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DERLEME / REVIEW 

Öz

Toksik bir α-dikarbonil bileşiği olan metilglioksal (MG) endojen olarak çeşitli 
yolaklarda üretilebildiği gibi çeşitli yiyecek ve içeceklerle de vücuda alınması söz 
konusudur. Hücrelerde metabolik reaksiyonlar sonucu oluşumu kaçınılmazken, 
organizmada birikimini önleyen detoksifikasyon sistemleri mevcuttur. Bunlardan 
en önemlisi antioksidan bir savunma sistemi olan glutatyon bağımlı glikoksalaz 
enzim sistemidir. Hiperglisemik koşullarda ve yüksek enerjili beslenmede MG 
üretiminin artması veya detoksifikasyonun yetersiz kalması nedeniyle hücrelerde 
birikebilir. Aşırı birikimi sonucunda MG, DNA ile çapraz bağlar kurarak epigenetik 
değişikliklere ve hasarlara sebep olabilir. Hücrelerde serbest radikal üretimini 
arttırarak mitokondriyal disfonksiyona ve apoptoza neden olabilir. MG, ileri glikasyon 
son ürünlerini (AGE) oluşturmak üzere proteinler, lipidler ve nükleik asitlerle 
kolaylıkla reaksiyona girer. Bu ileri glikasyon ürünleri, diyabetik komplikasyonlar, 
yaşlanma ve nörodejeneratif bozukluklar gibi çeşitli patofizyolojik mekanizmalarla 
ilişkilidir. Tüketilen besinlere ek olarak, besinlerin pişirme ve depolama yöntemleri 
de MG içeriğini etkilemektedir. Bu derlemenin amacı, metilglioksalin sağlık üzerine 
etkilerini ve bu etkileri azaltma yöntemlerini tartışmaktır.  

Anahtar Kelimeler: Metilglioksal, besinler, ileri glikasyon son ürünleri, oksidatif 
stres.

 
Abstract

Methylglyoxal (MG), a toxic α-dicarbonyl compound, can be produced 
endogenously through various pathways. Furthermore, exogenous exposure of 
MG may also occur due to daily intake of several foods and beverages. Although its 
formation in cells is inevitable, there are some detoxification systems that prevent 
its accumulation in cells. The most important of the protective mechanisms 
against MG toxicity is the glutathione-dependent glyoxalase system, which is an 
antioxidant defense mechanism. In hyperglycemic conditions and high energy 
diet, MG may accumulate in cells due to increased production or insufficient 
detoxification. As a result of its excessive accumulation, MG can cross-link with DNA 
and cause epigenetic changes and cellular damage. It can cause mitochondrial 
dysfunctions and apoptosis in different cells by increasing free radical production. 
MG readily reacts with proteins, lipids, and nucleic acids to form advanced 
glycation end products (AGEs). These advanced glycation products are associated 
with various pathophysiological mechanisms such as diabetic complications, aging 
and neurodegenerative disorders. In addition to the diet, the cooking and storage 
methods of the foods also affect the MG content. The aim of this review is to discuss 
the effects of methylglyoxal on health and the ways to reduce these effects.

Keywords: Methylglyoxal, nutrients, advanced glycation end products, oxidative 
stress.

Besinlerdeki Gizli Düşman: Metilglioksal
Hidden Enemy In Foods: Methylglyoxal
Melisa Akol 1                   ,   Dilek Taşkıran 1

1Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı İzmir, Türkiye. 

1.	 Giriş
Metilglioksal (MG), CH3CCHO formülüne sahip organik, keskin 
kokulu bir α-dikarbonil bileşiğidir. Sarı higroskopik bir sıvı olan 
MG, 2-oksopropanal, piruvaldehid veya 2-ketopropionaldehid 
olarak da bilinmektedir (1). Hücre membranından kolaylıkla 
geçebilen MG, hücrelerde birikebilir. MG’nun hücrelerde aşırı 
birikimi, glikasyon reaksiyonlarını hızlandırdığından dolayı zararlı 
olabilir. MG ileri glikasyon son ürünlerini (AGE) oluşturmak için 
proteinler, lipidler ve nükleik asitlerle kolayca reaksiyona girer (2,3). 
AGE bileşikleri, diyabetik komplikasyonlar (katarakt, retinopati, 
nefropati, anjiyopati), yaşlanma ve nörodejeneratif bozukluklar da 
dahil olmak üzere çeşitli patofizyolojik mekanizmalarla yakından 
ilişkilidir (4,5).

