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YAYIN BILGISI OZET

Yaym ge¢misi: Ileri glikasyon son iiriinleri (AGE), arginin ve lizin gibi serbest amino asit gruplari ile indirgen
Génderilen tarih: 22 Haziran 2023 sekerlerin serbest karbonil grubu arasindaki enzimatik olmayan Maillard reaksiyonu yoluyla olusan
Kabul tarihi: 21 Agustos 2023 heterojen ve karmasik bilesikler grubudur. Fizyolojik kosullarda tiim dokularda ve viicut sivilarinda

AGE’ler olusabilmektedir. Ekzojen olarak viicuda beslenme yoluyla da almabilmektedir. Normal
metabolizmanin bir pargasi olarak viicutta olusan AGE’ler dolagimda yiiksek diizeylere ulastiginda

Anahtar kelimeler: saglik iizerinde olumsuz etkiler gosterebilmektedir. Bu olumsuz etkilerini; viicut proteinleri ile ¢apraz
Beslenme, bag yaparak veya hiicre yiizey reseptorlerine baglanarak gostermektedir. Bun}ln sonucu olarak;

AGE’ler, oksidatif stres ve inflamasyonun gelisiminde rol oynayabilmektedir. Ileri glikasyon son
leri glikasyon son iiriinleri, uriinleri; diyabet, insiilin direnci, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar,

insiilin direnci, bobrek hastaliklari, infertilite ve polikistik over sendromu (PKOS) ile iliskilendirilmistir. Polikistik

. over sendromlu hastalar; obezite, insiilin direnci ve yumurtalik disfonksiyonuna sebep olan yiiksek
Obezite, serum AGE diizeylerine sahiptir. Ileri glikasyon son iiriinlerinin; viicutta hormonlari inhibe etmesi,
PKOS. taklit etmesi, hormonlarin agir1 salmimina yol agmasi, oksidatif stres ve inflamasyona sebep olmast ile

PKOS’la iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Giincel ¢alismalar, diyet kaynakli AGE’lerin (dAGE),
PKOS’lu hastalarda metabolik bozukluklara yol agabilecegini gostermektedir. Polikistik over
sendromu semptomlarint yonetmek ve PKOS’la iligkili hastaliklar1 6nlemek amaciyla; diyet AGE
iceriginin azaltilmasinin yeni bir tedavi yaklagimi olabilecegi one siiriilmektedir. Bu derlemede; AGE

ve PKOS iliskisinin giincel veriler esliginde degerlendirilmesi amaglanmistir.

Relation of Advanced Glycation End Products (AGEs) and Polycystic Ovary
Syndrome

ARTICLE INFO ABSTRACT

Advanced glycation end products (AGE) are a heterogeneous and complex group of compounds
formed by the non-enzymatic Maillard reaction between free amino acid groups such as arginine and
lysine and the free carbonyl group of reducing sugars. AGEs can occur in all tissues and body fluids
Accepted:21 August 2023 under physiological conditions. It can also be taken into the body exogenously through diet. AGEs,
which are formed in the body as a part of normal metabolism, can have negative effects on health when
they reach high levels in the circulation. These negative effects; It shows by cross-linking with body
Key words: proteins or binding to cell surface receptors. As a result of this; AGEs may play a role in the
Nutrition, development of oxidative stress and inflammation. Advanced glycation end products; It has been
associated with diabetes, insulin resistance, obesity, cardiovascular diseases, neurodegenerative
diseases, kidney diseases, infertility and polycystic ovary syndrome (PCOS). Patients with polycystic
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products, ovary syndrome; It has high serum AGE levels that cause obesity, insulin resistance and ovarian
Insulin resistance, dysfunction. Advanced glycation end products; It is thought to be related to PCOS by inhibiting and
Obesity, mimicking hormones in the body, causing excessive secretion of hormones, causing oxidative stress
PCOS. and inflammation. Recent studies have shown that dietary-derived AGEs (JAGE) in patients suggest

that it can lead to metabolic disorders. In order to manage the symptoms of polycystic ovary syndrome
and prevent PCOS-related diseases; It is suggested that reducing dietary AGE content may be a new
treatment approach. In this review; It is aimed to evaluate the relationship between AGE and PCOS in
the light of current data.
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1. Giris

Son zamanlarda; beslenme aligkanliklarmin degismesiyle birlikte
islenmis besinlerin tiiketiminin arttig1 goriilmektedir. Bu durum,
diyetle alinan karbonhidrat ve yag almmmn da arttigmi
gostermektedir (Yilmaz ve Karabudak, 2018). leri glikasyon son
iirtinleri (AGE); proteinler, lipitler ve DNA’nin glikasyonu ile
enzimatik olmayan reaksiyonlari sonucunda endojen olarak {iretilen
heterojen bilesiklerdir (Granic vd., 2022). Insan viicudunda normal
fizyolojik kosullarda iiretilen endojen kaynakli AGE’ler; dokularda,
viicut sivilarinda ve organlarda bulunmaktadir. Bununla birlikte
AGE’ler diyet yoluyla ekzojen olarak da viicuda alinabilmektedir
(Ahmed, 2005; Tessier vd., 2021). Bu nedenle diyet kaynakli ileri
glikasyon son fiiriinleri (dAGE) aliminin artis1 bireylerin beslenme
aligkanliklarinin  degisimiyle iliskilendirilmektedir (Yilmaz ve
Karabudak, 2018). Diyet kaynakli AGE’ler; ekzojen proteinler ve
karbonhidratlarla yiiksek sicakliklarda, daha kisa siirede olusurken,
endojen AGE’ler; daha diisiik sicakliklarda (37 °C), daha uzun
siirede endojen proteinler ve karbonhidratlarla olusmaktadir (Gill
vd., 2019). ileri glikasyon son iiriinleri diyetle aldigimiz besinlerin;
protein, yag, karbonhidrat icerigi, besinlere uygulanan 1sil islemler
ve pisirme siirelerinden etkilenmektedir (Sharma vd., 2015). Besin
hazirlama sirasinda yiiksek sicakliklar sebebiyle olusan AGE’ler;
besinin rengine, kokusuna ve tadina katkida bulunan organoleptik
ozelliklere sahiptir (Berdin vd., 2021). Ayrica viicut AGE
havuzunda; ekzojen kaynakli AGE’ler, endojen kaynakli AGE’lere
gore daha fazla birikime sebep olmaktadir (Gill vd., 2019).

