir (41). Modern gida iiretim sektdriinde;
gerek raf Omriinlin uzamasi, gerek lezzetin ve aromanin artmasi gerek gida giivenliginin
saglanmas1 agisindan 1s1l islemler siklikla kullanilan yontemlerdir (31). Ornek olarak
kavanozlanmis veya kurutulmus ¢orba karisimlari, kurutulmus konserve etler ve benzeri
iriinler yiiksek miktarda karbonhidrat ve protein igerdiklerinden, 1s1l islemler esnasinda

hizlica Maillard reaksiyonlarina girmektedir (26, 41).

Bunun haricinde, islenen gidalara aroma ve renk verilmesi de Maillard
reaksiyonunda aci8a ¢ikan cesitli biiyiikliik ve kimyasal yapidaki ara {iriinler sayesinde
olmaktadir. Ornegin renksiz ya da agik sar1 ve kimyasal olarak doymamis bir ara iiriin
olan pre-melanoidin, gecirdigi zincirleme reaksiyonlar sonucunda kahverengimsi
melanoidine dontismektedir ve soz konusu bu reaksiyonlar AGE olusumunda
gerceklesenler ile simiiltane sekilde meydana gelmektedir (41). Reaksiyonlarin renk ve
aroma tarafina m1 yoksa patolojik AGE yoluna mi ilerleyecegi konusunda belirleyici

prekiirsorler oldugunu 6ne siiren ¢alismalar da mevcuttur (Sekil 2) (41, 42).
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Sekil 2. Besinlerde aroma ve renk olusumunun AGE reaksiyonlari ile iligkisi
(Poulsen ve ark. ¢alismasindan uyarlanmstir.) (41)

AGE: lleri glikasyon son iiriinii

Endiistriyel gida isleme yontemleri haricinde, herhangi bir besin maddesinin
giinliik tiiketimde nasil pisirildigi veya ne tiir islemlerden gectigi de AGE olusumu
acisindan 6nem arz etmektedir. Izgara, kavurma, kozleme, kizartma gibi besini yliksek
1stya maruz birakan islemler AGE olusumunu arttirmaktadir (34). Yiiksek 1s1 ve uzun
siireli pisirme yontemi ile hazirlanan gidalarda AGE miktarlar fazladir (9, 26). Ozellikle
kuru 1s1 ile hazirlanan yiyeceklerde AGE olusumu ¢ig gidalara gore 10 ila 1000 kat
artmaktadir. Yiiksek yagli ve protein iceren hayvansal gidalarin pisirilmesinde olusan
AGE diizeyleri, karbonhidrat agirlikli besinler ve sebzelerin pisirilmesine gore ¢ok daha
yuksektir (9, 10). Baz1 besinlerin i¢erdikleri AGE miktari, mevcut veri tabanlarindaki
kayitlara gore Tablo 1’de verilmektedir.



Tablo 1. Bazi1 besinlerin icerdikleri AGE degerleri*
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BESINLER AGE kU/100gr PORSIYON (gr)  AGE kU/porsiyon
Kavrulmus badem 6650 30 1995
Cig kaju 2723 30 817
Kavrulmus kaju 9807 30 2942
Cig dana eti 707 90 2199
Haslanmis dana eti 2443 90 2199
Kizartilmis dana eti 10058 90 9052
Kavrulmus dana eti 7479 90 6731
Haslanmis tavuk eti (1 saat) 1123 90 1011
Limonla haglanmis tavuk eti 957 90 861
Firinda pismis tavuk eti (45 dk) 6639 90 5975
Yumurta sarisi (10 dk pismis) 1193 15 159
Yumurta sarisi (12 dk pismis) 1680 15 252
Yumurta beyazi (10 dk pismis) 43 30 13
Yumurta beyazi (12 dk pismis) 63 30 19
Misir gevregi 233 30 70
Yulaf ezmesi 13 30 4

1 dilim beyaz ekmek 83 30 25

1 dilim beyaz ekmek (kizarmis) 107 30 32

1 dilim tam bugday ekmegi 103 30 31

1 dilim tam bugday ekmegi (kizarmis) 137 100 41
Havug 10 100 10
Izgara havug 226 100 226
YAGLAR AGE kU/100 m PORSIYON (ml)  AGE kU/porsiyon
Misirézi yagi 2400 5 120
Zeytinyagi 11900 5 595
Soguk sikim zeytinyagi 10810 5 197
Aycicek yagi 3940 5 636

* Besinlerin icerdigi AGE degerleri CML icerikleri baz alinarak 6l¢iilmiistiir.

Tablodaki degerler Uribarri ve ark. tarafindan diizenlenen veritabanindan alinmstir.

Yiyeceklerin hazirlanmasinda yiiksek 1s1 kullanilmasinin haricinde, AGE

olusumunu etkileyen baska faktorler de bulunmaktadir. Ornegin yiyecekteki su miktari

AGE olusumunu degistirmektedir. Daha sulu pisirilen yemeklerde veya haslama veya

buharda pisirme yontemlerinde daha az AGE meydana gelirken; nemsiz, kuru pisirme

yontemlerinde AGE miktari fazladir (9, 26).
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Gidalarin pH degerleri de AGE miktarini etkileyebilmektedir. Yiiksek pH’ a sahip
yiyeceklerde (pH en fazla 10 olacak sekilde) bulunan proteinler temel yapisal formlarinda
ve sekerler ise rediiktan formda olduklarindan reaksiyona daha agiktirlar (26). Asidik
ortamda Maillard reaksiyonu ¢ok daha yavas olmaktadir (35).

Yiyeceklerin  pisirilme oOncesi marinasyonu da AGE  miktarlarini
etkileyebilmektedir. Ornegin kizartma sonras1 yemege yesil limon ya da sirke eklenmesi
ile AGE diizeyinin diistiigli goriilmistiir (35, 36, 43). Pisirme esnasinda kullanilan ¢esitli
baharatlarin da AGE seviyesine etkileri arastirilmistir. Bitkisel kaynakli, 6zellikle fenolik
bilesiklerden zengin birtakim iirlinlerin, yiiksek antioksidan 6zellikleri nedeniyle AGE
olusumunu Onledigine dair yayinlar mevcuttur. Metilglioksal diizeylerinin 6l¢iimii ile
yapilmis bir ¢alismada; yenibahar, karanfil, kekik, yildiz anason, karabiber ve kimyon
basta olmak tizere Yyiyeceklere eklenen baharatlarin AGE olusumunu azalttigi
gosterilmistir (44). Hayvan deneylerinde tarcin takviyesi ile AGE ve inflamatuvar sitokin
diizeylerinde azalma saptanan c¢alismalar mevcuttur fakat insanlarla yapilmis

calismalarda bu sonuglar dogrulanmamaistir (45).

2.2.4. Tleri glikasyon son iiriinlerinin etki mekanizmalar1

2.2.4.1. Plazmadaki ve ekstraseliiler alandaki proteinler iizerine direkt etki

AGE’ler, viicuttaki proteinlere/lipoproteinlere kovalent baglar ile geri
dontigtimsiiz ~ sekilde baglanarak bu  proteinlerin  yapt ve fonksiyonlarini
degistirebilmektedir ~ (31).  Gergeklesen  glikasyon;  proteinlerin  molekiiler
konformasyonunu degistirir, reseptor fonksiyonlarini etkiler ve enzimatik aktivitelerini
bozar. Bunun yani sira enzimatik proteolizin bozulmasi ve degradasyonun engellenmesi
kolajen ve elastin basta olmak {izere bir¢ok ekstraseliiler proteinin birikimine yol agarak
hiicre biiylimesi ve adezyon gibi fonksiyonlarda bozulmaya yol agar (17). Bu durum
Ozellikle uzun Omiirlii yapisal proteinlerin bol oldugu parankimal organlarin bazal
membranlari ve fibroz yapilarinda birikme ile sonuglanarak bu organlarin fonksiyonlarina
zarar verebilir.

AGE’lerin direkt etki ile verdigi hasara ornek olarak; Apolipoprotein B’ler
tizerindeki glike-LDL partikiillerinin aterosklerozu artirmasi gosterilebilir. Glike-LDL
birikimi ateroskleroz ve buna bagl vaskiiler hasarin 6tesinde, drnegin retinada y1gilimu

ile 6zellikle diyabetik hastalarda retinopatiye zemin hazirlayabilmektedir (23).
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Noronlarda AGE birikimi Alzheimer Hastaligi’na ve diyabetik noropatiye yol
acabilmektedir (21, 46). Kolajende AGE’lerin birikmesi, ¢oziiniirliigii ve rijiditeyi
degistirerek o6zellikle renal bazal membranda elastisite ve iyonik yiikii etkilemekte ve
boylece renal fonksiyonlara zarar vermektedir (17, 47). Kemikteki birikim ise kemigin

frajilitesini artirmakta, kemigin giiciinii ve sertligini bozmaktadir (48-50).

2.2.4.2. Reseptor aracili etkiler

AGE’ler hiicrede kendilerine ait 6zel bir reseptére (RAGE) baglanarak ve bu
reseptor araciliiyla hiicre igi sinyalleri yoneterek inflamasyonu tetikleme yoluyla da
etki edebilmektedir. Diyabet de dahil olmak tizere birgok kronik hastalik
komplikasyonunun ortaya ¢ikmasinda temel faktoriin AGE-RAGE etkilesimi oldugu
distiniilmektedir (17, 31).

RAGE, major histokomptabilite kompleksi Il (MHC-III) iizerinden eksprese
olan, immiinglobiilin siiperailesi iiyesi bir hiicre ylizey molekiiliidiir (51). Bu nedenle
yapimi1 basta monosit, makrofaj, proksimal tiibiil hiicreleri, podositler, diiz kas hiicreleri,
noronlar, osteoklast ve osteoblastlar olmak tizere bir¢ok hiicrede gergeklesir (17, 21, 50).
Bununla birlikte  RAGE’ler bir¢ok hiicrede kisith sayida bulunurken diyabet,
norodejeneratif, otoimmiin ya da inflamatuvar hastalik gibi durumlarda sayilart
artmaktadir. Bununla birlikte bircok AGE plazmada normal sartlarda RAGE’leri aktive
edecek konsantrasyonlara ulagsmadigindan inflamatuvar siirecleri tetiklemeyebilir (52).
AGE’ler i¢in tanimlanmis farkli reseptorler olsa da digerleri ¢opgii (Scavanger) reseptor
gorevi goriirken RAGE bunlardan farklidir (53, 54).

