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OZET

fleri glikasyon son tiriinleri (AGE), fizyolojik olarak viicutta sentezlenen heterojen bir grup bilesiktir. Bunun diginda ekzojen
olarak da viicuda beslenme ve sigara yolu ile alinabilmektedir. Viicutta artan seviyelerdeki AGE’lerin diyabet basta olmak
lizere pek cok patoloji gelisimi ile iliskisi bulunmaktadir. AGE’lerin diyabet patofizyolojisi tizerindeki etki mekanizmasina
dair oldukga fazla yolak onerilse de temel olarak dogrudan ve dolayli olmak tizere iki mekanizmadan bahsedilmektedir.
Dogrudan mekanizmada, plazmada artan seviyelerdeki AGE’ler hiicre hasarina sebep olabilmekte ve diyabet ve diyabet
komplikasyonlar1 Uzerinde etki gosterebilmektedir. Dolayli olarak ise diyabetik durumda plazma glukoz seviyesinin
artmasi ile glikatlanan ¢esitli yapisal proteinler islevini kaybetmekte ve serbest radikal tretimi indiiklenmektedir. Diyabet
patogenezinde AGE’lerin rolii ile ilgili kanitlar arttikca, 6zellikle ekzojen AGE kaynag1 olan besinler ile alinan AGE miktarinin
Onemi ortaya ¢cikmaktadir. Bu noktada diyetsel AGE aliminin kisitlanmasinin énemli bir strateji olacagl dusunilmektedir.
Bu derleme ¢alismada ileri glikasyon son trtnlerinin diyabet komplikasyonlar: tizerine etkilerinin giincel literatiir bilgileri
esliginde degerlendirilmesi amaclanmigtir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, ileri glikasyon son liriinleri, néropati, nefropati, retinopati

ABSTRACT

Advanced glycation end products (AGE) are a heterogeneous group of compounds that are physiologically synthesized in
the body. Apart from this, it can be taken into the body as exogenous through nutrition and smoking. Increased levels of
AGEs in the body are associated with the development of many pathologies, especially diabetes. Although many ways are
suggested for the mechanism of action of AGEs on the pathophysiology of diabetes, basically two mechanisms, direct and
indirect, are mentioned. In the direct mechanism, increased levels of AGEs in plasma can cause cell damage and have an
effect on diabetes and its complications. Indirectly, with the increase in plasma glucose level in diabetic condition, various
structural proteins glycated lose their function and free radical production is induced. As the evidence on the role of AGEs in
the pathogenesis of diabetes increases, the importance of the amount of AGE taken with foods that are sources of exogenous
AGEs become apparent. At this point, it is thought that restricting dietary AGE intake will be an important strategy. In this
review study, it was aimed to evaluate the effects of advanced glycation end products on diabetes complications in the light
of current literature.
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GiRiS

Diabetes Mellitus (DM) yaygin vaskiiler hasara ve
¢oklu organ iglev bozukluguna yol acan kronik
hiperglisemi ve degismis hiicresel homeostaz ile
karakterize bir hastaliktir. Diyabetli bireyler, uzun
vadede hem mikrovaskiler hem makrovaskiler
komplikasyon riski tasimaktadir (1). Yapilan
calismalar ileri glikasyon son urtinlerinin (Advanced
Glycation End Products-AGEs) diyabet patogenezinde
ve diyabetin cesitli komplikasyonlar: tizerinde etkili
oldugunu gostermektedir (1-3).

AGFE’ler diyabetle ilgili komplikasyonlar,
kardiyovaskiiler, renal ve norodejeneratif hastaliklar
dahil olmak tuzere ¢ok sayida kronik hastaligin
gelisiminde rol oynayan, indirgeyici sekerlerin
karbonil gruplar1 ve proteinlerin, lipitlerin veya
nukleik asitlerin serbest amino gruplar1 arasinda
enzimatik olmayan reaksiyonlardan olusan bilesik
grubudur (4). Bu reaksiyonlar; Maillard reaksiyonu,
glikoz oksidasyonu, lipit peroksidasyonu, polyol
yolu ara uriinleri olarak bilinen reaksiyonlardir. Bu
reaksiyonlarin sonunda glikoksal, metilglikoksal,
3-deoksiglikagon gibi yiiksek reaktif karbonil grubu
iceren bilesikler olan ve AGE olarak adlandirilan
urinler olusturmaktadir (5).