Ileri glikasyon son iiriinleri, dokularda ve dolasimda yiiksek
diizeylere ulastiginda patojenik hale gelebilmektedir (Ulrich ve
Cerami, 2001). Bu patolojik etkilerini, hiicre yiizey reseptorlerine
baglanarak veya viicut proteinleri ile ¢apraz bag yaparak yapilarini
ve islevlerini degistirmeleri sonucunda gostermektedir. Bunun
sonucu olarak dAGE’ler, oksidatif stres ve inflamasyona katkida
bulunmaktadir  (Sharma vd., 2015). Giiniimiizde, genel
popiilasyonda dAGE alimlar1 hakkinda smurl veriler bulunmaktadir.
Yapilan bir ¢alismada giinlik AGE alimmin belirlenmesi igin,
saglikli bireylerden 3 giinliik besin tiiketim kaydi1 alinmis ve analiz
edilmistir. Bu ¢aligmada ortalama giinliik AGE alim1 16,000 + 5,000
kU/ giin bulunmustur (Uribarri, vd., 2010). Bu veriler, tahmini
giinliik AGE alim miktarinin 16,000 kU/ giin'den daha fazla veya
daha az olmasina bagli olarak yiiksek veya diisik AGE alimini
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Diyetle alinan yiiksek AGE
miktarinin; insiilin direnci, diyabet, PKOS, infertilite, bobrek
hastaliklar1 ve alzheimer gibi bir¢ok hastalikla iliskili oldugu
bilinmektedir (Guilbaud vd., 2016; Merhi vd., 2019; Zhu vd., 2020).
Bununla birlikte AGE olusumu fizyolojik sartlarda yavas ilerlerken;
yiiksek AGE diizeylerinin iliskili oldugu hastaliklarda viicut AGE
havuzundaki olusumu ve birikimi hizlanmaktadir (Yilmaz ve
Karabudak, 2018; Irani vd., 2014). Viicut AGE havuzundaki
birikiminin artmasi hiicresel hasara neden olabilmektedir (Garg ve
Merhi, 2015).

Polikistik over sendromu (PKOS), ireme c¢agindaki kadinlarda
yaygin olarak goriilen kronik ilireme ve endokrin bozukluktur
(Choudhury ve Rajeswari, 2022). Polikistik over sendromu; insiilin
direnci, bozulmus glikoz toleransi, tip 2 diyabet, obezite,
hiperandrojenizm, infertilite ve dislipideminin yani sira oksidatif
stres ve inflamasyon ile de iliskilidir (Pertynska-Marczewska vd.,
2015; Giindiiz vd., 2012; Diamanti-Kandarakis vd., 2007a). Yapilan
son c¢alismalar, AGE’lerin PKOS etiyolojisinde rol oynadigini
gostermektedir (Mouanness vd., 2022). Ileri glikasyon son
tirlinlerinin, oksidatif stres ve inflamasyona katkida bulunmasinin
yani sira hormonlar iizerindeki etkisi PKOS etiyolojisinde rol

aldigimni diisiindiirmektedir. Bununla birlikte; yiiksek miktarda AGE
iceren diyetin PKOS’lu hastalarda, metabolik etkilere ve {ireme
fonksiyonu  iizerindeki  degisikliklere  sebep  oldugunu
gostermektedir (Diamanti-Kandarakis vd., 2012). Ayrica diyetle
diisiik miktarda AGE aliminin, PKOS’lu hastalarda oksidatif stresin
azaltilmasi ve normal metabolik profilin goriilmesiyle iligkili
oldugunu belirtmektedir (Tantalaki vd., 2014). Son on yilda yapilan
caligmalar, diyetle AGE alimmin PKOS iizerinde metabolik
bozukluklara ve {ireme sorunlarma yol agabilecegine dair kanitlar
sunmaktadir (Diamanti-Kandarakis vd., 2012). Bu derleme,
AGE’lerin; PKOS’lu hastalarin metabolik ve hormonal etkilerini
ortaya koymay1 amaglamistir.

2. ileri Glikasyon Son Uriinleri

Ileri glikasyon son iiriinleri (AGE), indirgen sekerler ile proteinlerin,
lipitlerin veya niikleik asitlerin serbest amino gruplari arasindaki
enzimatik olmayan Maillard reaksiyonu yoluyla olusan heterojen ve
karmagik bilesikler grubudur (Snelson ve Coughlan, 2019). ileri
glikasyon son iiriinlerinin olusumuna yol agan bu reaksiyon, ilk kez
1912 yilinda Louis Camille Maillard tarafindan kesfedilmistir
(Twarda-Clapa vd., 2022). ileri glikasyon son iiriinleri viicutta
endojen olarak olusabilmekte veya besinlerden ve tiitiinden ekzojen
olarak alinabilmektedir (Kim vd., 2020). Ileri glikasyon son
iiriinlerinin yapisinin farkli olmasi, olusum mekanizmalarinda gesitli
yollarin oldugunu gostermektedir. Endojen ve ekzojen AGE’ler
birgok o6nciilden farkli yollarla iretilebilmektedir. Maillard
tepkimesinin driinleri olarak tanimlanan AGE’ler, glikasyon
stirecinin ilk basamagi olan; indirgeyici sekerden bir karbonil
grubunun protein yan zincirlerindeki amin grubu ile reaksiyonu
olarak tanimlanmaktadir. Indirgeyici bir aldoz olan D-glukozun,
aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole indirgenmesi ve sorbitol
dehidrojenaz tarafindan D-fruktoza doniistimii
gerceklestirilmektedir. Ayrica indirgeyici ketozlar, Polyol yolag: ile
in vivo olarak da olusabilmektedir. Karbonil grubu ve amin grubu
reaksiyona girerek “Schiff bazi” ara iiriiniinii olusturmaktadir. Bir
sonraki basamak olan Maillard yolaginda; Amadori yeniden
diizenlenmesi ile kararli Amadori iriinleri olusurken, Polyol
yolaginda; Heyns yeniden diizenlenmesi ile Heyns {irlinleri
olusmaktadir. Bu bilesikler, erken glikasyon f{iriinleri olarak
tanimlanmaktadir. Ayrica insan viicudunda gozlemlenen ilk erken
glikasyon trtinii glikozillenmis hemoglobindir (HbAlc) (Twarda-
Clapa vd., 2022).

Erken glikasyon tirinlerinin olusumu iizerinde sicakligin énemli bir
etkisi vardir. Gida isleme sirasinda yiiksek sicakliklarda Maillard
reaksiyonu ¢ok hizli gerceklesmektedir. Amadori ve Heyns
tiriinlerinin in vivo olusumu ise daha uzun siire gerektirmektedir
(Twarda-Clapa vd., 2022).