RAGE’lerin {i¢ ekstraseliiler immiinglobiilin bolgesi (V, C1, C2), bir
transmembran heliks yapisi1 ve bir sitozolik kuyrugu bulunur. AGE’ler V bolgesine doza
bagl ve doyurulabiir sekilde baglanir (51, 54). Reseptor ile AGE baglandiktan sonra
sitoplazmik kuyruga mesaj iletilir ve ¢esitli transkripsiyon faktorleri (NF- kB, niikleer
faktor kappa-B ve ISRE, interferon sensitif cevap elemani gibi) salgilanir. Ardindan
proinflamatuvar sitokinlerin (tiimér nekrozis faktér-o, IL-1, IL-6, vb) sentezi artar
(21). Reseptor-AGE interaksiyonu ile reaktif oksijen tiirlerinde (ROS) de artis meydana
gelir. Bu olay bir kisir dongiiye yol agarak AGE’lerin daha fazla iiretilmesine neden olur.
Ayrica inflamatuvar hiicreler, AGE’lerin biriktigi alanlara ulastiginda birtakim nonAGE-
RAGE ligandlar da olusur (6rn. S100/calgranulin ve HMGB1) ve boylece RAGE’ler
farkli yollardan da aktive olmus olur (54).
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Bir diger AGE reseptorii ise ¢ozlinebilir RAGE (sRAGE)’dir. Birisi proteoliz ile
ayrilan RAGE (cRAGE) ve endojen olarak salinan RAGE (esRAGE) olmak iizere iki tip
SRAGE bulunur.

Solubl-RAGE’lerin transmembran ve sitozolik kisimlart bulunmaz, dolasimda
serbestge gezerler. Daha c¢ok AGE’ler icin bir tuzak gorevi goren bu reseptorler

intraseliiler sinyalleri etkilemez, AGE-RAGE etkilerine kars1 sitoprotektif olarak gorev

yapar (Sekil 3) (51, 55).
V Bolgesi ‘.

C1 Bolgesi—>
C2 Bolgesi \ Enzimatik @___~
temizleme @wé‘“ nEmmmun
® ® Laaaa Lo gy 4l Ll OBCCOUDREGRSOIG @86
Transmembran Bolge ——> Hﬁcre zZarl
CBLPEVOBVLVEBREROVBI v{o‘oswoeoomuemvém. L4 BOLE0020000 DG
Intaseldlesiogik—- Endojen salinan RAGE
(esRAGE)
RAGE Proteolitik olarak
ayrilmis RAGE
(cRAGE)

Sekil 3. AGE reseptorleri
(Prasad ve Mishra ¢calismasindan uyarlanmstir.) (56)

AGE: lleri glikasyon son iiriinii RAGE: AGE Reseptorii

2.3. Tip 2 diyabetin kronik komplikasyonlarinin ileri glikasyon son iiriinleri ile
iliskisi

Diyabetin kronik komplikasyonlarinin temelini olusturan vaskiiler patolojiler hem
morbiditenin hem de mortalitenin 6nemli bir sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Her ne
kadar ciddi bir glisemi kontrolii ile komplikasyonlarin 6niine gegilmesi kismen miimkiin
olsa da, yapilan ¢aligmalara gore yeni tan1 almig tip 2 diyabet hastalarinin %50’ sinde
nefropatik, %31’ inde ise retinopatik degisiklikler halihazirda olusmustur (57). Son
yillarda bu komplikasyonlarin olusumunda AGE’lerin 6nemi dikkat cekmekte ve gerek
AGE Dbirikimini gerekse reseptor aracili patolojik reaksiyonlart durdurmak ya da

azaltmaya yonelik tedavi segenekleri arastirilmaktadir.
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2.3.1. Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari

Kardiyovaskiiler hastaliklar, tiim diinyada mortalitenin en sik sebebi olmakla
birlikte, diyabet hastalarinda bozulan glisemik ve lipidemik parametreler ve kronik
inflamasyonun da etkisi ile erken yasta 6liimiin 6nde gelen sebebi olmaktadir. Ozellikle
artmig ateroskleroz, miyokard infarktiisii, kalp yetersizligi ve inme riski diyabet
hastalarinda oldukga yiiksektir. Diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik gelisme
siklig1, diyabet olmayan kisilere oranla 2-6 kat daha yiiksek bulunmustur (58).

Diyabette vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde en erken bulgu endotel
disfonksiyonudur. Diyabetli kisilerde nitrik oksid sentezinde azalma oldugundan bu
maddenin vazodilatatér roliiniin yan1 sira monosit/makrofaj adezyonu, trombosit
agregasyonu ve antiinflamatuvar etkilerinde de azalma meydana gelmektedir.

Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda insiilin direnci ve kronik
inflamasyonun yam sira ileri glikasyon son iiriinlerinin de rolii bulunmaktadir. ileri
glikasyon son iiriinleri reseptorlerine baglandiklarinda IL-1, timor nekrozis faktor-o
(TNF-a) gibi sitokinler ve prokoagiilan faktorlerin sentezi artmaktadir. Bu faktorler
araciligiyla 6nce oksidatif stres artmakta, ardindan nitrik oksid sentezi beraberinde reaktif
oksijenin bu madde ile etkilesimi sonucunda peroksinitrit meydana gelmektedir. Bu
molekiil nedeniyle olusan protein nitrasyonu, DNA hasar1 ve vaskiiler hiicre apoptozunu
beraberinde getirmektedir (23). Sozii edilen kaskad, inflamatuvar reaksiyonlara katkida
bulunarak oksidatif stresi daha da arttirmakta ve aterosklerotik degisikliklerin
ilerlemesine yol agarak bir kisir dongiiye neden olmaktadir.

AGEFE’lerin kardiyovaskiiler sistemde yol agtiklar1 diger patolojilerden biri de
platelet aktivasyonu ve agregasyonda artis ile birlikte doku faktorii ekspresyonu
tizerinden prokoagulan kaskadm tetiklenmesidir (59). Bunun haricinde plak
neovaskiilarizasyonu, vaskiiler kalsifikasyonlarda artis ve diiz kas proliferasyonu da

AGE’ lerin tetikledigi patolojik faktorler arasinda sayilmaktadir (60, 61).

2.3.2. Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari

Makrovaskiiler komplikasyonlarin diyabet hastalarinda birincil mortalite sebebi
olmasina karsin, mikrovaskiiler komplikasyonlar da uzun doénemde hayat kalitesini
diisiiren 6nemli bir komorbid durumdur. Iskelet kaslarinin aksine, mikrodolasimdaki
endotelyal hiicreler insiiline bagimli olduklarindan hiperglisemiile doku icine ciddi bir
glukoz akig1 meydana gelmektedir. Bu baglamdamikrovaskiiler komplikasyonlarin ortaya

¢ikis mekanizmalar1 makrovaskiiler olaylardan farklilik gosterebilmektedir (62, 63).

2.3.2.1. Diyabetik nefropati

Diyabetik nefropati, bazal membran kalinlagsmasi, mezengiumun genislemesi,
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filtrasyonun azalmasi, albliiminiiri ve sonunda bobrek yetersizligi ile karakterize bir
patolojidir (64). Hiperglisemi ile birlikte AGE artisi, TGF-B (doniistiiriicii biiylime
faktorii-f) salinimai ile kolajen sentezini arttirir ve bu da bazal membran kalinlagsmasina
sebep olur. Hem AGE hem de kolajen birikimi glomeruler filtrasyonu bozar. Bunun yani
sira mezengial hiicrelerde bulunan RAGE’ler nedeniyle reseptor aracili inflamatuvar
yolaklar burada da tetiklenir. Filtrasyonun ve eksresyonun bozulmasi ile AGE formuna
gecmis olan peptidlerin kandaki seviyesi artar ve bu durum da diyabetik nefropatinin

ilerlemesine katkida bulunur (64).

2.3.2.2. Diyabetik néropati

Diyabetin kronik bir komplikasyonu olarak periferik sinirlerde aksonal
dejenerasyon ve segmental demiylelinizasyon meydana gelir. Buradaki temel faktor
miyelinin glikasyona ugramasidir. Glike miyelin, makrofajlar tarafindan fagosite edilir

ve proteazlar salgilanarak demiyelinizasyon gergeklesir (64, 65).

2.3.2.3. Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati, artmis damar proliferasyonu, vaskiiler okliizyon,
angiogenez, mikroanevrizmalar, retinada kanama ve infarktlarla giden bir mikrovaskiiler
komplikasyondur (64). In vitro ¢alismalarda, AGE ile karsilasan retinal endotelde
vaskiiler endotelyal bitylime faktoriiniin (VEGF) arttig1 ve buna bagl olarak nitrik oksid
tiretiminin hizlandig1 goriilmiistiir (66). Ayrica diyabetli hastalarin retinal damarlarinin
etrafinda AGE birikimlerine rastlanmis, vitroz kolajende glikasyon saptanmuis, katarakth
lenslerde glikozilasyon iiriinlerinde artis oldugu goériilmiistiir. Bununla birlikte diyabetik
keratopati ve posterior vitrdz ayrigma gibi patolojilerde de AGE’lerin etkisi oldugu

diistiniilmektedir (67).



17

3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Aralik 2018 ile Temmuz 2020 tarihleri arasinda, Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim
Dal1 Diyabet Poliklinigi’ne bagvuran hastalar ile yiiriitiilmiistiir. 18-65 yas arast; ciddi bir
kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii bulunmayan (atrial fibrilasyon, inme, iskemik kalp
hastalig1, periferik damar hastaligi, kalp yetersizligi), kronik obstruktif akciger hastalig
olmayan, sigara igmeyen, bobrek ya da karaciger Vyetersizligi bulunmayan,
malabsorpsiyon ya da kronik pankeratiti bulunmayan, romatolojik hastalik Oykiisii
olmayan, son bir ay iginde ciddi akut hastalik, malignite veya alkol kétiiye kullanim 6ykiisii
olmayan, insiilin kullanmayan ve daha 6nce diyabetli ve beslenme ilkeleri ile ilgili egitim
almis olan 30 goniillii diyabet hastast ve kontrol grubunda 30 saglikli katilimc1 ¢alismaya
dahil edilmistir.

Katilimcinin anlayabilecegi dilde, tibbi kelimelerden arindirilmis olarak
hazirlanan bilgilendirilmis goniillii olur formu tiim goniilliilerden alinmistir.

Katilimcilarla ilk gériisme ardindan iki hafta sonra kisa donem degerlendirme ve
tic ay sonra uzun dénem degerlendirme i¢in toplam ti¢ vizit planlanmaistir.

Ik vizitte, katilimcilarm kendilerine ve eger yemekleri bir baskasi pisiriyor ise
hazirlayan kisilere, yiiz yilize goriisme teknigi ile Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) ve
Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin (TEMD) o6nerilerine uygun
kompozisyonda hazirladigimiz bir tibbi beslenme tedavisi egitimi verilmistir. Bu egitim;
Microsoft Powerpoint programinda hazirlanmis, yaklagik 20 dakika siiren ve sonunda
hastalarla soru cevap etkinligi ile konunun pekistirildigi bir sunum olarak diizenlenmistir.
Tercih edilmesi gereken dogal diisik AGE’li gidalar (bitkisel besin agirlikli)
vurgulanmis; pisirme yontemlerinden de haslama, buharda pisirme, sulu yemek
hazirliklaria dikkat ¢ekilmistir. Kizartma, kavurma ve 1zgara tercih edilmemesi gerektigi
anlatilmistir. Bunun yani sira marinasyon teknikleri, yemeklere eklenebilecek baharatlar
veya pH’y1 diisiirmeye yonelik limon ya da sirke gibi ek malzemeler hakkinda da bilgi
verilmistir.