Metilglioksal, tüm hücrelerde normal veya patolojik şartlar altında 

endojen olarak glikoliz ara ürünleri olan gliseraldehid-3-fosfat 
(gliseraldehit-3P) ve dihidroksiaseton fosfatın (DHAP) parçalanması 
sırasında, aynı zamanda lipidlerin, proteinlerin ve diğer metabolik 
yolakların ara ürünü olarak oluşur (6,7). MG vücutta üretilebildiği 
gibi hücrelerde birikimi, vücuda alınan besinin kompozisyonu ve 
özellikle yüksek sıcaklık ve düşük nemde pişirme (kızartma, ızgara, 
fırın) yöntemleriyle de ilişkilidir (8). Günümüzde işlenmiş besinlerin 
tüketiminin ve yağ ve şeker içeriği yüksek besinlerin tüketiminin 
artmasıyla birlikte oldukça reaktif olan α-dikarbonil bileşiklerine ve 
ileri glikasyon son ürünlerine maruziyet artmıştır (9,10). 

Bu derlemede, bir α-dikarbonil bileşiği olan metilglioksalin 
hücrelerde oluşum mekanizmaları, diyet yoluyla vücuda 
girişi, metabolizması ve sağlık üzerine etkilerinin incelenmesi 
amaçlanmıştır. 

https://orcid.org/0000-0003-0553-9817
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1.1. Metilglioksalin Üretimi ve Metabolizması

Metilglioksal, esas olarak glikoliz sırasında triozfosfat ara 
ürünleri olan GAP ve DHAP’den enzimatik (metilglioksal sentaz 
aracılığıyla) ve non-enzimatik reaksiyonlar sonucu oluşurken 
(11,12); lipidlerin (13), glisin ve treonin aminoasitlerinin 
metabolize edilmesi sırasında da oluşabilir (11). Vücutta MG 
bileşiğini metabolize etmek için glikoksalaz, aldoz redüktaz, 
aldehid dehidrojenaz gibi mekanizmalar bulunmaktadır. 
MG ve diğer reaktif α-dikarbonil bileşiklerini detoksifikiye 
etmek üzere esas olarak tüm hücrelerde bulunan antioksidan 
savunma sistemi glutatyon (GSH) bağımlı glikoksalaz 
sistemidir (1,14,15). Glikoksalaz yolunda, metilglioksal 
kendiliğinden GSH ile reaksiyona girerek hemitoasetal bileşiğini 
oluşturur. Glioksalaz-1 (Glo-1) indirgenmiş glutatyonu S, 
D-laktoglutatyona dönüştürdükten sonra S,D-laktoglutatyon, 
glioksalaz-2 (Glo-2) aracılığıyla D-laktata metabolize edilir (14) 
(Şekil 1). İşlevsel bir glikoksalaz sisteminde MG miktarı düşer, 
hücrelerde birikmesi önlenir (16) ve bu sistemin aktivitesi 
hücrenin türüne, konumuna ve ortamına bağlı olarak değişiklik 
gösterir (2).

1.2. Metilglioksal Toksikolojisi

MG hücrelerde üretilen en güçlü glikasyon ajanlarından 
biri olup, MG ve diğer dikarbonil bileşikleri olan glioksal ve 
3-deoksiglukozon (3-DG) ile birlikte dikarbonil stres olarak 
adlandırılan toksik durumun oluşmasına neden olurlar. MG, 
proteinlere bağlanarak MG türevli AGE oluşumuna yol açar 
(4). AGE bileşikleri, indirgen şekerlerin karbonil grupları 
ile protein, lipoprotein ve nükleik asitlerin serbest amino 

gruplarıyla enzimatik olmayan reaksiyonu sonucu endojen 
olarak meydana gelir ve çok sayıda heterojen molekül 
grupları içerir (17,18).  