Maillard ve Polyol yolag:i sirasinda olusturulan son bilesikler,
haftalar veya aylar boyunca dehidrasyon, yogusma ve par¢alanma
reaksiyonlar1 ile reaktif karbonillere donistiiriilerek AGE’leri
olusturmaktadir. En ¢ok bilinenleri; glioksal, metilglioksal (MG),
N e -karboksimetil-lizin (CML), gliseraldehit, glikolaldehit, diasetil
ve 1- ve 3- deoksiglukozondur (Twarda-Clapa vd., 2022; Demirel ve
Yildiran,2018). Reaktif karboniller, glikoliz, fruktoliz ve lipid
oksidasyonu sirasinda da iiretilebilmektedir. Ek olarak; aminoasit ve
lipid peroksidasyonu, dikarbonil bilesiklerinin aldiminlerden
ayrilmasi;; Namiki yolu, monosakkaritlerin otooksidasyonundan
sonra karbonil bilesiklerinin olusumu; Wolff yolu ile de AGE’ler
olugabilmektedir (Twarda-Clapa vd., 2022; Thornalley vd., 1999).
fleri glikasyon son diriinleri olusum mekanizmasi Sekil 1°de
gosterilmektedir.
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Sekil 1. Tleri glikasyon son iiriinleri olusum mekanizmas: (Twarda-
Clapa, 2022).

2.1 Diyet Kaynakli AGE’ler (dAAGE)

Ileri glikasyon son fiiriinleri, endojen formasyonunun disinda gida
isleme sirasinda da olusabilmektedir. Bu tiir AGE’ler; dAGE olarak
adlandirilmaktadir. Diyet kaynaklit AGE’lerde yaygin olarak olusan
glikasyon triinleri; CML, N e -1-karboksietil-lizin (CEL), MG ve
akrilamiddir (Gill vd., 2019; Lugt vd., 2020). ileri glikasyon son
iiriinleri ve bu reaktif onciiller, gida iiretimi sirasinda olugmaktadir.
Ileri glikasyon son iiriinleri gida endiistrisinde; tat, renk ve aromanin
saglanmasi, dokunun gelistirilmesi ve raf dmriiniin uzatilmasi igin
de yaygin olarak kullanilmaktadir (Fotheringham vd., 2022).

fleri glikasyon son iiriinleri olusumunu etkileyen faktérler arasinda;
besin kompozisyonu, 1s1l islem, pisirme siiresi, pH ve nem yer
almaktadir (Goldberg, vd., 2004). ileri glikasyon son firiinlerinin
baslica kaynaklar1 arasinda ise; cips, kraker, biskiivi, et ve et tiirevli
rtinler, yer fistig1 ve tahillar bulunmaktadir (Piperi, 2017; Scheijen
vd., 2016).

Son caligmalar, hayvansal kaynakli besinlerin yag ve protein
iceriginin yiiksek olmasi sebebiyle en yiiksek AGE igerigine sahip
oldugunu gostermektedir (Yalgin ve Rakicioglu, 2022). Benzer
yontemlerle  hazirlanan  hayvansal  kaynakli  besinlerle
karsilastirildiginda; en yiiksek dAGE igeriginin sigir eti ve
peynirlerde oldugu ve bu besinleri; kiimes hayvanlari, domuz eti,
balik ve yumurtanin takip ettigi belirtilmektedir (Sharma vd., 2015).
Ayrica kuzu etinin dAGE igerigi diger etlere gore nispeten daha
diistiktiir. Peynir ¢esitleri incelendiginde ise yag igerigi yliksek ve
yillanmig peynirlerin, diigiik yagh peynir gesitlerine gore daha fazla
dAGE igerdigi belirtilmektedir. Ek olarak; margarin, tereyagi,
mayonez gibi yiiksek yagli ve siiriilebilir iiriinlerde en yiiksek dAGE
icerigine sahip besinler arasinda yer almaktadir (Uribarri vd., 2010).
Karbonhidrat igerigi yiiksek olan besinler ile protein ve yag icerigi
yiiksek olan besinler karsilastirildiginda; karbonhidrat igerigi yiiksek
olan besinlerin su, antioksidan ve vitamin igeriklerinin daha fazla
olmast sebebiyle daha diisiik dAGE igerigine sahip oldugu
belirtilmektedir. Karbonhidrat igerigi yiiksek olan besinler arasinda
en yiiksek dAGE igerigine sahip olanlar cips, kraker ve kurabiye gibi
kuru 1sil islem uygulanmis besinlerdir. Bu tiir yiyeceklerdeki
dAGE’ler her ne kadar et grubu besinlerden diisiik olsa da giin
icerisinde atigtirmalik olarak tiiketen bireyler igin saglik riski
olusturabilmektedir (Story vd., 1996).

Kurubaklagiller, tahillar, ekmek cesitleri, siit, sebze ve meyveler
hazirlik siirecinde yag ilavesi yapilmadik¢a dAGE igeriginin en

diisiik oldugu besinler olarak kabul edilmektedir. Tam yagl siit,
yagsiz siite gore daha fazla dAGE igerigine sahiptir (Uribarri vd.,
2010).

Besinlerin AGE igerigini etkileyen diger faktorler arasinda pigirme
yontemleri ve pisirme siiresi yer almaktadir. Yiksek sicaklikta
uygulanan; kavurma, kizartma, izgara, firrnlama ve barbekii gibi
kuru 1sida pisirme yontemleri, buharda pisirme veya kaynatma gibi
daha yiiksek su icerigine sahip, diisiik sicaklikta, daha uzun siire
uygulanan pisirme yontemlerine kiyasla daha fazla AGE olusumuna
sebep olmaktadir (Snelson ve Coughlan, 2019). Isil islem gormiis
besinlerdeki AGE miktarlari, islem gérmemis besinlerden 10-100
kat daha yiiksektir (Song vd., 2021).

Maillard reaksiyonu yoluyla olusan AGE’ler, asidik ¢ozeltilerde
daha yavas olugmaktadir. Yiksek pH kosullari, reaktivitelerini
hizlandirdigindan AGE’lerin olusumunu artirmaktadir (Nowotny
vd., 2018). Ek olarak, diigilk nem; Maillard reaksiyonunu ve AGE
olusumunu hizlandirirken, yiiksek nem reaksiyonu engellemektedir
(Yilmaz ve Karabudak, 2016). Buna bagl: olarak yogurt, dondurma,
puding gibi nem orami yiiksek siit iiriinlerinin dAGE igeriklerinin
nispeten diisiik oldugu belirtilmektedir (Uribarri vd., 2010).