Ileri glikasyon son iiriinleri, hem metabolizmanin
bir pargasi olarak fizyolojik dozlarda endojen olarak
uretilmekte hem de ekzojen olarak diyetle ve sigara
ile viicuda alinabilmektedir. Hayvansal kaynakl ¢ig
besinlerde dogal olarak AGE’ler meydana gelmektedir.
Pisirme, besinlerin i¢inde daha fazla AGE olugmasini
saglamakta ve reaksiyonu hizlandirmaktadir.
Ozellikle yiiksek sicakllk ve uzun siireli pigirme
yontemleri (1zgara, kavurma, kizartma gibi) besinde
AGE olusumunu artirmaktadir. Protein ve yag icerigi
yuksek et ve et Urinleri, yiksek sicaklikta islem
gormus, biskuvi, kraker gibi hazir paketli trtinlerde
AGE seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmektedir
(3). Besinin bilesimi, besine uygulanan 1sinin diizeyi
ve suresi, ortamdaki nem, pH, gida katki maddeleri,
marinasyon isleminin yapilma durumu AGE olusum
hiz1 ve miktarinin degismesine neden olmaktadir.

Boylece diyetle alinan AGE miktar1 da viicut AGE
havuzuna katki saglamaktadir. AGE’lerin fizyolojik
dozlarin tuzerine cikmasi ile birlikte de diyabet
basta olmak tizere cesitli patolojilerin gorilme riski
artmaktadir (6) (Sekil 1).

Chilelli et al. (7) AGE’lerin diyabet tizerine etkilerinin
temel olarak iki yol Ttzerinden gerceklestigini
bildirmislerdir. AGF’lerin dogrudan
hiicre hasarina sebep olarak pankreatik B htcre
hasarina sebep olmasi ve insulin regiillasyonunun
bozulmasi, ikinci yol ise mitokondriyal solunum
zinciri proteinlerinin AGE modifikasyonunun reaktif
oksijen tirleri (ROS) olusumunu tetiklemesi ve
kisir bir inflamatuvar déngliniin olusturulmasidir.
Bunun disinda AGFE’lerin
uretimi, protein veya lipitlerin parcalanmasi, enzim
aktivitesinin degistirilmesi, nukleik asitlerin veya
lipitlerin oksidasyonu, karbonil stresi veya hitcre
yuzeyindeki AGE reseptorleri ile etkilesim gibi cesitli
mekanizmalar yolu ile hiicre fonksiyonlari tizerindeki
zararh etkileri oldugu bildirilmektedir (8).

Birinci yol;

serbest radikallerin

Temel olarak yiksek serum glukoz seviyeleri,
plazma kollajen dahil olmak
uzere cesitli yapisal ve fonksiyonel proteinlerin

proteinleri  ve

glikasyonunu indikleyebilmektedir (9). Albumin,
fibrinojen ve globulinler gibi plazma proteinlerinin
enzimatik olmayan modifikasyonu; plazmada ilag
baglanmasinda degisiklik, trombosit aktivasyonu, ROS
olusumu, bozulmus fibrinoliz ve bagisiklik sistemi
regillasyonunda bozulma gibi ¢esitli zararh etkiler
yaratabilmektedir (10). Ayn1 zamanda, kollajendeki
yapisal
degistirerek kemigin yeniden sekillenmesine ve iskelet
kirilganlhigina yol a¢gmaktadir (11). Bu ve benzeri
olumsuzluklar diyabetin cesitli komplikasyonlarina
yol acabilmekte ve bireyin sagligim
etkileyebilmektedir. Bu sebeple hazirlanan derleme
literatir incelenerek, AGE’lerin
cesitli diyabet komplikasyonlar: tizerindeki etkisini
degerlendirmek amaclanmigtir.

bozulma, osteoblast farklilagmasini

olumsuz

yazida guncel
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Sekil 1. Viicut AGE havuzunu etkileyen etmenler ve diyabet iliskisi (6)

fleri Glikasyon Son Uriinleri ve Diyabet

Komplikasyonlar:

Diyabetik Retinopati ve G6z Komplikasyonlar:i

Kornea, lens, retina, Bruch zari, sklera ve optik sinir
dahil olmak tizere goziin farkli bolimlerinde AGE
birikimi olabilecegi gozlemlenmistir. Bu durum
katarakt, diyabetik keratopati ve diyabetik retinopati
gibi diyabetle iligkili goz hastaliklarinda AGE’lerin
rol oynayabilecegini gostermektedir (12). Yapilan
bir calismada, diyabetik sicanlarin kontrol grubuna
kiyasla daha yuksek AGE birikimine ve Kkornea
dokularinda daha ytuksek 8-hidroksiguanozin ve
nikleer faktor kappa-B (NF-xB) ekspresyonuna
sahip oldugu saptanmig, diyabetik keratopatinin
patogenezinin kismen AGE birikimi ile iligkili
olabilecegi sonucuna varidmistir (13). Ayn1 zamanda
miyelin, tiubulin ve lens kristalleri gibi yapisal
proteinlerin glikasyonu ve lens epitel hiicrelerinde
AGE katarakt olusumunda rol
oynayabilecegi saptanmistir (12).

birikiminin

Diyabetik retinopati, kan damarlarinin c¢ogalmasi,
vaskiler tikanma, anjiyogenez, kilcal damarlarin
gecirgenliginin artmasi ve retinal perisitlerin (endotel
hicrelerinin etrafinda ve boyunca uzanan uzun
hitcreler) ve endotel hiicrelerin proliferatif kayhi ile
karakterizedir (8). Retinal kan damarlarindan alinan
orneklerde AGE seviyesinin, tip 2 diyabetli bireylerde
retinopati derecesi ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu
durum AGEFE’lerin retinopatide goriilen hasara neden
olan faktorlerden biri olabilecegini dusiundirmustir
(14). Ek olarak, vaskuler endotel biiytime faktorinin
(VEGF) up regulasyonu ve AGFE’lerin reseptor AGE
(RAGE) ile etkilesimi potansiyel olarak anjiyogenez ve
neovaskularizasyonu arttirabilecegi bildirilmistir (2).

Proteinlerin damar duvarinda AGE ile c¢apraz
baglanmasinin vaskiler sertligi arttirirken,
ekstraselliler = matriks (ECM)  proteinlerinin

modifikasyonu perisit yapismasini azaltmaktadir (9).
AGF’ler ile modifiye edilmis hiicre dig1 proteinlerin de
RAGE’ye baglanarak retina hasarina neden oldugu,
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RAGFE’ye baglanmanin, oksidatif stresin artmasina
ve lokal biliyime faktorlerinin, sitokinlerin ve
adezyon molekillerinin sentezine yol acan c¢esitli
sinyal yolaklarini aktive etmesine neden oldugu

bildirilmistir (15).

Diyetle ekzojen olarak alinan AGFE’lerin goz sagligina
nasil etki ettigine dair hentiz yeterli veri yoktur.
Bununla birlikte hayvan modellerinde yapilan bir
calisma, dAGFE’lerin okiiler dokularda RAGE ve
VEGF-A ekspresyonunun up regilasyonunu sagladigi
bulunmustur (12).

Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati, proteiniiri ve retinopati gibi
diger u¢ organ komplikasyonlarinin eslik ettigi
glomeriiler filtrasyon hizinda progresif bir disus
olarak tanimlanir. Diyabetik nefropati, diyabetli
bireylerde en sik gorilen mikrovaskiler kronik
komplikasyondur vetip 2 diyabetik hastalarin yaklagik
%20-40’1nda gelismektedir. Diyabetik nefropati, son
donem bobrek hastaligr vakalarinin yaklasik tugte
birini olusturmaktadir. Diyabetik durumda etkilenen
kilcal
makroalbliminuri ve siddetli proteiniiri gibi cesitli

glomertler damarlar, mikroalbiminiri,

proteintri asamalarinin eglik ettigi glomertler
filtrasyon hizinda asamali bir diisiise yol acmakta ve
bobrek replasmanini da gerektirebilen ¢esitli bobrek

hastaliklarina zemin hazirlamaktadir (16).