AGE bileşikleri hücrelerde endojen olarak meydana 
gelebildiği gibi besinlerle eksojen olarak da vücuda 
alınabilmektedir. Besinlerin üretim, depolama süreçlerinde 
Maillard reaksiyonu meydana gelebilmektedir ve bu 
reaksiyon sonucu glikotoksinler oluşabilmektedir (8). 
Maillard reaksiyonunda glikozun karbonil grubu ile 
proteinlerin amin grubunun bağlanması sonucu saatler 
içerisinde kararlı olmayan erken dönem glikasyon ürünleri 
oluşur. Günler içerisinde ketoamin yapılı, ara glikasyon ürünü 
olan Amadori ürünleri (örnek: Hemoglobin A1c [HbA1c], 
fruktozamin) oluşur (3). Amadori ürünleri bazı kimyasal 
reaksiyonlar sonucu haftalar, aylar sonra ileri glikasyon son 
ürünlerine (AGE) dönüşebilir. Bu reaksiyonlarda Amadori 
ürünlerinin oluşumuna kadar olan evre geri dönüşümlü 
iken, daha sonraki evreler ise geri dönüşümsüz olarak 
gerçekleşir. α-Dikarbonil bileşikleri Maillard reaksiyonu 
dışında glukozun otooksidayonu ve lipid peroksidayonu 
sonucu da oluşabilir ve çok küçük konsantrasyonlarda bile 
proteinlerin terminal aminoasit kalıntıları reaksiyona girerek 
AGE oluşumuna yol açabilirler (19,20).

AGE birikimi, kümülatif metabolik yüke sebep olarak farklı 
dokulardaki zararlı olan kimyasal, pro-oksidan ve inflamatuar 
etkilere neden olabilir (21,22). AGE hücrelerdeki etkilerini 
reseptörlerine (RAGE) bağlanarak veya reseptörden bağımsız 
şekilde gösterebilir (23). AGE-RAGE etkileşimi MAPKs, PI-3K, 

Şekil 1. Metilglioksal ve AGE üretimi ve detoksifikasyonu 

MAPK: Mitojenle Aktiflenen Protein Kinaz, NADPH oks.: Nikotinamid Adenin Dinükleotit Fosfat Oksidaz, PI-3P: Fosfotidil İnozitol 3- Fosfat, JNK: c-Jun NH2-terminal kinaz, 
TNF-a:Tümör Nekroz Faktörü Alfa, IL-6: İnterlökin-6, IL-1: İntelökin-1, VCAM-1: Vasküler Hücre Adezyon Proteini-1, ICAM-1: İnterselüler Hücre Adezyon Proteini-1, iNOS: 
İndüklenebilir Nitrik Oksid Sentaz
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NADPH oksidaz gibi hücre içi yolların aktiflenmesine ve 
VCAM-1, TNF-α, IL-6, ICAM-1 gibi bazı sitokinlerin, adezyon 
moleküllerinin gen transkripsiyonunun uyarılmasıyla 
oksidatif stresin artmasına katkı sağlarlar (24) (Şekil 1).

Bunların dışında MG, DNA ile çapraz bağlar yaparak MG 
türevli DNA bileşiklerini oluşturmakta, mitokondriyal 
disfonksiyona, serbest radikal üretiminde artışa ve 
farklı hücre tiplerinde apoptoza neden olmaktadır (25). 
MG böylelikle protein ve DNA modifikasyonlarına ve 
organizmada epigenetik değişikliklere yol açmaktadır. 
Ayrıca çeşitli çalışmalarda MG’nin GSH, glutatyon peroksidaz, 
glutatyon redüktaz gibi antioksidanların üretimini azaltıp, 
mitokondriyal süperoksitlerin üretimini arttırarak oksidatif 
stresin artışına yol açtığı gösterilmiştir (2,7,26). 