2.2 AGE’lerin Sindirimi, Emilimi ve Bosaltimi

Sindirim, gida matrisinin yok edildigi ve farkli reaktif gida
bilegenlerinin ayni anda salindigi dinamik bir siiregtir. Sindirim
sistemi AGE olusumunu etkileyebilmektedir. leri glikasyon son
tiriinleri reaksiyonlar1 sindirim siirecinde ger¢eklesmektedir. Bu
reaksiyonlar, sindirim sisteminin farkli bolimlerinde AGE’lerin
artmasina veya azalmasma sebep olmaktadir (Hamzalioglu ve
Gokmen, 2020). Sindirim sistemini etkileyen; sicaklik, pH ve
mineraller gibi faktorler Maillard reaksiyonu i¢in uygun bir ortam
olusturabilmektedir. Ornegin, mide suyu pH’min diisiik olmas1 pro-
oksidan durumlar sebebiyle sindirim sisteminde lipitlerin
oksidasyon siirecini artirabilmektedir (Yaman vd., 2022).
Sindirimden sonra AGE’ler, kolona gecip mikroorganizmalarla ve
bilesenlerle reaksiyona girebilmektedir. Giincel ¢alismalar,
AGE’lerin kolona gegerek, mikrobiyal cesitliligi artirdigini da
ortaya koymaktadir (Catak vd., 2023; Hamzalioglu ve Gokmen,
2020).

Diyet kaynakli AGE’lerin, viicut AGE havuzuna etkisi ilk olarak,
oral alimdan sonra serum ve idrarda CML seviyelerinin 6l¢iilmesiyle
belirlenmistir. ~ Saglikli  bireylerde ~dAGE’lerin  %10’unun
bagirsaklardan emildigi belirtilirken bu oranin sadece %30’unun
idrarda gorildiigii sonucuna varilmigtir (Koschinsky vd., 1997).
Emilen dAGE’lerin iigte biri saglikli bireylerde 48 saat i¢inde idrarla
atilirken, diyabetli hastalarda bu oranin %5’in altinda oldugu
bilinmektedir (Yal¢in ve Rakicioglu, 2022). Karboksimetil-lizin’in
ise yaklastk %15-25’1 idrarla atilmaktadir. Fakat bobreklerin
CML’yi elimine etme kapasitesi smrhdir. Bu eliminasyon
kapasitesi asildiginda CML igeren besinlerin tiiketiminin artmasiyla
renal olarak atilan CML orani da azalmaktadir. Bu da bobreklerin
AGE’leri siizme hizinin sabit oldugunu gostermektedir. Ek olarak,
CML’nin fekal yolla atilimi smirli bir kapasite olmaksizin CML
alimu ile orantili oldugu bilinmektedir (Delgado-Andrade vd., 2012).
Emilemeyen bilesikler ise kismen bagirsak mikrobiyotasinda
sindirilirken kalani da bagirsagin alt kismina gegerek viicut AGE
havuzunda birikmektedir (Nowotny vd., 2018). ileri glikasyon son
tiriinlerinin emilim hizlar1 ve diizeyleri; yapisina, molekiil agirligina
ve hidrofobikligine bagl olarak degismektedir. Molekiil agirlig:
yiiksek olan AGE’lerin, molekiil agirlig: diisiik olan AGE’lere gore
emilim hizlar1 daha yavastir. Ayrica hidrofobik olan AGE’lerin
emilimi, hidrofilik AGE’lere gore daha kolay gergeklesmektedir
(Hellwig vd., 2011; Poulsen vd., 2013).

2.3 AGE Reseptor Tiirleri — AGE’ler icin Reseptor
RAGE

ileri glikasyon son iiriinlerinin olusumu, bir dizi reseptdr tarafindan
baslatilan farkli sinyal yollarinin aktivasyonuna yol agmaktadir. En
cok caligilan insan reseptorii, immiinoglobulin siiper ailesine ait bir
transmembran reseptorii olan RAGE’dir. AGE’ler, reseptérden
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bagimsiz olarak hiicre dis1 zar ile dogrudan capraz baglanabildigi
gibi birgok dokunun hiicre yiizeylerinde bulunan RAGE reseptorleri
ile de baglanabilmektedir (Twarda-Clapa vd., 2022; Schmidt vd.,
2000). AGE-RAGE etkilesimi, bazi proinflamatuar genlerin
ekspresyonunu indiikleyerek oksidatif stres basamaklarini aktive
edip; akciger, kalp, iskelet kaslar1 ve yumurtaliklarda doku hasarina
yol agabilmektedir (Garg ve Merhi, 2015; Kalea vd., 2009; Wautier
vd., 2001). RAGE’nin bir formu olan ¢6ziiniir reseptéor RAGE
(SRAGE), dolagimdaki AGE’lerin proinflamatuar RAGE
reseptorleri ile baglanmasimi engelleyerek doku hasarmi
onleyebilmektedir (Hanford vd., 2004). RAGE’ye ek olarak
tanimlanan reseptorler arasinda AGE Reseptorleri 1,2 ve 3 yer
almaktadir (AGE-R1, -R2, -R3) (Bohlender vd., 2005). AGE-R1 ve
-R3 detoksifikasyon yolaklarinda yer alirken AGE-R2 ise erken
AGE aktivasyonuna sebep olmaktadir (Pasupulati vd., 2016;
Stinghen vd., 2016). Bu reseptorlerin biyolojik yapisi heniiz tam
olarak anlagilmamis olsa da RAGE’ye gore daha az zararl etkileri
bulunmaktadir (Bohlender vd., 2005).