Ileri glikasyon son tiriinlerin, bir dizi hiicre ici sinyal
yolunu aktive eden RAGE ile etkilesime girerek
diyabetik nefropatinin patogenezinde o¢nemli bir
rol oynadigl One surulmektedir. Ayn1 zamanda
AGF’lerin, kismen anjiyotensin II tip 1 reseptérinin
(AT1R) stimilasyonu yolu ile podosit DNA hasarina
ve ayrimasina neden olabilecegi gosterilmistir (17).
Diyabetik nefropati, glomeriler mezengium ve
tubilointerstisyumda ECM proteininin birikmesi ile
karakterizedir. AGE’ler, ECM bilesenlerinin sentezi
ve degradasyonu arasinda bir dengesizlige neden
olarak kollajen, fibronektin ve lamininlerin patolojik
birikimine yol acabilmektedir (18).

Fibronektin ve tip I-IV Kkollajen gibi hicre dis:
proteinlerin ekspresyonu, AGE tarafindan doza ve
zamana bagh bir sekilde artmaktadir (19). Bunun,
profibrotik sitokinlerin ve trombosit kaynakli
biyime faktoru (TGF), bag dokusu biiytime faktoru
(CTGF) dahil buyime faktorlerinin indiksiyonuna
yol acan, Janus kinaz (JAK)/sinyal donustiricu
ve transkripsiyon aktivatéri (STAT) yolunun
aktivasyonunu iceren AGFE’ye 0zgli reseptorler
aracilig ile dogrudan bir etki oldugu dustinuilmustir
(20). Bag dokusu biuyume faktori, diyabetik
nefropatide seviyeleri yiikselen giiclii bir profibrotik
ajandir. Bir calismada Kkarboksimetil-lizin (CML)
iceren ¢6zuinlr AGE’nin kiiltiirlenmis insan mezengial
hiicrelerinde CTGF ekspresyonunu ve fibronektin
uretimini indiikleyebildigi ve bu durumun CTGF’nin
AGE ile induiklenen up regillasyonunun RAGE aracilig1
ile gerceklestigi insan dermal fibroblastlarinda da
benzer degisiklikler gosterdigi bildirilmistir (21).

Diyabetik Noropati

Diyabetik néropati, uzun dénem hipergliseminin en
yaygin komplikasyonudur ve diyabetik hastalarda
travmatik olmayan alt ekstremite amputasyonlarinin
onde gelen nedenidir (22). Diyabetik ndropatinin
patogenezi tam olarak c¢ozilememis olsa da
hipergliseminin neden oldugu AGE olusumunun
diyabetik noropatinin patogenezinde anahtar bir
rol oynayabilecegi dustiinulmektedir (23). AGE’lerin
ayn1 zamanda polyol yolu, artmig oksidatif stres ve
protein kinaz C yolaginin aktivasyonu gibi diger
patojenik mekanizmalarla baglantilh oldugu ve tim
bu mekanizmalarin oksidatif stresin artmasina
katkida bulundugu, bunun da CML ve pentosidin
gibi glikoksidasyon uriinlerinin olusumunu daha da
arttirdigy bildirilmektedir (24).

Proteinlerin AGFE’lerle modifikasyonu, periferik
sinirde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden
olmaktadir. Noron ve Schwann hicrelerinin, in
vitro olarak AGE’lerle inkiibe edildiklerinde, hiicre
O0limine ugradiklar1 gosterilmistir (25). Diyabetik
bireylerin, periferal sinir lif kaybinin kismen AGE
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birikiminden kaynaklandigl bildirilmektedir. Bu
konudaki mekanizmaninise noérofilamentve tiibiilinin
AGF’ler ile modifikasyonunun, aksonal taginmaya etki
edip engellemesi oldugu dustunulmektedir. Aksonal
tasinmanin Kesintiye ugramasi, sinir liflerinin
atrofisi ve dejenerasyonunun gelismesine katkida
bulunmakta ve bu durum da diyabetli bireylerde
noropati gelisimine sebep olabilmektedir (26).