1.3. Besinlerde Metilglioksal Oluşumu

MG çeşitli yiyecekler, içecekler, su, yağmur, atmosfer ve 
sigara dumanı ile eksojen olarak vücuda alınır (27,28). Bal, 
fruktoz, glikoz gibi basit karbonhidrat içeriği yüksek bir 
besin olarak, ölçülen MG konsantrasyonları 0,4-5,4 mg/kg 
aralığında değişmektedir. MG ekmek, peynir, bira, şarap 
ve kahve gibi yiyecek ve içeceklerde bulunur (29,30). 
Fermantasyon sırasında birçok mikroorganizma MG üretir 
ve ortama bırakır. Bu süreçte, farklı mikroorganizmalar 
MG üreterek ve salgılayarak alkollü içeceklerde ve süt 
ürünlerinde bu konsantrasyonun artmasına neden olur. 
Şarapta MG, alkolik fermentasyon sırasında Saccharomyces 
cerevisiae tarafından ve malolaktik fermantasyon sırasında 
Oenococcus oeni (Leuconostoc oenos) tarafından 
sentezlenir (29,30). Yine MG'nin mikroorganizmalar 
tarafından salınması, Lactobacillus sp. tarafından 
sütün fermantasyonu sırasında da gerçekleşir (30,31). 
Mikroorganizmaların metabolik yollarında MG oluşumuna 
ek olarak, çoğu besin maddesinde metabolik faaliyetlerin 
devam ettiği ve fizyolojik süreçlerinde MG oluşabileceği 
unutulmamalıdır. Örneğin, pirinçte (Oryza sativa), darıda 
(Pennisetum glaucum), tütünde (Nicotina tabacum) ve 
hardalda (Brassica juncea) MG konsantrasyonu, bitkilerde 
çok yüksek MG seviye olarak atfedilen 30-75 µM aralığında 
değişir. Ayrıca çevresel stres koşulları (kuraklık, tuzluluk 
ve soğuk) bitkilerde MG konsantrasyonunu altı kata kadar 
artırabilir (27). Besinlerin yağ içeriği ve MG düzeyi arasında 
önemli bir korelasyon olduğu bildirilmiştir (9). Genel olarak 
yüksek protein ve yağ içeren besinlerde, karbonhidrattan 
zengin besinlere göre MG miktarının daha yüksek olduğu 
görülmüştür (30). İn vitro ortamda lipid peroksidasyonu 
sonucu MG oluşabildiği görülmüştür. Örneğin, kahvaltılık 
gevreklerin ve cipsin tuz ve yağ içeriğinden dolayı in vitro 
gastrointestinal sistem koşullarında tuzun antioksidanları 
baskılaması sonucu lipid peroksidasyonunun artmasıyla MG 
düzeylerinin arttığı düşünülmektedir (9).

Besinlerdeki MG seviyeleri, uzun süre pişirme, depolama, 
fermantasyon gibi işlemler sırasında artmaktadır (28). 
Glikoz, fruktoz, maltoz ve maltuloz gibi karbonhidratlardan 
ısıtma işlemi ile MG oluştuğu gözlemlenmiştir. Burada 
monosakkaritlerden elde edilen MG miktarı disakkaritlerden 
ve monosakkaritler içerisinde de glikozdan elde edilen 
miktarın fruktoza kıyasla daha yüksek olduğu görülmüştür 
(28,29). Çalışmalarda pH artışının MG miktarına etkisi 
olmadığı gözlenirken, sıcaklık artışının MG oluşumunu 
artırdığı bulunmuştur. Örneğin sıcaklığın 100°C'den 
120°C'ye yükselmesi ile MG seviyesinin iki katından fazla 
arttığı bildirilmiştir (27).

Besinlerin lipid içeriği de depolama ve işleme koşullarına 
bağlı olarak MG birikimini artırabilir. Saklama koşulları 
(3-7 gün süreyle 60°C) ve pişirme (1 saat süreyle 200°C) 
süreçlerinde yağın kaynağına (ton balığı, somon balığı, 
morina karaciğeri, soya fasulyesi, zeytin ve mısır yağları) 
bağlı olarak MG düzeylerinde farklı değerler elde edilmiştir. 
Örneğin Fujioka ve Shibamoto (2004), yaptıkları bir 
çalışmada 7 gün boyunca 60°C'de ısıtılan balık yağlarında 
oluşan MG miktarının 2,03±0,13 mg/kg (morina karaciğeri 
yağı) ile 2,89±0,11 mg/kg (ton balığı yağı) arasında 
değiştiğini, bu koşullar altında bitkisel yağlardan sadece 
zeytinyağında MG oluşumunun (0,61±0,03 mg/kg) 
gerçekleştiğini göstermişlerdir (29).