2.4 AGE’lerin Kronik Hastaliklarla Iliskisi

Diyet kaynakli AGE’lerin saglik iizerindeki etkileri hem insan
calismalarmda hem de hayvan modellerinde siklikla incelenen
konular arasinda yer almaktadir. Diyet kaynakli AGE’lerin
tilketimindeki artisin kronik hastaliklarin gelisimi agisindan 6nemli
bir risk tagidig1 yapilan caligmalar sonucunda ortaya konmustur
(Clarke vd., 2016; Uribarri vd., 2010). Yapilan son ¢aligmalar hem
insanlarda hem de deney hayvanlarinda; dAGE’lerin emilerek viicut
AGE havuzuna biiyiik 6l¢iide katk: sagladigini gostermektedir (Gill
vd., 2019; Koschinsky vd., 1997). ileri glikasyon son iiriinlerinin
viicutta birikmesi; reseptorlerle etkileserek proinflamatuar ve
profibrotik yollarin aktivasyonunu saglamasi veya reseptorlerden
bagimsiz bir sekilde bazal membrandaki molekiiller arasinda ¢apraz
bag olusmasina sebep olmaktadir (Goldin vd., 2006). {leri glikasyon
son Uriinlerinin, RAGE’ler ile etkilesimleri sonucunda olusan ¢apraz
baglar; diyabet, bobrek hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar,
osteoporoz, kanser, PKOS, norodejeneratif ve karaciger
hastaliklarinin ~ gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Ileri glikasyon son iiriinlerinin viicutta birikmesi
sonucunda meydana gelen patolojik etkiler; reaktif oksijen ve
nitrojen tiirlerinin yan1 sira proteinlerin yapisal ve fonksiyonel
Ozelliklerinin degisime ugramasi sonucunda oksidatif stres ve
inflamasyon yolaklarmm aktive olmasiyla gergeklesmektedir
(Rungratanawanich vd., 2021).

fleri glikasyon son fiiriinlerinin serum diizeylerinin yiikselmesi;
kardiyovaskiiler hastaliklara neden olabilmektedir. Ileri glikasyon
son triinleri vaskiiler gegirgenligi ve arteriyel sertligi artirmaktadir
ve nitrik okside miidahale ederek vazodilatasyonu inhibe etmektedir.
Bunun sonucunda; endotelyal hiicre disfonksiyonunun gelismesine
yol agan AGE’ler ateroskleroza sebep olmaktadir. Tip 2 diyabetli
hastalarda, AGE’lerin serum diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastalik
riski iligkilendirilmektedir (Schmidt, 2017; Burke vd., 2004). Ayrica
yapilan epidemiyolojik caligmalar, tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarinin
serum AGE diizeyleri ile arasinda pozitif bir iliski oldugunu
gostermektedir (Y1lmaz ve Karabudak, 2018; Sandu vd., 2005). Ileri
glikasyon son iiriinleri diyabet hastalarinda, uzun siireli hiperglisemi
sirasinda glikasyon yoluyla plazma proteinleri ile c¢apraz bag
yaparak diyabetik komplikasyonlara yol a¢maktadir (Singh vd.,
2014). Oksidatif stresin yiiksek oldugu; kronik bobrek yetmezligi
durumunda da AGE’ler olusabilmektedir (Stinghen vd., 2016).
Kronik bobrek hastalarinin  viicudunda AGE’lerin birikmesi,
hastaligin seyrini ve iligkili komplikasyonlari etkileyebilmektedir
(Dozio vd., 2021).

3. Polikistik Over Sendromu

Polikistik Over Sendromu, dogurganlik ¢agindaki kadmnlarda sik
goriilen endokrin bir bozukluktur. (Kamenov ve Gateva, 2020).
Metabolik, reprodiiktif ve psikolojik etkileri olan PKOS 6nemli bir
halk sagligi sorunudur (Alatas vd., 2019). Diinya ¢apinda PKOS
prevalansinin, %4 ile %21 arasinda oldugu tahmin edilmektedir

(Belenkaia vd., 2019). Polikistik overler, yumurtalik disfonksiyonu
ve androjen fazlaliginin klinik ve/veya biyokimyasal bulgular ile
taninan kronik bir durumdur (Aversa vd., 2020). Giiniimiizde PKOS
tanisinin konulmasinda en ¢ok Rotterdam kriterleri kullanilmaktadir
(Kamenov ve Gateva, 2020). Bu kriterlere gore tani i¢in asagidaki
ozelliklerin  ikisinin varh@1 yeterlidir; oligoovulatuar veya
anovulatuar sikluslar, ultrasonda polikistik overlerin gériilmesi ve
biyokimyasal veya klinik hiperandrojenizm (Azziz vd., 2009).
Rotterdam tani kriterleri Tablo 1°de gosterilmektedir.

Tablo 1. Polikistik over sendromu tani kriterleri (Azziz, 2009).
Rotterdam Kriterleri
* Oligooviilasyon veya anoviilasyon
» Ultrasonda polikistik overlerin goriilmesi
+ Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

*[ki kriterin varligi tam icin dogrulayicidur.