Reseptor AGE (RAGE), cesitli ligand icerigine sahip
hiicre ylizey molekillerinden olusan immiinoglobulin
stper ailesinin multiligand bir tyesidir. Periferik
sinir sistemi dahil cesitli dokularda bulunmaktadir
(27). Daha o6nceki bazi calismalar, AGE’ler ve RAGE
arasindaki etkilesimin, endotel hiicre oksidatif
stresinin indiksiyonuna ve NF-kB’nin sitoplazmadan
nukleusa aktive olmasina ve translokasyonuna yol
actigini ve oksidan duyarli bir mekanizma yolu
ile vaskiler hiperpermeabiliteyi indiikledigini
bildirmistir (28,29). Yapilan bir calismada, AGE-RAGE
kompleksinin dorsal kék gangliyon ndéronlarinin
RAGE aracili sinyal yolunun aktivasyonu, ROS’larin
olusumunu, kaspaz-3 aktivasyonunu ve niikleer DNA
bozunmasini icerdigini gostermektedir (30). Bierhaus
et al. (2001), diyabete bagh agr1 duyusu kaybinin ve
periferik sinir NF-kB ve NF-kB’ye bagli proinflamatuar
gen ekspresyonunun up regilasyonunun AGE-RAGE
etkilesimi ile indiiklendigini goéstermistir (29). Bu
patolojik sturegler, periferik sinir dokularindaki
her hiicre bilesenini etkileyebilmektedir. AGE ve
RAGE arasindaki etkilesimlerin, periferik sinirde
mikroanjiyopatiye yol acan endondral vaskuler
disfonksiyonu kolaylastirdig1 tahmin edilmektedir
(26).

Diyabetik Yaralar

Yaralar, tamamen iyilesme stiresine bagh olarak akut
veya kronik olarak sinmiflandirilmaktadir. Akut bir
yaranin iyilesmesi 5-30 gin sirmekte iken kronik
bir yaranin iyilesme siresi daha uzundur (31).
Yetersiz oksijenasyon, enfeksiyon, bireyin ileri yasta
olmasy, fizyolojik stres ve diyabet gibi ¢esitli faktorler
kronik yara olusumuna sebep olabilmektedir

(32). Hem akut hem de kronik yaralarin tam
iyilesmesinde gecikme, yara iyilesmesinin bozulmasi
olarak kabul edilmektedir. Diyabette, bozulmus
vaskiler rejenerasyon, metaloproteinaz seviyesinin
yukselmesi, periferik noropatiler, keratinosit ve
fibroblast disfonksiyonu, daha yiiksek enfeksiyon
riski ve artan ROS ve AGE seviyelerine bagh
hipoksinin bir sonucu olarak kronik, iyilesmeyen
yaralar olusabilmektedir (29).

Yara iyilesmesinin gecikmesinde AGE’lerin etkisi,
temel olarak AGE-RAGE etkilesiminin cesitli
hiicrelerde NF-xB aktivasyonuna sebep olmasidir
(31). Artmis inflamatuar sitokinlerin ve biiyime
faktorlerinin etkisinin, diyabetik yaralarda devam
eden inflamatuar yamti arttirdifl gosterilmistir.
AGF’ler RAGE’ye baglandiginda, NF-kB aktivasyonu
ortaya ¢ikmakta ve sitokin aktivitesine yol agmaktadir.
Artmis sitokin aktivitesi, yara iyilesmesini olumsuz
yonde etkileyen uzun siireli inflamasyon ile iligkilidir.
Ayni zamanda yara iyilesmesi, yliksek miktarda cesitli
hicre tiplerini gerektirdiginden, AGE/RAGE etkilegimi
ile indiiklenen apoptoz, yara iyilesme mekanizmasini
bozabilmektedir (34).