Katilimcilarin kan basinglart kalibre bir sfigmomanometre ile dl¢lilmiis, boy ve
kilolar1 6lciilerek BKI kg/m? olarak hesaplanmustir. Bel cevresi, kalca ¢evresi dlgiilerek
bel kalga oran1 (BKO) belirlenmistir. Viicut yag miktarlar1 TANITA BC-420 MA total

viicut analizi tartisi ile biyoelektrik impedans yontemi kullanilarak 6l¢iilmiistiir.
Gonillilerin ilk vizitte 12 saatlik sabah aclikta kan 6rnekleri alinmistir. Alinan

orneklerden glukoz, HbALlc, insiilin, C-peptid, lipid paneli (total kolesterol, HDL-

kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid) ve CRP ayni giin Istanbul Universitesi Istanbul
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Tip Fakiiltesi, Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda Roche Cobas 8000 (c 702) Tokyo,
Japan otoanalizoriinde ¢alisilmigtir. Plazma glukoz konsantrasyonu hekzokinaz yontemi
ile, serum trigliserid, total Kolesterol, HDL-kolesteroldektrokemiluminesens
yontemi ile, serum CRP diizeyleri immiinotiirbidimetrik yontemile  belirlenmistir.

LDL-kolesterol Friedewald formiilii ile hesaplanmis, TG degeri yiiksek ise (>400
mg/dl)direkt 6lgiilmiis ve  sonuglar kaydedilmistir. Serum AGE, karboksimetillizin
(CML) ,netilglioksal (MG), sSRAGE, 1,5 anhidroglusitol (1,5 AG) igin kan ornekleri ise,
tiim vizitler tamamlandiktan sonra toplu sekilde ¢alisilmasi igin santrifujlenerek -80°C’de
saklanmigtir. Tiim 6rnekler toplandiktan sonra hepsi ayn1 giin ¢ézdiirtilerek c¢alisilmistir.
Katilimeilar, ilk vizitten iki hafta sonra kontrole ¢agrilmis ve bu siiregte kendilerine
anlatilan beslenme diizenine uyumlarimin izlenebilmesi agisindan, bir beslenme

glinligli tutmalar1 istenmistir.

Iki hafta sonraki vizitte, ilk vizitte oldugu gibi antropometrik 6lgiimler
tekrarlanmis ve kan Ornekleri alinarak ilk vizitteki muameleler uygulanmistir. Diyete
uyumu artirmak amaciyla beslenme egitimi bu vizitte gozden ge¢irilmis ve iki haftalik
stire icerisinde diyetle ilgili aksaklik goriilen noktalar degerlendirilerek uyum diizeyi
puanlanmigtir. Katilimeilarin diyete uyum puanimnin hesaplanabilmesi i¢in haftalik
tiiketilen kizartma, kavurma ve firinda pisirilmis yiyeceklerden olusan 6giin sayisi <3 ve
>3 olarak not edilmistir. Ayrica katilimcilarin kendi uyumunu degerlendirmesi agisindan
kendilerine 1-10 arasinda bir puan vermeleri istenmistir.

Katilimcilar beslenme giinliigili tutmaya devam etmek kosuluyla ilk vizitten 3 ay
sonra yeniden kontrole cagrilmistir. Ug ay sonraki son vizitte yeniden kan érneklerialinmis
ve antropometrik o6lgtimleri kaydedilmistir. Beslenme giinliikleri degerlendirilmisve 3
aylik siiredeki beslenme uyumlari not edilmistir.

Tiim katilimcilarin her ii¢ viziti tamamlandiktan sonra, -80°C’de saklanmis olan
kan Ornekleri ¢ozdiiriilerek belirlenen parametreler Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuari’nda Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA) yontemi ile calisilmistir. AGE iligkili degerlerin 6l¢iimii i¢in Advanced
Glycation End Products ELISA Kit, Human Carboxymethyllysine ELISA Kit, Human
Methylglyoxal ELISA Kit, SRAGE ELISA Kit ve Human 1,5 Anhydroglucitol ELISA kit
kullanilmastir.

Serum AGE diizeylerinin belirlenmesinde yarigmali sandvi¢ ELISA ydntemi
uyguland1 (Bioassay Technology Laboratory Cat. No EO003Hu.). Testin standart egri
aralig1 10-4000 ng/L ve sensitivitesi 5,23 ng/l idi. Kitin intra ve interassay yiizde CV’leri
sirastyla <%8 ve <%10 idi.

Serum CML diizeylerinin belirlenmesinde yarismali sandvi¢ ELISA yontemi
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uygulandi (Bioassay Technology Laboratory Cat.No E1413Hu.). Testin standart egri
aralig1 20-3000 ng/MlI ve sensitivitesi 9, 52 ng/ml idi. Kitin intra ve interassay yiizde CV’
leri sirastyla <%8 ve <%10 idi.

Serum MG diizeylerinin belirlenmesinde yarismali sandvi¢ ELISA yoOntemi
uyguland1 (Bioassay Technology Laboratory Cat.No E4106Hu.). Testin standart egri
araligi 0,5-200 ng/ml ve sensitivitesi 0,24 ng/ml idi.Kitin intra ve interassay yiizde CV’
leri sirastyla <%8 ve <%10 idi.

Serum sRAGE diizeylerinin belirlenmesinde yarismali ELISA yontemi uygulandi
(Bioassay Technology Laboratory Cat.No E0027Hu.). Testin standart egri aralig1 0,05-20
ng/ml ve sensitivitesi 0,01 ng/ml idi.Kitin intra ve interassay yiizde CV’ leri sirasiyla <%8
ve <%10 idi.

Serum 1,5-AG diizeylerinin belirlenmesinde yarismali sandvi¢ ELISA y6ntemi
uygulandi (Bioassay Technology Laboratory Cat.No E0027Hu.). Testin sensitivitesi 0,01
ng/ml idi. Kitin intrave interassay yiizde CV’leri sirasiyla <%10 ve <%10 idi.

Arastirmanin etik kurul onay1 04.05.2018 tarihinde, Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alinmistir (Karar no:840).

Istatistiksel yontem: Calismada veri analizi icin SPSS 25.0 paket programi
kullanilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik bilgilerine dair tanimlayict
veriler frekans (n, %) tablolar: seklinde; hasta ve kontrol gruplarina ait siirekli degiskenler
ise (ortalamatstandart sapma) seklinde verilmistir.

Calismanin ~ verileri  normallik  varsayimlar1  agisindan  incelendiginde,
Kolmogorov-Smirnov degerleri p<0,05 olarak belirlenmistir. Bundan dolay1 analizler
nonparametrik testler kullanilarak yapilmistir. Diyet uyum puanlari ile kisa donem ve
uzun donem parametrelerinin fark degisimleri arasindaki iligskiyi belirlemek igin
nonparametrik testlerden Spearman korelasyon analizi yapilmistir. Cesitli sayisal
parametreler ile hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik olup olmadigini
belirlemek i¢in nonparametrik testlerden Mann Whitney U testi kullanilmistir. Hasta ve
kontrol gruplarinda ¢esitli parametrelerin kisa ve uzun donem ortalamalar1 arasinda
anlamli farklilik olup olmadigini belirlemek igin nonparametrik testlerden Wilcoxon testi
kullanilmistir. Son olarak ise kategorik degiskenlerin karsilastiritlmasinda ise Chi- square

ve Fisher’s exact testi kullanilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 30 hasta ve 30 saglikli goniilliiniin 42°si kadin (%70), 18’1
erkektir (%30). Yas ortalamasi hasta grubunda 52,60+9,34 ve kontrol grubunda
40,20+4,3 yi1l idi. Ortalama diyabet siireleri ise 9,70+7,30 y1l (3 ay-26 yil) idi.

4.1. Hasta ve kontrol grubunda baslangi¢ 6l¢iimlerinin degerlendirilmesi

Hastalarin antropometrik Ol¢timleri degerlendirildiginde, ilk vizitteki viicut
agirliklar ortalama 92,80+23,18 kg ve BK1 ortalamasi 33,7+7,27 kg/m?’ dir. Bel ve kalca
gevresi ortalamalar1 sirast ile 111,70+15,75 cm ve 118,70+14,67 cm; bel-kal¢a orani
ortalama 0,93+0,07 olarak hesaplanmigtir. Viicut yag oran1 (VYO) ortalamasi ise
ilkvizitte %38,85+10,09 saptanmustir.

Kontrol grubuna bakildiginda ise; ilk 6l¢iimde ortalama agirlik 68,78+13,41 kg ve
BKI ortalamas1 27,37+4,63 kg/m?, ortalama bel gevresi 85,23+20,04 cm, kalga gevresi
ortalamasi 97,93+13,80 cm idi. Viicut yag oranmi ortalamasi ise 30,50+5,78 olarak
hesaplanmustir.

Hasta ve kontrol gruplar1 incelendiginde; baslangigtaki viicut agirhig
(92,80+23,18 kg ve 68,78+13,41 kg; p<0,001), BKI (33,70+7,27 kg/m? ve 27,37+4,63
kg/m?; p<0,001), bel gevresi (111,70+15,75 cm ve 85,23+20,04 cm; p<0,001), kalca
cevresi (118,70+14,67cm ve 97,93+13,80 cm; p<0,001), VYO (%38,85+10,09 ve
%30,50+5,78; p=0,001), aglik plazma glukozu (APG) (134,06+43,35 mg/dl ve
77,92+11,49 mg/dl; p<0,001), HbAlc (%6,72+1,53 ve %4,98+0,66; p<0,001), 1,5-AG
(13,23+2,29 ng/ml ve 11,22+3,18 ng/ml; p=0,003), insiilin (13,40+7,30 pg/ml ve
4,96x1,77ug/ml; p<0,001), C-peptid (2,76+1,01 ng/ml ve 1,83+£0,60 ng/ml; p<0,001),
CRP (4,86+5,89 mg/1 ve 1,49+0,79 mg/1; p=0,006), total kolesterol (205,63+37,61 mg/dl
ve 184,22+30,18 mg/dl; p=0,033), HDL-kolesterol (49,61+14,20 mg/dl ve 37,13+11,81
mg/dl; p=0,001) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmustir. Ilk
degerlendirmede; bu parametrelerin dlgtimleri kontrol gruplarina kiyaslahastalarda daha
yiiksek bulunmustur.