Polikistik over sendromunun etiyolojisi heniiz tam olarak
anlagilamamus olsa da insiilin direnci ve hiperandrojenizm PKOS un
altinda yatan iki temel hormonal bozukluk olarak tanimlanmaktadir.
Insiilin  direnci, yumurtahklardan agir1 androjen salmimini
uyarmaktadir ve PKOS gelisimine yol agan hiperinsiilinemi ile
iliskilendirilmektedir. Ek olarak, obezite ile iligkili inflamasyon,
diizensiz adipokin salinimiyla yumurtalik fizyolojisi i¢in olumsuz
etkilere yol acabilmektedir (Calcaterra vd., 2021). Ayrica PKOS’ta
goriilen hiperandrojenizm ve inflamasyon arasinda giiglii bir iligki
bulunmaktadir. Polikistik over sendromlu hastalarin serum
diizeylerinde yiiksek bulunan C-reaktif proteinlerin (CRP) kronik
diisiik siddetli inflamasyondan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte serum CRP diizeyleri, PKOS’lu hastalarda yaygin
olarak goriilen obezite ve insiilin direnci ile de iligkilendirilmektedir
(Yigit ve Yildiz, 2022). Bu durumu etkileyen faktorler arasinda;
yasam tarzi, ¢evresel ve genetik faktorler yer almaktadir (Shermin
vd., 2019). Polikistik over sendromlu hastalarda; agir1 androjen
iretimi, viicut agirlig1 artig1 veya obezite, insiilin direnci, infertilite,
anovulasyon, menore, oligomenore, amenore, akne vulgaris gibi ¢ok
cesitli semptomlar goriilmektedir. Ayrica PKOS, metabolik
bozukluklar, endometriyum kanseri ve gebelikle iliskili
komplikasyonlar i¢in de bir risk faktorii olarak tanimlanmaktadir
(Kamenov ve Gateva, 2020; Amiri vd., 2018).
Polikistik over sendromunun tedavisi, hastalarin mevcut olan
semptomlar1 hedef almarak belirlenmektedir. Giincel kilavuzlara
gbre tedavi yoOntemleri arasinda; yasam tarzi degisiklikleri,
farmakolojik tedavi ve beslenme tedavisi yer almaktadir (Shang vd.,
2020). Polikistik Over Sendromu’nun Degerlendirilmesi ve
Yonetimi i¢in Uluslararasi Kanita Dayali Kilavuz, birincil erken
yonetim  stratejisi  olarak  yasam tarz1  miidahalelerini
vurgulamaktadir. Yasam tarzi miidahaleleri, davranigsal destek
yoluyla diyet alimin1 veya fiziksel aktiviteyi iyilestirmek igin
tasarlanmig miidahaleleri igermektedir (Teede vd., 2018). En etkili
miidahaleler arasinda beslenme tedavileri, artan fiziksel aktivite ve
baglilig: siirdiirme stratejileri yer almaktadir (Wilson, 2020).
Obez kadinlarda, seks hormonu baglayict globulin (SHBG)
diizeyleri azalmaktadir. Bu da dolasimda ve hedef dokuda
androjenin  ylikselmesine sebep olarak normal yumurtlama
fonksiyonunu bozmaktadir (Gu vd., 2022). Bu sebeple, PKOS’Iu
hastalarda beslenme tedavisi ile viicut agirlik kaybi, kan glikozunun
dengelenmesi, androjen diizeylerinin normal araliklarda tutulmasi
hedeflenmelidir (Biyikli ve Sanlier, 2013). Yapilan ¢aligmalarda,
viicut agirlhigindaki %5°lik bir azalmanin; insiilin ve testosteron
diizeylerini azalttigini, dogurganlig1 iyilestirdigini ve menstriiasyon
dongiisiinii diizenledigini gostermektedir (Wirt & Collins, 2009).
Polikistik over sendromunun beslenme tedavisinde diyet
kompozisyonunun, glisemik yiikiin; metabolik sonuglardaki
degisiklikler ve viicut agirlik kaybi veya korunmasi iizerindeki
etkilerini degerlendiren ¢alismalar geliskilidir. Karbonhidrat igerigi
diistik diyetler, proteinden zengin diyetler, diigiik glisemik indeksli
diyetler veya yag asidi profilini degistiren diyetler dahil olmak tizere
diyet kompozisyonunu degerlendiren ¢aligmalarda PKOS igin
11
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spesifik bir diyet modeli tanimlanmamistir (Larsen vd., 2010; Sacks
vd., 2009; Roberts vd., 2008). Bu sebeple, PKOS’lu hastalara
hayatlar1 boyunca genel saglikli beslenme ilkelerinin Onerilmesi
gerekmektedir (Papadakis vd., 2020).

4. Polikistik Over Sendromu ve AGE lliskisi

fleri glikasyon son iiriinleri yiiksek oranda reaktif proinflamatuar
molekiillerdir ve fizyolojik kosullar altinda olusumlar1 yavastir
(Irani vd., 2014). Polikistik over sendromu, insiilin direnci, obezite
ve stres gibi durumlar yumurtaliklar dahil olmak iizere viicutta
biriken AGE olusumlarini hizlandirmaktadir (Merhi vd., 2019).
Polikistik over sendromlu hastalarda serum AGE diizeyleri artmakta
ve AGE’ler PKOS etiyolojisinde rol oynamaktadir (Mouanness vd.,
2022). Polikistik over sendromu etiyolojisinde, insiilin direncinin
merkezi bir role sahip oldugu ve hem uterusta hem de
yumurtaliklarda disfonksiyona sebep olabilecegi bilinmektedir
(Kenger vd., 2020; Diamanti-Kandarakis vd., 2012). Yapilan
caligmalar; yiiksek miktarda AGE igeren diyetin PKOS’lu
hastalarda, metabolik etkilere ve treme fonksiyonu iizerindeki
degisikliklere sebep oldugunu da gostermektedir (Diamanti-
Kandarakis vd., 2012; Papadakis vd., 2020). Yiiksek AGE igerigine
sahip diyetle beslenen deney hayvanlariyla yapilan bir ¢alismada,
yumurtalik dokusunda AGE birikiminin arttig1 belirtilmektedir
(Jinno vd., 2011). Ayrica AGE ve doymus yag asitlerinden zengin
beslenme aligkanliklari, insiilin salinimini bozmakta ve dolagimdaki
Timoér nekroz faktor-alfa (TNF-o) ve interlokin 1-beta (IL-1p)
diizeylerini artirmaktadir (Jeanes vd., 2017). Bununla birlikte;
glisemik indeksi diisik, AGE ve doymus yagdan fakir bir diyetin
PKOS’Iu hastalarda; oksidatif stres, inflamasyon, insiilin direnci ve
metabolik profil iizerinde olumlu etkilerinin oldugu belirtilmektedir
(Tantalaki vd., 2014).

Diyet kaynakli AGE’ler, PKOS’lu hastalarda; hormonal degisim,
obezite, insiilin direnci ve yumurtalik disfonksiyonu ile iligkili
olabilmektedir. Polikistik over sendromunda dAGE’lerin olasi
etkileri Sekil 2°de gosterilmektedir.
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Sekil 2. Polikistik over sendromunda dAGE’lerin olasi etkileri.

4.1 Polikistik Over Sendromunda Hormonal Degisime
AGE’lerin Etkisi

Insan viicudunda hormonlar; biiyiime ve gelismeyi, metabolizmay1,
cinsel ve {ireme fonksiyonlar1 gibi birgok mekanizmay1
diizenleyerek cogu orgami ve hiicreleri etkilemektedir. leri
glikasyon son iiriinleri, viicutta hormonlar1 inhibe edebilmenin yani
sira hormonlart taklit edebilmekte ve asir1 salimmina yol
acabilmektedir (Ravichandran vd., 2019). Polikistik over
sendromunda; luteinize edici hormon (LH) ve testosteron
diizeylerinin artmasi, dstrojen ve progesteron diizeylerinin azalmasi
onemli parametrelerdendir (Ajmal vd., 2019; Witchel vd., 2020).
Yapilan bir ¢alismada, PKOS’lu hastalarda dAGE’lerin metabolik

ve hormonal etkileri incelenmistir. fleri glikasyon son fiiriinleri
icerigi zengin diyetle beslenen deneklerin AGE igerigi diisiik diyetle
beslenenlere gore oksidatif stres, testosteron, insiilin ve insiilin
direnci (HOMA-IR) degerlerinin serum seviyesinde yiikseldigi
bildirilmistir. Diisiik AGE igerikli diyetle beslenenlerde ise bu
parametrelerin azaldig: bildirilmistir (Tantalaki vd., 2014). Ayrica
insiilin, SHBG hepatik iiretimini inhibe etmektedir. Seks hormonu
baglayict globulin seviyelerinin azalmast da dolayli olarak serum
testosteronun konsantrasyonunu artirmaktadir (Ravichandran vd.,
2019). Bu da glikoz ve lipid metabolizmasinin bozulmasina sebep
olarak obezite ve insiilin direncine yol agmaktadir (Zhu vd., 2019;
Shaikh vd., 2014).