Balık, kuru baklagiller, düşük yağlı süt ürünleri, sebzeler, 
meyveler ve tahılların tüketiminin arttırılıp, katı yağların, 
yağlı etlerin, çok yağlı süt ürünlerinin ve fazla işlenmiş 
ürünlerin tüketiminin azaltılması ile MG’nin diyetsel alımının 
önemli ölçüde azaldığı bildirilmiştir (3). Ayrıca yüksek 
sıcaklıkta (kızartma, ızgara, fırın) ve düşük nemde pişirmeye 
kıyasla nemli ısı ile pişirilerek, daha kısa pişirme sürelerinde, 
daha düşük sıcaklıklarda pişirilerek ve limon suyu veya sirke 
gibi asidik bileşenlerin kullanılmasıyla glikasyon ürünlerinin 
önemli ölçüde azaldığı görülmüştür (3). Besinlerdeki yağ, 
tuz ve serbest şeker içeriğinin azaltılmasının gastrointestinal 
sistemde daha düşük MG oluşumunu sağlayabileceği gibi 
polifenoller, vitaminler, kateşinler ve proantosiyaninler 
gibi bazı antioksidanların besinlerde reaktif α-dikarbonil 
bileşiklerinin oluşumunu engellemede faydalı olabileceği 
bildirilmiştir (9). Aynı zamanda bazı bitkilerin MG süpürücü 
aktiviteye sahip olduğu; elma, üzüm, sarımsak, guava, 
kızılcık, lotus, tarçın ve çobanpüskülü gibi bitki ürünlerinin 
anti-glikasyon etkisinin olduğu bildirilmiştir (3). Çeşitli 
besinlerdeki MG miktarları Tablo 1’de gösterilmiştir.

 Tablo 1: Çeşitli Besinlerdeki Metilglioksal Miktarı

Besin türü MG miktarı Kaynak

Tuna balığı yağı 2,89 mg/L 29

Morina balığı karaciğeri yağı 2,03 mg/L 29

Zeytinyağı 0,61 mg/L 29

Alkollü içecekler 0,26-1,5 mg/L 45

Soya sosu 7,8 mg/L 45

Kahve 7 mg/L 45

Ekmek 0,79 mg/kg 45

Yüksek fruktoz mısır şurubu içeren 
içecekler

23,5-267 mg/L 46

Tatlandırılmış çay içecekleri 32,1- 98,1 mg/L 46

Diyet çay içecekleri 7,1-31,5 mg/L 46

Manuka balı 38-829 mg/kg 47

Diğer bal çeşitleri 0-135 mg/kg 47

Yiyecek ve içeceklerdeki MG kaynaklarının yanı sıra, içme 
suyu da eksojen bir MG kaynağı olabilir. Doğal suyun 
ozonlanması ve klorlanması, genellikle içme suyunun 
arıtımında uygulanan işlemler olup MG oluşumuna 
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neden olurlar (27). Yağmur suyu ise kirli havadan MG’yi 
emebilir, onu toprağa taşır ve dünyadaki su kaynaklarına 
iletir (11). Bununla beraber farklı sigara örneklerinden 
ölçülen MG seviyelerinin 13,4-59,6 µg/sigara olduğu 
görülmüştür. Yanma işlemleri, sigara dumanında olduğu 
gibi MG oluşturabilir, bu toksik α-dikarbonil bileşiği 
atmosferde sigara ve egzoz dumanı sebebiyle meydana 
gelen hava kirliliğinin başlıca kaynaklarından biridir 
(11,27).

1.4. Metilglioksalin Sağlık Üzerine Etkileri 

Günümüzde özellikle işlenmiş besinler, yağlı ve şekerli 
beslenme tarzı ile diyabet, nörodejeneratif hastalıklar, 
kanser türleri, yaşlanma arasındaki ilişkiyi gösteren 
çalışmalar giderek artmaktadır. Bu bağlamda MG’nin 
insan vücuduna olan toksik etkileri son yıllarda 
sıklıkla araştırılmaktadır. MG konsantrasyonundaki 
artışın, başta diyabet olmak üzere farklı hastalıkların 
komplikasyonları ile ilişkili olduğunu gösteren birçok 
çalışma bulunmaktadır (7). Kemirgenlerde in vivo kronik 
MG uygulamasının, azalmış insülin sekresyonu, insülin 
direnci ve dislipidemi ile birlikte bozulmuş glikoz 
toleransını indüklediği görülmüştür (7). 