Hasta ve kontrol grubunun bazal antropometrik Ol¢iimlerinin degerlendirmesi
Tablo 2’de, biyokimyasal kan parametrelerinin degerlendirmesi ise Tablo 3’te

Ozetlenmektedir.
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Hasta ve kontrol grubunun baslangigtaki AGE iliskili  parametreleri
karsilastirildiginda; kontrol grubunda AGE (1191,29+569,67 ng/l ve 501,13+618,59ng/1;
p<0,001), CML (660,32+460,53 ng/l ve 411,62+343,16 ng/l; p=0,046), MG (81,91+41,26
ng/l ve 27,86+45,10 ng/l; p<0,001) ve sSRAGE (8,70+3,53 ng/l ve 62+3,41 ng/l; p<0,001)
hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Hasta ve kontrol
gurubundaki AGE, CML, MG ve sRAGE bazal diizeyleri Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Hastalarin  AGE  iliskili  oOl¢timlerinin  diger parametrelerle  korelasyonu
incelendiginde; hasta grubunda AGE degerleri ile hi¢bir parametre arasinda korelasyon
saptanmamigtir. CML o6l¢timleri ile total kolesterol ve 1,5 AG diizeyleri arasinda zayif
diizeyde bir pozitif korelasyon (sirast ile r=0,372, p=0,043 ve r=-0,488, p=0,006)
saptanmistir. MG diizeyleri diastolik kan basinci ile korele bulunmustur (r=0,424, p=0,020).
sRAGE diizeyleri ise APG (r=0,365, p=0,048), total kolesterol (r=0,547, p=0,002), LDL-
kolesterol (r=0,443, p=0,013) ve 1,5AG (r=-0,467, p=0,009) diizeyleri ile anlamli sekilde
koreledir. Bazal AGE ilisgkili6l¢iimler ile diger parametrelerin korelasyonu Tablo 5’te

Ozetlenmistir.



Tablo 2. Antropometrik bulgularin calisma siiresince degisimleri

Bazal 2. hafta 3.ay

Hasta grubu Kontrol Hasta grubu Kontrol Hasta grubu Kontrol

Ortalama+SD Ortalama*SD Ortalama+SD OrtalamaxSD OrtalamaxSD Ortalama+SD
sistolik KB 133,93+15,06° 12545 40 28 131,87+13,46 124,1345,79° | 130,23+13,69 127,17+4,68% ¥ ©
(mmHg)
Diastolik KB 83,27410,28 84,43+5,41 84,07+4,98 83,67+5,6 85,00+7,99 85,57+4,03
(mmHg)
X(‘j;)“t agirhg 92,80423,18 b 68,78+13,420%0 92,24+23,08¢ 68,10£13,29%" | 91,00+21,41 69,46+13,55 V0. ¥
BKi (kg/m?) 33,7047,27°¢ 27,3844, 64°%9 33,5147,18° 27,114#459%% | 33,1446,70 27,65+4,69 ¥0. ¥
Bel cevresi (cm) | 111,70+15,76 ¢ 85,23+20,05" 110,50+13,81 ¢ 85,73+20,08 112,53+21,02¢ 85,73+20,08
Kalca cevresi 118,70+14,68"° 97,93+13,810%0 118,03+14,33 96,56+13,61% | 117,9+13,38 97,33+13,72 40 ¥
(cm)
?i';j:ﬁ? orant | 5 94+0,07¢ 0,87+0,14%8 0,93+0,06 0,88+0,15" 0,92+0,07 0,88+0,14*
VYO (%) 38 85+10,09 * ¢ 30,51+5,78%9 38,03+10,22°¢ 30,23+573%Y | 38,07+9,89 32,35+6,13 V0. ¥

Bazal degerlendirmede hasta grubunun kontrol grubu ile karsilastiriimasi ? p<0,05, ® p<0,001
Hasta grubunun bazal ve 2. hafta karsilagtirmasi; ¢ p<0,05

Hasta grubunun bazal ve 3. ay karsilastirmasi; %p<0,05, f p<0,001

Hasta grubunun 2. hafta ve 3. ay karsilagtirmas; ® p<0,05, * p<0,001
Kontrol grubunun bazal ve 2. hafta karsilagtirmas; ¥ p<0,001

Kontrol grubunun bazal ve 3. ay karsilagtirmasi; "p<0,05, ¢ <0,001
Kontrol grubunun 2. hafta ve 3. ay karsilastirmasi; ¢ p<0,05, ¥ p<0,001
Bazal degerlerin karsilastirilmasi: Mann whitney U Test

Bazal, kisa ve uzun déonem o6l¢iimlerinin karsilastirilmasi: Wilcoxon Test
KB: Kan basmer BKi: Beden kitle indeksi VYO: Viicut yag oram

SD:Standart sapma
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Tablo 3. Biyokimyasal parametrelerin ¢calisma siiresince degisimleri

Bazal 2. hafta 3.ay

Hasta grubu Kontrol Hasta grubu Kontrol Hasta grubu Kontrol

Ortalama#SD Ortalama+SD Ortalama#SD OrtalamaSD Ortalama#SD Ortalama#SD
Glukoz (mg/dl) | 134,07+43,35" 77,92+411,49°%%¢ | 134,30+48,13 63,909,425 % ¥ | 128,07+47,02 83,06+12,25 %5
instilin (ug/ml) | 13,407,31° 4,97+1,78b%9 13,8448,52 4,81+1,72" 12,58+7,54 4,77+1,70 ¥
C-peptid ng/ml) | 2,76+1,01° 1,84£0,655% 0 2,85+1,23 1,780,585 ¥ ¥ | 2,97+1,17 1,77+0,58 ¥4
HbA1lc (%) 6,73+530f 4,98+0,66%P 9 6,71+1,52¢ 4,98+0,66% © 6,23+1,48¢°f 4,77+1,70 85 @
1,5AG (ug /ml) | 13,23+2,30%<f 11,2343,18%%% 0 11,64+1,98° 10,89£3,095%¥ | 11,16%3,17%f 10,78+3,06 ¥
(T;tga/' dkl;"eStem' 205,63+37,62° 184,22430,19%%%° | 203,70+38,43 178,7429,285%% | 206,37+36,24 176,91428,99 ¥
HDL-kolesterol . aEy. d . e . w6
(ma/di) 49,61+14,21 37,13+11,82%%% 50,50+14,21 36,02411,465%% | 48,08+11,79 35,66+11,35 %

- + €,

(Lr:; /kdol;es‘tero' 123,33+27,81 126,21426,925%° | 126,85:31,41 | 1220 Y 1451 9049508 | 121,20425,85 %
(Tr:gg'/'zle)”d 167,47£117,12 128,43:35,495%° | 161,95:8852 | (> MY 11641749073 | 136,90:37,84 %%
CRP (mg/l) 4,87+5,89% 1,49£0,79%%% 0 5,94+7,11 1,45£0,775 % ¥ | 5274556 1,43+0,76 %5

Bazal degerlendirmede hasta grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmasi 2 p<0,05, ® p<0,001
Hasta grubunun bazal ve 2. hafta karsilastirmasi; ¢ p<0,05

Hasta grubunun bazal ve 3. ay karsilastirmasi; ¢ p<0,05, f p<0,001
Hasta grubunun 2. hafta ve 3. ay karsilastirmas; ® p<0,05, * p<0,001
Kontrol grubunun bazal ve 2. hafta karsilagtirmas; ¥ p<0,001

Kontrol grubunun bazal ve 3. ay karsilastirmasi; *p<0,05, ?<0,01
Kontrol grubunun 2. hafta ve 3. ay karsilastirmasi; ®p<0,05, ¥ p<0,001
Bazal degerlerin karsilagtirilmasi : Mann Whitney U Test

Bazal, kisa ve uzun donem él¢iimlerin karislastirilmasi : Wilcoxon Test
HbAlc: Hemoglobin Alc, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL : diisiik yogunluklu lipoprotein, CRP: C reaktif protein, SD:Standart sapma
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunda bazal ileri glikasyon son iiriinleri diizeylerinin karsilagtirnlmasi

Bazal

2. hafta

3.ay

Hasta grubu
OrtalamazSD

Kontrol grubu
OrtalamaSD

Hasta grubu
OrtalamazSD

Kontrol grubu
OrtalamazSD

Hasta grubu
OrtalamazSD

Kontrol grubu
OrtalamazSD

1155,55+552,58

AGE (ng/!) 501,13+618,60° 1191,294569,67% % | 492,00£542,88b | .">; 524,56+497,72 1144+547,05 ¥4
CML (ng/ml) 411,63+343,16* 660,32+460,54> %° | 410,65+328,3 fio's 14446,72% | 580,07+126,8¢ | 634,114442,25 5
MG (ng/ml) 27,86+45,10°¢4 81,91+41,27° %2 34,59+46,28° Z 9,46:40,03% 32,98+30,92¢ 78,66+39,63 ¥
SRAGE (ng/ml) | 4,63%3,41° 8,703,545 ¥2 4,2413,44 8,44+3.43% v ¥ | 3,41+1,23 8,3543,40 ¥4

Bazal degerlendirmede hasta grubunun kontrol grubu ile karsilastiriimasi ? p<0,05, ® p<0,001
Hasta grubunun bazal ve 2. hafta karsilastirmasi; ¢ p<0,05
Hasta grubunun bazal ve 3. ay karsilastirmas; ¢ p<0,05
Hasta grubunun 2. hafta ve 3. ay karsilagtirmasi; ® p<0,05, * p<0,001
Kontrol grubunun bazal ve 2. hafta karsilagtirmas; ¥ p<0,001
Kontrol grubunun bazal ve 3. ay karsilastirmasi; “p<0,05, ? <0,01
Kontrol grubunun 2. hafta ve 3. ay karsilagtirmasi; ¥ p<0,001

Bazal degerlerin karsilagtirilmasi : Mann Whitney U test
Bazal, kisa ve uzun donem olgiimlerin karsilastirilmasi: \Wilcoxon test
AGE: ileri glikasyon son iiriinii, CML :Karboksimetillizin, MG:Metilglioksal, SRAGE:Soluble , AGE reseptorii, SD:Standart sapma
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Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarinin bazal AGE diizeylerinin diger él¢iimler ile
korelasyonu

HASTA KONTROL
AGE
Diastolik KB r=0,614 p<0,001
VYO r=0,383 p=0,037
APG r=0,437 p=0,016
AlC r=0,392 p=0,032
Insiilin r=0,571 p=0,001
Total kolesterol r=0,563 p=0,001
LDL-kolesterol r=0,372 p=0,043
CML
BC r=-0,425 p=0,019
BKO r=-0,454  p=0,012
Al1C r=0,418 p=0,022
Total kolesterol r=0,372 p=0,043
1,5 AG r=-0,488 p=0,006
MG
Diastolik KB r=0,424 p=0,020
Total kolesterol r=0,470 p=0,009
LDL-kolesterol r=0,466 p=0,009
Trigliserid r=0,494 p=0,006
SRAGE
VYO r=0,390 p=0,033
APG r=0,365 p=0,048 r=0,442 p=0,015
Total kolesterol r=0,547 p=0,002
LDL-kolesterol r=0,443 p=0,013
1,5AG r=-0,467 p=0,009

AGE: Tleri glikasyon son iiriinii, KB: Kan basmci, VYO:Viicut yag orani, APG:Aclik plazma glukozu, BC:Bel
cevresi, BKO:Bel-kal¢ca oram, 1,5AG: 1,5 anhidroglusitol, SRAGE:solubl AGE reseptorii, MG: Metilglioksal
CML:Karboksimetillizin, A1C: Hemoglobin A1C
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Kontrol grubunda ise serum AGE degerleri ile diyastolik kan basinci (r=0,614,
p<0,001), viicut yag oranmi (r=0,383, p=0,037), APG (r=0,437, p=0,016), HbAlc diizeyi
(r=0,392, p=0,032), insiilin (r=0,571, p=0,001), total kolesterol (r=0,563, p=0,001) ve
LDL-kolesterol (r=0,372, p=0,043) dlgiimleri arasinda anlamli pozitif yonde korelasyon
vardir. CML ile bel ¢evresi (r=-0,425, p=0,019), bel- kal¢a oran1 (r=-0,454, p=0,012) ile
negatif yonde zayif ve HbAlc (r=0,418, p=0,022) ile pozitif yonde zayif koreledir. MG
ile total kolesterol (r=0,470, p=0,009), LDL-kolesterol (r=0,466, p=0,009)ve trigliserit
(r=0,494, p=0,0006) arasinda anlaml1 zayif korelasyon mevcuttur. SRAGE diizeyleri ile
viicut yag orani (r=0,390, p=0,033)ve aclik plazma glukozu (r=0,442, p=0,015)

diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir.