Anti  Millerian Hormon (AMH), yumurtlama siirecinin
bozuldugunu gostermektedir. Polikistik over sendromu hastalarinda
bu hormon seviyeleri yiikselerek Folikiil Uyarict Hormon’u (FSH)
inhibe etmektedir. Bu da anoviilasyona sebep olmaktadir. Bir
calismada, AGE igerigi zengin diyetle beslenen saglikli ve PKOS’Iu
hastalarin testosteron ve androjen seviyelerinin arttig1 goriilmistir.
Ek olarak, yiiksek androjen seviyeleri insiilin direncinde rol oynayan
ve serbest yag asitleri iireten visseral yag dokusunu uyarmaktadir
(Shaikh vd., 2014; Diamanti-Kandarakis vd., 2006). Bu veriler
degerlendirildiginde AGE’lerin PKOS’lu hastalarda hem metabolik
hem de hormonal degisiklere yol agabilecegini gostermektedir
(Ravichandran vd., 2019).

4.2 Diyet Kaynakli AGE’ler ve PKOS - Obezite Iliskisi

Polikistik over sendromlu hastalarin = %30-75’inde obezite
goriilmektedir. Obezite, hastalarin %80’inde PKOS’un olumsuz
etkilerini artiran bir komorbiditedir (Pasquali vd., 2006). ileri
glikasyon son iiriinleri ve obezite arasindaki iligkiyi inceleyen birkag
calismada kesin bir nedensellik olmamasina ragmen aralarinda
pozitif bir korelasyon oldugu belirlenmistir (Vlassara vd., 2009).
Yiiksek AGE igerigine sahip bir diyetin kronik inflamasyonu tesvik
etmesi sebebiyle obeziteye yol agtigi gosterilmistir. Obez bireylerde
serum AGE diizeylerinin yiiksek olmasi, AGE igeriginden zengin bir
diyetin tiiketilmesiyle iliskili oldugunu gostermektedir (Mouanness
vd., 2022). Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada, izokalorik ve
besin degerleri benzer olacak sekilde hazirlanmig yiiksek ve diisiik
AGE igerigine sahip iki farkli diyet uygulanmigtir. Diigsiik AGE
icerigine sahip diyetle beslenen farelerin, yiiksek AGE ile beslenen
farelere kiyasla viicut agirliginda yaklasik %13 oraninda azalma
oldugu gorilmiistiir. Bu sonug yiiksek AGE diyetinin adipozite ile
iliskili oldugunu gostermektedir (Hofmann vd., 2002).

Son ¢aligmalar, AGE-RAGE etkilesiminin obeziteye yol actigin1 6ne
siirmektedir (Sandu vd., 2005; Ueno vd., 2010). Insan viicudunda
SRAGE’lerin beden kitle indeksi (BKI) ile ters iliskili oldugu
bilinmektedir, bu da adipozite ile AGE-RAGE baglanmasinin iligkili
oldugunu diisiindiirmektedir (Koyama vd., 2005). Ayrica RAGE
eksikligi, yag kiitlesinde ve viicut agirhginda azalma ile
iliskilendirilmistir (Yamamoto Y. ve Yamamoto H., 2013; Ueno vd.,
2010). Polikistik over sendromlu hastalar iizerinde yapilan bir
caligmada ise, serum AGE diizeyi ile bel-kal¢a orani arasinda
anlaml bir iligki oldugu belirlenmistir (Diamanti-Kandarakis vd.,
2005).

4.3 Diyet Kaynakli AGE’ler ve PKOS- Insiilin Direnci
iliskisi
Insiilin direnci, PKOS’un altta yatan patofizyolojisinde merkezi bir
role sahiptir (Kenger vd., 2020). Polikistik over sendromlu
hastalarin - %50-70’inde insiilin direnci goriilmektedir. Insiilin
direnci oksidatif stres ve inflamasyon ile iliskilidir. AGE-RAGE
ekseninin asag1 akis sinyali, inflamatuar yanit yoluyla insiilin
direncinin patogenezinde yer aldig1 belirlenmistir (Yamamoto Y. ve
Yamamoto H.). Polikistik over sendromlu hastalarda AGE-RAGE
etkilesiminin artmas1 PKOS’a bagli insiilin direnci olusumunda rol
oynadigini diisiindiirmektedir (Garg ve Merhi, 2015). Yapilan bir
calismada, 6 ay boyunca farelere AGE igerigi yiiksek ve diisiik
izokalorik diyet uygulanmustir. Ileri glikasyon son iiriinleri igerigi
yiiksek diyetle beslenen farelerin plazma insiilin seviyelerinin
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baslangica gore 7,5 kat arttig1 goriiliirken, diisiik AGE igerigine
sahip diyetle beslenen farelerin insiilin seviyeleri degismemistir
(Sandu vd., 2005). Benzer bir ¢calismada, AGE igerigi diisiik diyetin
insiilin duyarlilig1 iizerinde olumlu etkisinin olmasinin yani sira
AGE icerigi yiiksek diyetle beslenen farelere kiyasla daha diisiik
serum CML ve MG seviyelerine sahip oldugu belirlenmistir
(Hofmann vd., 2002). Insanlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada ise,
asir1 kilolu kadinlara diisiik ve yiiksek AGE igerigine sahip bir diyet
uygulannstir. {leri glikasyon son iiriinleri igerigi diisiik diyetle
beslenen kadmlarmm aclik insiilin seviyelerinde azalma oldugu
goriilmistir (Mark vd., 2014). Polikistik over sendromlu hastalarda
dAGE’lerin, serum insiilin seviyeleri ve HOMA-IR iizerindeki
etkilerini incelemek amaciyla yapilan bir ¢aligmada ise, 2 ay
boyunca deneklere yiiksek ve diisiik AGE icerigine sahip izokalorik
diyet uygulanmustir. Ileri glikasyon son iriinleri icerigi yiiksek diyet
uygulananlarin serum AGE, insiilin, HOMA-IR ve oksidatif stres
diizeylerinin arttig1 goriilirken, AGE icerigi disiik diyet
uygulananlarda bu parametrelerin azaldig1 goriilmistiir (Tantalaki
vd., 2014).