MG besinlerde bir kez oluştuktan sonra diğer besin 
bileşenleri ile reaksiyona girerek kalite kaybına ve toksik 
bileşiklerin oluşumuna neden olabilir (27). Besinlerdeki 
MG konsantrasyonu nispeten düşük olmasına rağmen, 
MG’nin sağlıklı hayvanlara verildiğinde vasküler ve/veya 
bağ dokusu değişikliklerine yol açtığı gösterilmiştir. 
Uzun bir süre boyunca MG’nin dişi farelere oral yoldan 
verilmesi (5 ay boyunca 50 mg/kg), böbreklerde kolajen 
birikimine yol açarak glomerüler bazal membran 
kalınlaşmasına neden olmuştur (32).

Farelere MG uygulanması, 6 saat içinde 
karaciğerlerindeki GSH miktarını baskılayarak, 
hayvanların karaciğerlerinde ve dalaklarında zamanla 
lipid peroksidasyon ürünü malondialdehit miktarında 
önemli artışa sebep olmuştur (33). Ayrıca diyabetik 
hayvanlarda hem malondialdehit seviyelerinde 
bir artış hem de GSH konsantrasyonlarında bir 
düşüş bildirilmiştir (34). Yapılan bir çalışmada ise 
Balb/C farelerinde 12 haftaya kadar uzatılmış bir 
MG uygulamasının karaciğerde proinflamatuar 
sitokinlerin (TNF-α ve IL-1β) ekspresyonunun arttığı 
gösterilmiştir (35). Farelerde yapılan bir başka 
çalışmada 6 hafta boyunca sularında MG tüketiminin 
plazma, böbrek ve karaciğer dokularında MG ve 
dokulardaki AGE miktarını arttırdığı, böbrekte 
ve karaciğerde Glo-1, Glo-2 ve aldoz redüktaz 
aktivitelerini ise azalttığı gösterilmiştir (36). 
Metilglioksalin verildiği hayvanlarda, psikomotor 
aktivitenin değiştiği, hayvanların iştahsız ve 
depresyonda olduğu görülmüştür. Genel olarak 
in vivo hayvan çalışmalarında yükselmiş MG, 
artmış süperoksit seviyeleri, önemli ölçüde azalmış 
GSH, glutatyon peroksidaz ve glutatyon redüktaz 
seviyeleriyle ilişkilidir. Artmış oksidatif stres ile 
ilişkili MG düzeyindeki yükselmeler, Tip 2 diyabet ve 
hipertansiyon gibi hastalıklarla ilişkili bulunmuştur.

Klinik çalışmalar yeni tanı alan Tip 2 diyabet 
hastalarında yapılan bir araştırma, henüz 
komplikasyonların görülmediği diyabetin erken 
evresinde plazma MG düzeylerinde 1,62 kat artış 

olduğunu göstermiştir (37). Danimarka’da, 6 yıllık 
takipli Tip 2 diyabetli 1481 kişinin böbrek fonksiyonları 
serum örnekleri toplanarak incelendiğinde MG 
düzeylerinin, ACR (üriner albümin- kreatinin oranı) ile 
pozitif ilişkili olduğu ve eGFR ile ters orantılı olduğu 
görülmüştür (38).

MG’nin aşırı artışı, GSH’ın yetersiz kalmasına sebep 
olduğu gibi DNA hasarlarını şiddetlendirip AGE 
ve ROS üretimini arttırır. Bununla birlikte nöronal 
disfonksiyonu ve hücre ölümünü tetikler. Parkinson 
hastalığında, artmış protein glikasyonunun α-sinüklein 
toksisitesini ve agregasyonunu şiddetlendirdiğine 
dair kanıtlar vardır (7). Glikasyonun, α-sinükleinin 
N-terminal yapısını değiştirerek lipid membranlara 
bağlanma yeteneğini bozduğu ve ubikuitin 
proteazom sistemini ve otofaji lizozom yolunu 
değiştirerek atılımını azalttığı görülmüştür (39). 