4.2. Hasta ve kontrol gruplarinin kisa donem sonuglarinin degerlendirilmesi
Hastalarin ilk vizitten 15 gilin sonraki 6l¢iimleri degerlendirildiginde, kan basinct
degerlerinde bazal Ol¢limlere gore anlamli bir farklilik gozlenmezken; viicut agirlig
(92,80+23,18 kg ve 92,24+2308 kg; p=0,036), BKI (33,70+7,27 kg/m? ve33,51+7,18
kg/m?; p=0,025), bel ¢evresi (111,70+£15,76 cm ve 110,50+13,82 cm p=0,046), viicut yag
orani (%38,85+10,09 ve %38,03+£10,22; p=0,008) Ol¢limlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma meydana gelmistir. Biyokimyasal parametrelerdenanlamli degiskenlik
gosteren tek olgiim 1,5AG olup bazal degere gore bir azalma goriilmistiir (13,23+2,30
ug/ml ve 11,64+1,98 pg; p=0,001). AGE iligkili degerlerdenistatistiksel agidan anlamli
fark goriilen tek deger metilglioksaldir ve bazal degere gore yiikseldigi goriilmiistiir

(27,86%45,10 ng/ml ve 34,59+46,28 ng/ml; p=0,006).

Kontrol grubunun kisa donem sonundaki dl¢timleri incelendiginde; viicut agirligi
(68,78+13,42 kg ve 68,10+13,29 kg; p<0,001), BKI (27,38+4,64 kg/m? ve27,11+4,59
kg/m?; p<0,001), kalga gevresi (97,93£13,81 cm ve 96,56+13,61cm; p<0,001), viicut yag
orani (%30,51+5,78 ve %30,23+5,73; p<0,001)
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma meydana gelmistir. Bel kal¢a oram
ortalamasi ise bu ol¢iimde bazale gore daha yiikselmistir (0,87+0,14 ve 0,88+0,15;
p<0,001)(Tablo 2). Biyokimyasal parametrelerden aglik plazma glukozu (77,92+11,49
mg/dl ve 63,90+9,42 mg/dl; p<0,001), C-peptid (1,84+0,6 ng/ml ve 1,78+0,58 ng/ml;
p<0,001), 1,5AG (11,2343,18 ng/ml ve 10,89+3,09 ng/ml; p<0,001), CRP (1,49+0,79
mg/l ve 1,45+0,77 mg/l; p<0,001), total kolesterol (184,224+30,19 mg/dl ve
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178,70+£29,28 mg/dl; p<0,001), HDL-kolesterol (37,13+11,82mg/dl ve 36,02+11,46
mg/dl; p<0,001), LDL-kolesterol (126,21+26,92 mg/dl ve 122,43+26,11mg/dl; p<0,001),
trigliserid (128,434+35,49 mg/dl ve 105,31£29,11 mg/dl; p<0,001) degerleri ilk 6lgiime
kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde diismiistiir (Tablo 3). AyricaAGE (1191,29+29
ng/ml ve 1155,55+£552,58 ng/ml; p<0,001), CML (660,32+460,54 ng/ml ve
640,51+446,72 ng/ml; p<0,001), MG (81,91+41,27 ng/ml ve 76,46+40,03 ng/ml;
p<0,001) ve sRAGE (8,70+3,54 ng/ml ve 8,44+3,43 ng/ml; p<0,001)0l¢iimlerinde de

baslangica gore istatistiksel olarak anlamli azalmalar meydana gelmistir (Tablo 4).

4.3. Hasta ve kontrol gruplarimin uzun déonem sonuc¢lariin degerlendirilmesi
Hastalarin ilk vizitten 3 ay sonra yapilan degerlendirmelerinde, antropometrik
Ol¢timlerden yalnizca bel ¢evresi (111,7+15,76 cm ve 112,53+21,02 cm; p=0,038) ve bel
kalga oranmi (0,94+0,007 ve 0,92+0,007; p=0,037) istatistiksel olarak anlamli sekilde
farklhidir ve ilk Ol¢lime kiyasla bel ¢evresi daha yiiksek, bel kalca orani daha diisiik
bulunmustur. Temel biyokimyasal degerlerden HbAlc (%6,73+53 ve %6,23+1,48,;
p<0,001) ve 1,5AG (13,32+2,30 ng/ml ve 11,16+3,17ng/ml; p<0,001) bu dl¢giimde daha
disiik bulunurken diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir. AGE iliskili 6l¢timlerde ise, CML diizeyi bazale gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiik (411,63+343,16 ng/ml ve 280,27+126,8 ng/ml; p=0,037),

MG degeri ise daha yiiksektir (27,86+45,10 ng/ml ve 32,98+30,92 ng/ml; p=0,18).
Kontrol grubunun uzun donem sonugclar1 degerlendirildiginde, kal¢a ¢evresinin
azaldigir (97,93+13,81 cm ve 97,33+13,72 cm; p<0,001), buna karsilik sistolik kan
basincinin (125,00+£5,40 mmHg ve 127,17+4,68 mmHg; p=0,007), viicut agirliginin
(68,78+13,42 kg ve 69,46+13,55 kg; p<0,001), beden kitle indeksinin (27,38+4,64 kg/m?
ve 27,65+4,69 kg/m?; p<0,001), bel kal¢a oraninin (0,87+0,14 ve 0,88+0,14; p=0,002) ve
viicut yag oraninin (%30,51+£5,78 ve %32,35+6,13; p<0,001) istatistiksel olarak anlaml
sekilde arttign goriilmiistir (Tablo 2). Kan degerlerinden HbAlc (%4,98+0,66 ve
%4,77+1,70; p=0,002), insiilin (4,97+1,78 uU/ml ve 4,77+1,70 pU/ml; p<0,001), C-
peptid(1,84+0,60 ng/ml ve 1,77+0,58 ng/ml; p<0,001), 1-5 AG (11,234£3,18 pg/ml
ve 10,78+3,06 png/ml; p<0,001), CRP (1,494+0,79 mg/l ve 1,43+0,76 mg/l; p<0,001),
total kolesterol (184,22+30,19 mg/dl ve 176,91+28,99 mg/dl; p<0,001), HDL-kolesterol
(37,13£11,82 mg/dl ve 35,66£11,35 mg/dl; p<0,001), LDL-kolesterol (126,21+26,92
mg/dl ve 121,20+£25,85 mg/dl; p<0,001) diizeyleri azalmis fakat ag¢lik plazma glukozu
(77,92+11,49 mg/dl ve 83,06+12,25 mg/dl; p<0,001) ve trigliserid(128,43+35,49 mg/dl
ve 136,90+37,84 mg/dl; p<0,001) diizeyi ortalamalari istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiikselmistir (Tablo 3). Bununla birlikte tiim AGE iliskili parametreler istatistiksel olarak
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anlamli sekilde azalmistir. AGE (1191,29+569,67 ng/mlve 1144,00+547,05 ng/ml;
p<0,001), CML 660,32+460,54 ng/ml ve 634,11+442,25 ng/ml; p<0,001), MG
(81,91+41,27 ng/ml ve 78,66+39,63 ng/ml; p<0,001) ve SRAGE (8,70+3,54 ng/ml ve
8,35+3,40 ng/ml; p<0,001) (Tablo 4).

4.4. Hasta ve kontrol gruplarmmm kisa ve uzun doénem sonuglarinin
karsilastirilmasi:

Hasta grubunda kisa ve uzun donem sonuglar1 karsilastirildiginda, antropometrik
Ol¢timler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Biyokimyasal
parametrelerden sadece HDL-kolesterol (50,50+14,21mg/dl ve 48,08+11,79 mg/dl;
p=0,035) ve HbAlc (%6,71£1,52 ve %6,23+1,48 p= 0,001) degerlerinin ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir; HDL-Kolesterol ve Hb1Ac
ortalamalar1 2.6I¢time kiyasla 1.6l¢iimde daha yiiksek bulunmustur (Tablo 3). AGE
iliskili parametrelerde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (Tablo 4).

Kontrol grubunun sonuglarinda ise, sistolik kan basinci (124,13+5,79 mmHg ve
127,17+4,68 mmHg; p=0,001), viicut agirlig1 (68,10+£13,29 kg ve 69,46+13,55;
p<0,001), BKI (27,11%4,59 kg/m? ve 27,65+4,69 kg/m?; p<0,001), kalga cevresi
(96,56£13,61 cm ve 97,33+13,72 cm; p<0,001), VYO (% 30,23+5,73 ve %32,35+ ,13;
p<0,001) dlgtimleri uzun donemde kisa doneme kiyasla istatistiksel olarakanlaml
sekilde yiikselmistir (Tablo 2). Aclik plazma glukozu (63,90+9,42 mg/dl ve
83,06+12,25 mg/dl; p<0,001), total kolesterol (178,7+29,28 mg/dl ve 176,91+28,99;
p<0,001) ve trigliserid (105,31£29,11 mg/dl ve 136,904+37,84 mg /dl; p<0,001) anlaml1
sekilde yiikselmis; HDL-kolesterol (36,02+11,46 mg/dl ve 35,66+11,35 mg/dl;
p<0,001), LDL-kolesterol (122,43426,11 mg/dl ve 121,20+25,85 mg/dl; p<0,001),
insiilin (4,81£1,72 pU/ml ve 4,77+1,70 pU/ml; p<0,001), C-peptid (1,78+0,58 ng/ml
ve 1,7740,58; p<0,001), 1,5-AG (10,89+3,09 ug /ml ve 10,78+3,06 ug /ml; p<0,001)

ve
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CRP (1,45+0,77 mg/1 ve 1,43+0,76 mg/l; p<0,001) ise istatistiksel olarak anlamli
sekilde diismiistiir (Tablo 3).

AGE iligkili parametrelerde ise, AGE (1155,55+552,58ng/ml ve 1144+547,05
ng/ml; p<0,001), CML (640,51+446,72 ng/ml ve 634,11+442,25 ng/ml; p<0,001), MG
(79,46+40,03 ng/ml ve 78,66+£39,63ng/ml; p<0,001), sSRAGE (8,44+3,43 ng/ml ve
8,35+3,40 ng/ml; p<0,001) degerleri uzun dénem sonunda kisa doneme gore istatistiksel

olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur (Tablo 4).