4.4 Polikistik Over Sendromunda AGE’ler ve
Yumurtalik Disfonksiyonu

Diyet kaynakli AGE’lerin absorpsiyonu, PKOS hastalarinda yiiksek
bulunan serum AGE diizeylerini siddetlendirmektedir (Mouanness
vd., 2022). Hem insanlarda hem de hayvanlarda yapilan ¢ok sayida
calisgma, PKOS'ta; insiilin direnci ve obeziteden bagimsiz olarak
hem serumda hem de yumurtaliklarda yiiksek serum AGE
diizeylerinin, ovulatuar  dongiilerin  patogenezine katkida
bulundugunu kanitlamistir (Diamanti-Kandarakis vd., 2005;
Diamanti-Kandarakis vd., 2007c; Pertynska-Marczewska vd.,
2015). Yumurtalik fonksiyonunun korunmasinda rol alan;
glioksalaz-1 (GLO-1) ve glioksalaz-2 (GLO-2) enzimleri; giiclii
glikasyon ajanlarindan biri olan MG’yi detoksifiye ederek
AGE’lerle iliskili hiicresel hasara karsi korunmaya yardimect
olmaktadir (Kandaraki vd., 2012). Yiiksek AGE icerigine sahip
diyet; yumurtaliklarda GLO-1 aktivitesinde azalmaya sebep olarak
PKOS’ta yumurtalik disfonksiyonuna yol agmaktadir (Mouanness
vd., 2022). Yapilan ¢aligmalarda, AGE’lerin yumurtaliklarda
birikmesinin; oosit olgunlagsmasi, gelisimi ve kromozomal
kompozisyonunu olumsuz etkiledigi sonucuna  varilmigtir
(Diamanti-Kandarakis vd., 2007b; Tatone vd., 2014). Fareler
tizerinde yapilan bir ¢alismada, dAGE’lerin yumurtalik dokusundaki
birikimi incelenmistir. Farelere, AGE igerigi; yiiksek ve diisiik AGE
icerikli diyet 6 ay boyunca uygulanmustir. ileri glikasyon son
iriinleri icerigi yiiksek diyetle beslenen farelerin, diisik AGE
icerikli diyetle beslenenlere kiyasla; teka ve graniiloza hiicrelerinde
AGE birikimi, insiilin, aglik glikozu, plazma testosteron ve serum
AGE diizeylerinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (Diamanti-
Kandarakis vd., 2007c). Thornton ve arkadaslarinin fareler iizerinde
yaptig1 farklr bir ¢aligmada ise; yiiksek AGE igerigine sahip diyetin
yumurtalik fonksiyonu tizerindeki etkisi aragtirilmistir. Farelere,
AGE igerigi; yiiksek ve diisiik AGE igerikli diyet 13 hafta boyunca
uygulanmustir. Yiiksek AGE igerigine sahip diyetle beslenen disi
farelerin yumurtaliklarinda makrofaj belirteglerinin ekspresyonunda
artig oldugu goriilmiistiir, bu da yumurtalik iltihabindaki artiga isaret
etmektedir. Ayrica yiiksek AGE igerigine sahip diyetin; obeziteden
bagimsiz olarak dogurganlig: etkiledigi ve AGE’lerin yumurtalik
fonksiyonunu bozdugu belirlenmistir (Thornton vd., 2020). Diyet
kaynakli AGE’ler, PKOS’ta serum AGE konsantrasyonundaki
artigla karakterizedir, bu da AGE’lerin metabolitlerinden; 6zellikle
MG’nin yiikselmesiyle yumurtalitk disfonksiyonuna sebep
olmaktadir (Chang ve Chan, 2010).

5. Sonug¢

Giliniimiizde, islenmis besinlerin artmasiyla beraber dAGE aliminda
da artis goriilmektedir. {leri glikasyon son iiriinleri normal kosullar
altinda viicutta fizyolojik olarak olusabilmenin yani sira diyetle
ekzojen olarak da almmaktadir. ileri glikasyon son iiriinleri icerigi
yiiksek diyetle beslenenlerde serum AGE diizeyleri yiikselmektedir.

fleri glikasyon son iiriinlerinin serumda yiikselmesi PKOS’ta dahil
olmak {izere bir¢ok hastalik i¢in risk faktorii tagimaktadir. Bunun
sonucu olarak dAGE’ler, oksidatif stres ve inflamasyona neden
olabilmektedir. Son zamanlarda konuya yonelik artan sayidaki
caligmalar, endojen ve ekzojen kaynaklar ile viicut AGE birikiminin
artmasinin PKOS’la beraber sagligi pek cok agidan tehdit eden
patolojilerin  gelisimine sebep olabilecegini gostermektedir.
Polikistik over sendromunun gelisimi ve ilerlemesinde de 6nemli rol
oynayan bu patolojik maddeler; AGE-RAGE etkilesimi ile
PKOS’ta; obezite, insiilin direnci, yumurtalik disfonksiyonu,
oksidatif stres ve inflamasyona yol agan sinyal yollarini aktive
etmektedir. Ayrica dAGE’lerin, PKOS hastalarinda goriilen kronik
diistik siddetli inflamasyonu siddetlendirebilecegi diistiniilmektedir.
Viicut AGE birikimine sebep olan en 6nemli faktorlerden biri de
besinlerdir. Bu nedenle, diyet AGE igeriginin azaltilmasinin,
PKOS’lu hastalarda; yumurtalik fonksiyonlarinin iyilestirilmesinin
yant sira metabolik ve hormonal degisimlerin tizerinde de olumlu
etkilerinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Sebze, meyve, siit ve
yogurt gibi AGE igerigi diigiik besinlerin tercih edilmesi, yagl ve
sekerli yiyeceklerden uzak durulmasi, saglikli pisirme yontemlerinin
tercih edilmesi, uygun sicaklikta ve uygun siirede yemeklerin
pisirilmesiyle diyette AGE’lerin miktar1 azaltilabilir. Diyet kaynakli
AGE’lerin, PKOS ve iliskili hastaliklar {izerindeki etkisi konusunda
kanitlarin artmas1 gelecekteki calismalarda diyet AGE alim
miktarin1 azaltacak miidahale stratejilerinin  olusturulmasinda
6nemli rol oynayabilecegini gostermektedir.
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