Diyabetik Kardiyomiyopati

Diyabetik kardiyomiyopati, diyastolik disfonksiyona
yol acan ve diyabette yuksek kalp yetmezligi
insidansina sahip olan miyoselltiler hipertrofi ve
miyokardiyal fibroz ile karakterizedir. Diyastolik
disfonksiyon, hemoglobin-Alc (HbAlc) seviyeleri
ile iligkilidir ve bunun en olas1 nedeni miyokardda
AGF’lerin birikmesidir. Yapilan bir c¢alisma, diyabet
gelistirilmis hayvan modellerinde aminoguanidinin
kardiyak hipertrofi ve arteriyel sklerozu 6nlemede
etkili oldugunu ve diyabetik kardiyomiyopatide
AGF’lerin patojenik rolini vurguladigini ortaya
koymustur (35). Metilglikoksal tlirevi AGE’ler,
kardiyomiyosit kontraktil disfonksiyonunu tetiklemek
icin kardiyak RAGE mRNA'nin up regilasyonunu
saglamaktadir. Bu durum mitokondriyal membran
potansiyeli depolarizasyonu ve kardiyomiyositlerde
azalmig GSK-3-beta inaktivasyonu ile iligkilidir (36).
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Ileri glikasyon son {iriinleri iki yol ile Kkalp
yetmezliginin gelismesine katkida bulunabilmektedir.
Capraz
ECM’deki  proteinlerin
etkileyebilmektedir. Ayrica, AGE reseptorleri ile
etkilesim vaskiler ve miyokardiyal dokuda hiticre
ici degisikliklere neden olabilmekte, hem pro-
fibrotik hem de proinflamatuar sinyallerin artigini
tesvik edebilmekte ve oksidatif stres aracilarinin

ekspresyonunu arttirabilmektedir (37).

baglarin olusumunu indukleyerek

fizyolojik  6zelliklerini

Yapilan bir c¢alismada, AGE’den zengin icecek
tiketiminin endotel fonksiyon tzerindeki etkileri,
hem diyabetik hem de diyabetik olmayan bireylerde
incelenmistir. AGE’den zengin icecek tiiketiminin
diyabetik bireylerde endotel fonksiyon belirteclerinde
ciddi
duzeylerinde anlaml artis sagladigl belirlenmistir
(38). Bir bagka calismada, AGE yoniinden zengin bir
6gunin tip 2 diyabetik hastalarda oksidatif stres
olusumunu ve endotel hiicre hasarmi indikledigi
ve adiponektin diizeylerini dusirdigu saptanmistir
(39). Bu calismalar diyetle AGE aliminin, vicutta
AGE-RAGE birlesimine sebep oldugunu ve bunun da
vaskiler inflamasyon ve endotel disfonksiyonda aktif
rol oynadiini isaret etmektedir. Sonuglar diyabet
komplikasyonlar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklar
basta olmak tizere oksidatif stresin patogenezinde
etkili oldugu bircok saglik sorununun énlenmesi i¢in
diyette AGE kisitlamasinin klinik 6neminin oldugunu
gostermektedir (6).

degisikliklere yol ac¢tif1 ve serum AGE

SONUC VE ONERILER

Ileri glikasyon son firiinlerinin viicutta fizyolojik
dozlarin tuzerine ¢ikmast ile iliskilendirildigi pek
¢ok saglik sorunu bulunmaktadir. Bu patolojilerden
uzerinde en fazla arastirma yapilmis olani ise tip 2
diyabettir. Diyabet patogenezinde AGE’ler; dogrudan
hiicre hasarina neden olarak etki gostermekle birlikte,
dolayli olarak da yapisal proteinlerin glikasyonu
araciigl ile oksidatif stresin ve inflamasyonun
arttirllmasin indiikleyerek etki gosterebilmektedir.
Yalnizca diyabet gelisiminde degil diyabetik

noropati, retinopati, kardiyomiyopati, nefropati,
diyabetik yaralar dahil olmak tizere diyabetin 6nemli
komplikasyonlari ile de AGE’ler iligkilendirilmektedir.
Konuya yonelik artan sayidaki ¢alismalar, AGE’lerin
viicuttaki miktarinin endojen ve ekzojen kaynaklar
araciligl ile wvicutta fizyolojik dozlarin tzerine
¢ikmasinin diyabet basta olmak tzere saghg pek
cok farkli agidan tehdit eden patolojilerin gelisimine
neden olabilecegini gostermektedir. Bu durum
AGPE’lerin insan saglif1 tzerinde ciddi etkilerinin
olabilecegini, ekzojen AGE kaynaklarindan biri
olan diyetin AGE iceriginin kisitlanmasinin onemli
oldugunu dusindirmektedir. Diyetsel AGFE’lerin
diyabet ve komplikasyonlar1 tuzerindeki etkisi
konusunda kanitlarin artmas: ile birlikte gelecekte
yapilacak olan calismalarda AGE alimini azaltacak
miidahale stratejilerinin belirlenmesinin  6nemli

olacag dusiinilmektedir.
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