4.5. Katihmeilarin kisa ve uzun dénem diyet uyumunun degerlendirilmesi

Hasta grubunda toplam 24 kisinin, kontrol grubunda ise 18 kisinin kisa ve uzun
donemde haftada en az 3 giin olacak sekilde beslenme giinliigli kayitlart mevcuttu. AGE
icerigi yliksek 6giin tiiketimi bakimindan beslenme giinliikleri ve kisilerin beyan1 esas
alinarak haftalik tiiketim sikliklar1 degerlendirildiginde gerek hasta gerekse kontrol
grubunda katilimcilarin ¢ogu kizartma, kavurma ya da firinlama yontemlerini haftada 3
oglinden daha nadiren tercih ediyordu. Bu {i¢ yontem arasinda goérece daha sik tercih
edileni kavurma yontemiydi. Katilimcilarin kisa ve uzun dénemdeki pisirme yontemi

tercihleri Tablo 7’de sunulmaktadir.
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Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinin AGE olusumunu arttiran pisirme yontemlerini
kullanma sikhiginin karsilastirilmasi

Pisirme yontemi Grup
Kizartma-kisa donem (kez/hafta) Hasta N(%0) Kontrol N(%) p
<3 28 (48,3) 30 (51,7)
0,492*
>3 2 (100,0) 0(0,0)
Firin-kisa donem
<3 21 (48,8 22 (51,2
(48,8) (51,2) 1,000
>3 9 (52,9) 8 (47,1)
Kavurma-kisa donem
< 22 (50, 22 (50,
3 (50,0) (50,0) 1.000
>3 8 (50,0) 8 (50,0)
Kizartma-uzun donem
<3 28 (48,3 30 (51,7
( ) ( ) 0,492*
>3 2 (100,0) 0(0,0)
Firm-uzun donem
< 22 (45, 26 (54,2
3 (45,8) 6 (54,2) 0.333
>3 8 (66,7) 4 (33,3)
Kavurma-uzun dénem
<3 19 (42,2 26 (57,8
(42,2) (57,8) 0.072
>3 11 (73,3) 4 (26,7)

Pearson Chi-Square Test, *: Fisher Exact Test

Tablo 7’de de goriildiigii gibi, hasta ve kontrol gruplari arasinda gerek kisa
donemde gerek uzun doénemde bu ii¢ pisirme yontemini Kullanma sikligi agisindan

anlaml bir fark saptanmamustir.

Beslenme giinliiklerinin yani sira, hastalarin diyete uyumlarinin en diisiik 0 en
yiiksek 10 puan olacak sekilde kendileri tarafindan puanlanmasi karsilastirildiginda; kisa
donemde diyete uyum skorlar1 hastalara kiyasla kontrol grubunda yiiksek bulunmustur.

Uzun donem puanlarda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 8).
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Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarimin diyete uyum puanlarimin karsilastirilmasi

Kontrol
B Hasta grubu
Degiskenler Ort+SD grubu P

= OrttSD
Diyet Uyum Puant | 2 00170 | 8,13+1,32 0,013
-kisa donem
Diyet Uyum Puant | ¢ 24177 | 7,60+1,88 0,053
-uzun dénem

Mann Whitney U test , p<0,05 istatistiksel olarak anlamli,
Ort: Ortalama, SD:Standart sapma

Katilimcilarin gerek kisa donem gerek uzun donem 6lgtimlerindeki degisikliklerin
diyete uyum puanlari ile korelasyonu incelenmistir. Buna gore, kisadonemdeki diyet
uyum puanlari ile glisemi (r=0,312; p=0,015), total kolesterol (r=0,313; p=0,015), HDL-
kolesterol (r=0,295; p=0,022), trigliserid (r=0,294; p=0,022) ve AGE (r=0,279; p=0,031)

fark degisimleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmustir.

Bununla birlikte, uzun dénemdeki diyet uyum puanlart ile kilo (r=0,321;
p=0,012), BKI (r=0,372; p=0,003), C-peptid (r=0,356; p=0,005) ve AGE (r=0,281;
p=0,003) fark degisimleri arasinda da pozitif yonde istatistikce anlamli bir iliski

saptanmigstir. Korelasyon sonuglar1 Tablo 9°de 6zetlenmektedir.
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Tablo 8. Cesitli degiskenlerin kisa donem ve uzun donem fark degisimlerinin diyet uyum
puaniyla iliskilerine ait korelasyon sonuglari

b ¢ Kisa Donem Uzun Dénem
arametre Diyet Uyumu Diyet Uyumu
Sistolik KB (mmHg) ; 8@;‘3 8'223
_ ) 0,092 0,091
Diyastolik KB (mmHg) Fr) 0.486 0,490
_ r 0,217 0,321*
Kilo (kg) D 0,096 0,012
_ r 0,247 0,372**
BKI (kg/m?) D 0,057 0,003
. r -0,195 -0,017
Bel ¢evresi (cm) D 0.136 0,896
_ r 0,165 0,196
Kalga gevresi (cm) D 0.209 0,134
Bel kalga oran1 (cm/cm) Ig _% ]i%B _(()) '12(}52
0,093 0,033
Viicut yag orani (%) I; 01479 0'805
Aclik plazma glukozu r 0,312* 0,008
(mg/dI) p 0,015 0,954
_ r 0,245 0,356**
C-peptid (ng/mL) D 0,059 0,005
r -0,082 0,079
CRP (mg/L) p 0,535 0,548
r 0,313* 0,204
Total kolesterol (mg/dL) D 0.015 0118
r 0,295* 0,045
HDL-kolesterol(mg/dL) D 0,022 0,734
0,162 0,062
LDL-kolesterol (mg/dL) Fr) 0.215 0,640
o r 0,294* 0,112
Trigliserid (mg/dL) D 0,022 0,394
r 0,279% 0,281*
AGE (ng/L) D 0,031 0,003
r 0,039 -0,084
CML (ng/mL) p 0,768 0,524
r 0,179 0,106
MG (ng/mL) p 0,17 0,420
r -0,045 0,012
SRAGE (ng/mL) p 0734 0,925
1,5 AG (ug/ml r o e
5 AG (ng/mli) P 0,853 0,618

*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir (Spearman korelasyon testi), ** Korelasyon 0,01 diizeyinde
anlamhdir (Spearman korelasyon testi)
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5. TARTISMA

5.1. Baslangig dl¢iimlerinin degerlendirilmesi

Tip 2 diyabet hastalarinda, birgok komorbiditenin goriilmesine zemin hazirlayan
metabolik patolojiler eslik etmektedir. Literatlir verileri incelendiginde tip 2 diyabet
hastalarinda siklikla goriillen komorbid durumlarin basinda; hipertansiyon, obezite,
dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar gelmektedir (68—70). Bizim ¢alismamizda da
hastalarin baslangi¢ olgiimleri degerlendirildiginde, tamaminda BKi’nin normalin
tizerinde oldugu goriilmiistiir. Bel ¢evresi 6lgtimleri incelendiginde kadinlarin % 90,47’si,
erkeklerin %100’inde bel ¢evresi normalin iizerindeydi. Kan basinci Olgiimlerine
bakildiginda hastalarin %53,3’inde sistolik KB 130 mmHg’ nin, % 40’1inda ise diyastolik
KB 85’in iizerindeydi (71). Diyabeti 6ngérmede BKi’den daha énemli olabilecegi dne
slirlilen viicut yag oranina bakildiginda, tiim hastalarda VYO optimal degerin tizerindeydi
(72).

Tirkiye’de yapilmig olan ve 1633 diyabetli hastadaki komorbiditeleri inceleyen
bir calismada, hastalarin % 33,7’ sinde HbAlc degeri % 7’ nin altinda bulunmustur. Ayni
caligmada ortalama LDL-kolesterol degeri kadinlarda 118,0 mg/dl, erkeklerde 111,3
mg/dl; trigliserid degeri kadinlarda 169,4 mg/dl, erkeklerde 143,7 mg/dl olarak
Ol¢tilmiistiir (68). Bizim ¢alismamizda da ilk 6lgtimdeki HbALc ortalamasi %6,72 olup
kadinlarda LDL-kolesterol ortalamasi 122,04 mg/dl, erkeklerde 126,33 mg/dl’dir.
Calismamizda bazal trigliserid degerleri kadinlarda 135,08 mg/dl erkeklerde 243,03
mg/dl bulunmustur. TURDEP-II sonuglarina bakildiginda da ¢alismamizdakine benzer
sekilde kadinlarda erkeklerden daha diisiik trigliserid seviyeleri oldugu goriilmektedir (7).
Literatiirde AGE o6l¢timleri igin cesitli teknikler kullamilmistir. Dokularda ve sivilarda
AGE ol¢iimii i¢in yaygin olarak kullanilan bir metod, AGE-spesifik floresans
yontemidir. Bunun haricinde in vivo ve in vitro kullanilabilen yontemler arasinda ELISA,
immiinohistokimyasal boyama, yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) veya
gaz/stvi kromatografisi kullanilabilmektedir (73). Kullanilan yonteme gore yapilan
Olctimler farklilik gosterebilmektedir, drnegin bir yontem ile MG degeri dahayiiksek
¢ikma egilimde iken bir digerinde daha diisiik bulunabilir (26, 41). Bizimgalismamizdada
kullanilan ELISA yo6ntemi genel olarak serum AGE, CML, MG ve sRAGE 6l¢iimiinde
siklikla kullanilan bir yontemdir (9,10,17,41). Bununla birlikte, AGE o6lgliimii igin
standart bir yontem ve kullanilan evrensel bir birim olmayisi ¢aligmalararasi sonuglarin
kiyaslanmasinda zorluk c¢ikarmaktadir (74). Literatirde mU/ml biriminde verilen

sonuglarin yani sira bizim ¢alismamizda oldugu gibi ng/ml tiiriinde sonug¢ veren
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aragtirmalar da bulunmaktadir. SRAGE olgiimleri igin ise genellikle pg/ml birimi
kullanilmistir.

Diyabetik bireylerde serum AGE, CML, MG ve sRAGE degerlerinin saglikli
bireylere gore yliksek oldugunu gosteren birgok ¢alisma bulunmaktadir. Hatta metabolik
sendrom iligkili tiim patolojilerde AGE’lerin baslica sorumlu molekiiller oldugu
diistiniilmektedir (75). Gerek dokuda olgiimlerine gerek serum diizeylerine bakildiginda
diyabet ve iliskili durumlarda ciddi bir AGE akiimiilasyonu goze ¢arpmaktadir. Ornek
olarak, Ono ve ark. tarafindan yiiriitiilmiis bir galismada tip 2 diyabet hastalarinda, saglikli
kontrol grubuna gore AGE diizeyleri yiiksek bulunmustur (76). Scheijen ve ark.’m
yurittiigiibir bagka ¢aligmada, tip 2 diyabetli hastalarda MG, glioksal ve 3-deoksiglukazon
degerlerinin yiikseldigi gosterilmistir (77). Kilhovd ve ark. CML ve AGE diizeylerinin
diyabetli hastalarda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek oldugunu gostermistir (78). Okura ve ark. ise diyabet hastalarinda CML diizeyini
saglikl1 bireylerden yiiksek bulurken, MG diizeylerinde anlamli bir fark saptamamiglardir
(79). Bunlardan baska bircok farkli calismada da diyabet ile serum AGE diizeylerinde
yiikselme iliskisini ortaya koyan sonuglar elde edilmistir (80-83). Benzer sekilde obezite
de serum AGE diizeylerinin yiikseldigi bir baska patolojik durumdur (84). Bunun disinda,
obezite ya da diyabeti olmayan kisiler ile yiiriitilmiis ¢aligmalarda da serum AGE
degerlerinin insiilin direnci ile korele olmasi, prediyabetik kisilerde de AGE diizeyinin
yiikseldigini kanitlamaktadir (85,86). Kostolanska ve ark. tarafindan tip 1 diyabetli
cocuklarla yiiriitilmiis olan bir ¢alismada, uzun siireli glisemik kontroliin de AGE
diizeyleri lizerinde etkili oldugu goriilmiistiir. Kotii glisemik kontrolii olan hastalarin
serum AGE diizeyleri, saglikli kontrollerin oSlgiimlerinden anlamli sekilde yiiksek
bulunurken; iyi glisemik kontrolii olanlarda kontrol grubu ile anlamli bir fark
saptanmamustir (87). Bunun yani sira baslangi¢c Ol¢iimlerinin diger biyokimyasal
parametrelerle incelenmesi sonucunda, iyi glisemik kontrollii hastalarda HbAlc ve serum
AGE diizyleriarasinda pozitif bir korelasyon bulunsa da; HDL-kolesterol, LDL-kolesterol
ve trigliserid diizeyleri ile yapilan karsilastirmada herhangi bir iligski bulunmamistir (87).
Bizim calismamizda literatiir verilerinden farkli olarak AGE iliskili dort parametrenin
baslangi¢c serum diizeylerinin ortalamasi kontrol grubunda diyabet hastalarina oranla
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur. Bunun sebepleri arasinda
hastalarin iyiglisemik kontrollii olmalari, tiimiiniin ti¢lincii basamak saglik kurulusunda
ve bir referans merkezde takip ediliyor olmalari, 6nemli bir kisminin halihazirda diyabet
tedavisine yonelik bir beslenme diizeni igerisinde olmasi; her ne kadar diisik AGE’ li
beslenme prensipleri o6nceliklendirilmemis olsa da sebzeden zengin Akdeniz tipi

beslenmenin serum AGE degerlerine etki etmis olabilecegi sayilabilir.
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Literatiirde oral antidiyabetiklerin ¢esitli mekanizmalarla AGE olusumunu inhibe
ettigi ve RAGE ekspresyonunu azalttigini1 gosteren hayvan deneyleri mevcuttur (88).
Ornegin glinidler, gliseraldehidin proteinlerle birlesmesini engelleyerek AGE olusumunu
azaltabilir. Nateglinid ile yapilmis bir ¢alismada diyabetik ratlarda AGE ve RAGE
diizeyinde azalma oldugu gorilmistir (89). PPAR-y agonistlerinin  (6zellikle
rosiglitazon) SRAGE diizeyini arttirdigina yonelik yaymlar mevcuttur (90,91).
Siilfoniliirelerin ATP bagimli K* kanallarin1 kapatarak AGE akiimiilasyonunu onledigi
diisiiniilmektedir (88). Ratlarda glikazidin RAGE ekspresyonunu azalttigi, glimepiridin
ise gliseroliin aktivitesini baskilayarak AGE diizeyini diisiirdiigti ve doku hasarini
engelledigini  gosteren yaymlar bulunmaktadir (92,93). Metforminle yapilmis
caligmalarda, MG ile baglanarak onu inaktive ettigi, AGE akiimiilasyonunu 6nledigi ve
RAGE diizeylerini diisiirdiigiine yonelik sonuglar elde edilmistir (94,95). Dipeptidil
peptidaz (DPP-4) infibitorlerinden sitagliptin, diyabetik ratlarda RAGE diizeyini
diisiirmiis, vildagliptin ise hem AGE hem RAGE miktarin1 azaltmistir (96,97). GLP-1
reseptor agonistlerinin hem RAGE ekspresyonunu azalttigi hem de RAGE ilebaglanarak
aktivasyonu onledigine yonelik veriler bulunmaktadir (98,99). SGLT-2 inhibitorlerinin
(empagliflozin) ise ratlarda AGE-RAGE sinyalinin aktivitesini engelledigini ve MG
diizeyini azalttigini ileri siiren yayinlar mevcuttur (100). Bizim g¢alismamiza katilan
hastalarin ise tamami metformin veya metformin iceren kombinasyon tedavisi
almaktaydi. Siilfoniliire grubu ilaglarda gliklazid kullanan 6 kisi (%20) ve repaglinid
kullanan 1 kisi (%3,3) mevcuttu. Hastalarin 4’1 pioglitazon (%13,3), 2’si sitagliptin
(%6,7) ve 3’1 vildagliptin i¢eren kombinasyon tedavileri almaktaydi. Bu veriler 1s1ginda
caligmamizdaki diyabetli hasta grubunda ilag kullanimi1 ve diizenli hekim-diyetisyen

takibinde olmanin bazal AGE ve SRAGE diizeylerini etkiledigi diisiiniilebilir.
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5.2. Diyetle serum AGE diizeyi degisimi ve ¢calismamizdaki sonuclar

Yaymlanmis bir¢ok calismaya gore, serum AGE ve reseptdr diizeylerinin basta
diyabet ve metabolik sendrom iliskili diger hastaliklarin uzun dénem komplikasyonlari
olmak iizere; inflamatuvar hastaliklar, alerji temelli hastaliklari, Alzheimer, polikistik
over ve diger ovulasyon bozukluklart gibi birgok durumda etkisi gosterilmistir
(16,17,75,101). Bununla birlikte diyetle alinan AGE’lerin; kandaki inflamatuvar
belirtegler, serum AGE ve reseptor degerlerine olan etkisi tartismalidir (26). Bunun yani
sira, yapilmis ¢alismalar, diyetle aliman AGE’lerin ancak yaklasik %10 unun
gastrointestinal sistemden emilerek viicuttaki AGE havuzuna katkida bulundugunu
gostermistir (24).

Her besinde belli oranda ¢esitte AGE bulunmaktadir. Bu nedenle tiiketilen besinlerle
diizenli olarak metabolizmaya AGE girisi olmaktadir. Insanlarda giinliik ortalama AGE
tiiketimini belirlemeye yonelik yapilmig arastirmalara gore, saglikli bir insanin giinliik
ortalama 1200-2000 kU AGE tiikettigi tahmin edilmektedir (26). Diyabet hastalarnin
tiiketim kayitlar1 mevcut besin veri tabanlar ile karsilastirildiginda ise bu miktar giinliikk
4000-24000kU’ ye ¢ikmaktadir (8,102). Tiiketilen AGE miktarin hesaplandigi
caligmalarda, katilimcilarin genellikle 3 giinliik tiiketim kayitlari temel alinmis olmakla
birlikte, tiiketim kaydi yontemlerindeki farkliliklar da c¢alismalarin  sonuglarini
etkileyebilmektedir (26). Ornegin Luévano- Contreras ve ark. tarafindan yapilmis ve CML
tilketim miktarinin arastirildigi ¢alismada,bir gida tiiketim siklig1 anketi olusturularak
sonuclar bu ankete gore yorumlanmistir (103). Benzer sekilde, literatiirdeki miidahale
calismalarinda diyetin belirlenmesinde de farkliliklar bulunmaktadir. Gruplara sabit ve
standardize meniilerin verildigi ¢alismalar oldugu gibi bizim ¢alismamiza benzer sekilde
beslenme 6nerileri ve bu 6nerilere uyumun takibi ile yiirtitiilmiis aragtirmalar da mevcuttur
(104).

Diyetle alinan AGE’lerin antropometrik ve biyokimyasal etkilerini inceleyen
calismalarin ¢ogu ya hayvanlar tizerinde yiiriitiilmiis ya da kohort veya kesitsel ¢alismalar
olmustur. Insanlarda yapilmis olan randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen veriler
ise halen kisitlidir (104).

Diyetle alinan AGE’ lerin antropometrik 6l¢timlerin yani sira inflamatuvar ve diyabet
iliskili parametrelere etkisinin incelendigi caligmalarda birbirinden ¢ok farkli sonuglar
elde edilmistir. Ornegin Harcourt ve ark. tarafindan fazla kilolu erkek farelerle

modellenmis bir ¢alismada, iki hafta sonunda gerek diisiik gerek yiiksek AGE’li diyetle



38

beslenen gruplarda BKI ve viicut agirliginda anlamli bir degisiklik olmamistir (105).Di
Pino ve ark. tarafindan prediyabetik hastalarda yiiriitiilmiis 24 haftalik bir ¢alismada ise,
gerek diisit AGE’li diyetle gerek standart diyetle beslenen grupta, hem 12 hafta sonundaki
ara degerlendirmede hem de 24 hafta sonunda beden kitle indeksinde diisme goriilmiistiir.
Fakat gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (34). Sohouli ve ark.tarafindan
yapilan meta analize gore, diisiik AGE’ li beslenme sonucunda izlem siiresinden bagimsiz
olarak beden Kitle indeksinde azalma meydana gelmektedir. Bununlabirlikte bel ¢evresi
6l¢iimlerinde katilimcinin obezite derecesinden olmasindan bagimsizolarak diisik AGE’
li diyet sonucunda azalma goriilmektedir (106). Bizim ¢alismamizda ise 2 haftalik siire
sonunda hem hasta hem kontrol grubunda viicut agirhg ve BKI azalmis, fakat uzun
donemde diyabet grubunda bel gevresi; kontrol grubunda ise viicut agirhigi, BKI, VYO
ve BKO’da artis gézlemlenmistir. Ayrica diyabetli hasta grubunda bel ¢evresi 2. haftada
azalirken, uzun dénemde ilave bir azalma saptanmamistir. Dolayisiyla sonuglarin uzun
donemde kalic1 olmadigr goriilmektedir. Diyet uyumu ile korelasyonu incelendiginde ise
tim katilimcilarda uzun dénemde diyet uyum puaninin yiiksek olmasi ile viicut agirlig
ve BK1’de artis arasinda pozitif bir korelasyon saptanmustir.

Diyetteki AGE miktar1 ile KB o6lgiimleri arasindaki iligski incelendiginde,1775
katilimcinin besin sikligi anketi tizerinden degerlendirildigi Tahran Lipid ve Glukoz
Calismasi’nda (TLGS) yiikksek AGE alimi ile hipertansiyon arasinda hem kadinlarda
hem erkeklerde pozitif yonlii bir iliski saptanmistir (107). Bizim ¢alismamizda ise kisa
donemde hastalarin KB’de istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmazken uzun
dénemde kontrol grubunda ortalama KB yiikselmistir. inflamatuvar parametreler ve
kronik hastalik belirte¢lerinin degisimini inceleyen ¢alismalara bakildiginda Semba ve
ark.”in ¢alismasinda 6 hafta boyunca bir gruba yiiksek bir gruba diisik AGE’ |i diyet
uygulandiktan sonra CRP’ de anlamli bir degisiklikgézlenmezken, total kolesterol ve
HDL-kolesterolde de anlaml1 bir degisiklik saptanmamustir. LDL-kolesterol degerinde ise
6 hafta sonunda diisiik AGE’1i beslenen grupta yiikselme olmus fakat yiiksek AGE alan
grupta anlamli bir fark goézlenmemistir (108). Vlassara ve ark.tarafindan 24 sigara
icmeyen diyabetli hastanin 2 ve 6 haftalik sonuglarinin gézlemlendigi ¢alismada ise 2
haftalik siire sonunda glukoz kontroliinde, kolesterol ve triglisrid degerlerinde anlamli bir
fark gozlenmemistir. Alt1 hafta sonunda aglik glisemisi hafif azalmis olsa da HbAlc, total
kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid  degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir farkbulunmamistir (109). Cai ve ark.’in MG’den zengin besleyerek
takip ettikleri obez olmayan fareler ile yaptiklar1 ¢alismada, 2 hafta sonunda adipozite,
insiilin direnci ve inflamatuvar belirteclerde yiikselme gozlenmistir (110). Baye ve ark.

tarafindan yapilmis meta-analize gore, diisiik AGE’li diyetle beslenmek izlem siiresinden
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bagimsiz olarak insiilin direncini iyilestirmektedir. Bunun yani sira, bazal insiilin diizeyi
yiiksek olanlarda insiilinde diisiise de yol agmaktadir. Fakat diisiik AGE’ li beslenme, aglik
plazma glukozu ve HbA1C’de istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmamaktadir.
LDL-kolesterol diizeyleri diyabetli gruplarda izlem siiresinden bagimsiz olarak diismekle
birlikte, total kolesterol degerleri diyabeti olmayan gruplarda anlamli sekilde
azalmaktadir (111). Baska bir derlemede ise uzun siireli AGE’den fakir beslenmenin
insiilin direnci ve LDL-kolesterol diizeyini distirdiigii belirtilmektedir (112). Bizim
calismamizda; 15 giinlikk izlem sonunda diyabetli grupta anlamli bir degisim
saptanmamuis, saglikli grupta ise APG, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid ve
CRP degerleri anlamli sekilde diismiistiir. U¢ ay sonundaki kontrolde ise diyabetli grupta
yine anlaml bir degisim belirlenmemis, kontrol grubunda CRP, total kolesterol, HDL-
kolesterol ve LDL- kolesterol diiserken APG ve trigliserid diizeyleri yilikselmistir.

Diyetle tiiketilen AGE’lerin serum AGE degerlerine olan katkisi oldukca
tartismalidir. Ornegin Degen ve ark., diyetten gelen metilglioksalin metabolik gecisini
arastirdiklar1 ¢aligmada, bu molekiiliin gastrointestinal sistemdeki amino gruplar ile
hizli reaksiyonu nedeniyle dolasima gecemedigini bildirmislerdir (113). Bu nedenle
diyettengelen MG diizeyinin kandaki etkisinin ihmal edilebilir seviyede oldugu ileri
stirilmektedir. Saglikli bireylerde serbest CML’nin dolasimdaki diizeylerindebir etki
goriilmesi i¢in ise ancak son 24 saat igerisindeki AGE tiiketiminin etkiliolabilecegi de
bir baska gortstiir (24). Buna karsilik birgok otore gore beslenme ile alinanmolekiiller,
viicuttaki AGE havuzunun olugmasinda 6nemli bir ekzojen kaynak olusturmaktadir
(25,67,109,110).

Gerek yiyeceklerde gerekse viicuttaki AGE diizeylerini inceleyen calismalarda en
sik kullanilan molekiill CML’dir. CML emilimi, metabolizmas1 ve viicuttan atilmasini
inceleyen Delgado-Andrade’ye gore, molekiil serbest formunda intestinal sistemden
basit diflizyonla emilmekte ve bu emilimle birlikte fekal ya da tiriner ekskresyonu oral
yoldan alim miktarindan etkilenmektedir (36).Birlouez-Aragon ve ark.’in 62 saglikli
goniilli ile yirittikleri ¢alismada, bir gruba diisiik AGE igeren bir gruba ise standart
Fransiz beslenmesi ile uyumlu diyet vermislerdir. Dort hafta siiren ¢alisma boyunca diyet
igerikleri standardize edilmekle birlikte pisirme metodlar degistirilerek katilimcilara bu
yemekler sunulmustur. AGE 6l¢iimii CMLiizerinden yapilmistir. Bu ¢alismada yiiksek
AGE iceren gidalarla beslenen gruptakandaki CML seviyesi anlamli sekilde yiikselmistir
(114). Uribarri ve ark.’in 189 diyaliz hastasinin beslenme kayitlarindaki AGE miktari
tahminlerinden yola cikarak eldeettikleri verilerde de serum CML degerlerinin alinan
AGE miktar1 ile korele oldugu goriilmiistir (102). Buna benzer bir baska sonug

Vlassara ark. tarafindan yiiriitilmiisarastirmada da elde edilmistir (109). Bir diger
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caligmada ise 172 saglikli goniilliiniinbeslenme kayitlarina gore serum AGE degerlerinin
Ol¢iilmiis, diyetle alinan AGE diizeyiile serum CML ve MG degerlerinde iliski
saptanmustir (115). Buna karsilik Semba ve ark.¢alismasinda 6 haftalik diisik AGE
iceren diyet sonrasinda serum CML diizeyleriazalmakla birlikte, yiiksek AGE ile
beslenen grupta buna paralel bir artis gézlenmemistir(108). Piroddi ve ark. tarafindan
kronik bobrek yetersizligi hastalarinin diyet kayitlari ile serum CML diizeylerinin
karsilastirildigi ¢alismada da diyetteki CML miktarinin serum seviyesini etkilemedigi
sonucuna vartlmustir (39). Nomi ve ark. ise 9 kiside 10 saatlik aglik sonrasinda ve
yiksek AGE’li bir ogiinden 120 ve 180 dk sonra serum AGE degerlerini
incelemislerdir. Bu galismaya gore 6giin sonras1 MG degerleri yiikselmis fakat CML ve
CEL degerlerinde anlamli bir farklilik saptanmamistir (116). Bizimgalismamizda da,
diyabetli hastalarda kisa déonemde total AGE ve CML diizeyleri azalmis olmakla birlikte
bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildir. Fakat MG diizeyi anlaml sekilde
yiikselmistir. Kontrol grubunda ise AGE, CML, MG ve sRAGE degerlerinde diisme
goriilmistir. Uzun donemde ise hastalarda CML diismiis, MG artmigtir. Kontrol
grubunun uzun dénemde AGE iliskili degerlerinde anlamli bir fark goriillmemistir.
SRAGE degerleri her iki grupta uzun ya da kisa déonemde anlamli derecede degisiklik

gostermemistir.

5.3. Calismamzin zayif ve giiclii yonleri

Calismamizin bazi kisitliliklar1 mevcuttur. Literatiirdeki AGE diizeyini 6lgen diyet
miidahaleli arastirmalarda; kiiglik Orneklemle yapilmasinin, izlem ve katilimei
goriismelerinin  kisith  olmasinin, yetersiz randomizasyonun ve diyet kayitlarindaki
aksakliklarin, aragtirma kalitesini diistirebildigi goriilmiistiir(26). Bizim ¢alismamizda da
orneklem sayisi gorece kiigiiktiir. Her ne kadar 3 giinliik diyet kayitlar ile diyet uyumu
yorumlanmissa da kayitlarda 3 ay gibi bir siirede olabilen aksamalar uzun dénem verilerini
yorumlamay1 zorlastirmistir. Uzun donemde hastalarin diyete uyumuda kisa doneme gore
zorlasmistir. Hastalarin beslenme diizeni agisindan verilmis beslenmeegitimi dogrultusunda
genel prensipler ¢ercevesinde bir plan olusturmustur. Tirk yemeklerinin igerdigi AGE
miktarlari ile ilgili yeterli bir bilgi olmamasi1 nedeniyle, hastalarin genel yaklasima uygun
beslenmesi ile uyum yorumlanmistir. Standard bir menii diizenlenen calismalara kiyasla
calismamizda hastalarin aldiklart AGE miktari tamamen bireysel uyumla iligkili oldugundan
sonuglar yeterince kesin olmamaktadir.

Bununla birlikte ¢alismamizin giiglii yanlar1 bulunmaktadir. Literatiirde ileri glikasyon
son trlinlerinin diyetle iligkisini incelemis olan ¢aligmalar genellikle hayvan deneyleri

iizerinden olup insanlarla yapilmis calismalar olduke¢a kisithdir. Ulkemizdeise bu alanda
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yapilan ilk diyete miidahale ¢alismasidir. Calismamizda diyabetik bireylerlesaglikli bireylerin
antropometrik dl¢timleri, biyokimyasal parametreleri ve AGE iliskili degerleri hem iki grup
arasinda hem de beslenme egitimi sonrasi kisa ve uzun dénemler arasinda kiyaslanmaktadir.
Bu bakimdan saglikli bireylerin AGE diizeyleri hakkinda da bilgi veriyor olmakla birlikte bu
grubun diyet uyumunu ve diyetin etkilerini de izleme olanagi sunmaktadir. Sonug olarak,
giliniimiizde basta diyabet olmak iizere kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve mevcut hastaligin
komplikasyonlarinin  yavaslatilmas1 igin; hastalara saglikli  beslenme prensipleri
kazandirmanin Onemi otoritelerce vurgulanmaktadir. Bununla birlikte, Diinya Saglik
Orgiitii’niin kronik hastaliklardan korunma onerileri halen kalori kisitlamast ile seker, yag ve
tuzdan fakir beslenme seklindedir. Yapilmis ¢alismalarda, diyette AGE’ lerin azaltilmasi
gerek dokularda birikimin 6nlenmesi gerekse reseptor aracili olan veya olmayan yollardan
inflamatuvar yolaklarin aktivasyonu sebepli doku hasarlanmasinin Oniine geg¢ilmesi
bakimindan faydali goriilmektedir. Diyabetik hastalarin yani sira sagliklikisilerde de diyetle
alman AGE’ lerin kronik hastalik riski agisindan Oonemini netlestirmek iizere daha fazla

katilimci ile randomize kontrollii calismalar yapilmasi literatiire katki saglayacaktir.
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INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI

TiP2 DIYABETLI BIREYLERDE BESLENME EGITIMININ SERUM
ILERI GLIKASYON SON URUNLERI, GLUKOZ VE LIPID
METABOLIZMASI ILE ANTROPOMETRIK PARAMETRELER
UZERINE ETKILERI
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