MG’nin, hipokampal ve kortikal nöronlarda nörotoksik 
etkileri olduğu ve hücre ölümüne sebep olduğu 
bilişsel fonksiyonlara potansiyel zararlı olduğu 
gösterilmiştir (40,41). Alzheimer hastalığında sıklıkla 
karşılaşılan amiloid beta plakları (Aβ), AGE oluşumuna 
yol açan enzimatik olmayan glikasyon için ideal bir 
substrattır. Aβ, bir RAGE ligandıdır ve hipokampal 
nöronlara Aβ-AGE uygulanması RAGE ekspresyonunu 
arttırır. Aβ-AGE'nin hücre canlılığını azaltmada, 
apoptozu ve tau hiperfosforilasyonunu indüklemede 
ve sinaptik proteinleri azaltmada Aβ'dan daha etkili 
olduğu gösterilmiştir. Öğrenme ve hafızadan sorumlu 
ana beyin alanı olan hipokampus, oksidasyon aracılı 
sitotoksik süreçlere karşı savunmasızdır. Alzheimer 
hastalarında beyin omurilik sıvısında MG düzeylerinin 
yüksek olduğu saptanmıştır (42). 

Diyetin MG oluşumuna etkisi bağlamında aşırı glikoz 
ve fruktoz alımı, MG ve oksidatif stres oluşumunun 
artmasına neden olabilir. Fazla miktarda MG, glutatyon 
peroksidaz ve SOD gibi antioksidan enzimleri etkisiz 
hale getirir, bu da MG’nin yıkımını bozar. Nihayetinde 
DNA'nın modifikasyonu, hayati enzimler, kolajen ve 
elastin gibi uzun ömürlü proteinlerin tümü yaşlanma 
sürecini hızlandırır ve kardiyovasküler, nörolojik ve 
kolajen/bağ dokusu ile ilişkili hastalıkları tetikler. Bu 
durum, yüksek karbonhidrat yüküne sahip Batı diyeti 
veya kontrolsüz hiperglisemi ile mümkündür (43). 
Sürekli beslenme, sürekli glikoliz ve aşırı MG üretimi 
ile sonuçlanabilir. Diyette enerjinin kısıtlanması MG 
üretiminin azaltılmasını sağlamaktadır. Aynı zamanda 
enerji kısıtlaması glioksalaz-1 ve antiglikasyon 
ajanlarının (karnosin ve poliaminler) sentezini 
indükler ve ROS üretimini azaltır (44). 

2. Sonuç ve Öneriler

İleri glikasyon son ürünleri ve α-dikarboniller 
yıllardır bilinmelerine rağmen, biyolojik önemleri 
son zamanlarda anlaşılmaya başlanmış ve çeşitli 
çalışmalara konu olmuştur. Endojen üretimi olan 
ve aynı zamanda diyetle de vücuda alınan MG en 
güçlü glikasyon ajanlarından biri olup, hücrelerde 
birikebilmekte ve aşırı birikimi sonucu, AGEs 
oluşumuna, DNA ve protein hasarlarına sebep 
olabildiği gibi antioksidan enzimlerin azalmasına 
ve mitokondriyal oksijen serbest radikallerinin 
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artışına neden olmaktadır. Bu bileşik dikarbonil stres 
olarak adlandırılan oksidatif süreçleri ve apopitozu 
arttırabilir. Son yıllarda besinlerin MG içerikleri ve 
hastalıklarla ilişkisine değinen in vitro ve in vivo 
çalışmalar bulunmakla birlikte etkilerini daha iyi 
kavrayabilmek için daha fazla klinik çalışmaya ihtiyaç 
vardır. 

3. Alana Katkı
Bu derlemede, tüm hücrelerde normal veya patolojik 
şartlar altında endojen olarak oluşan, aynı zamanda 
özellikle işlenmiş besinlerde de vücuda alınabilen 
metilglioksalin hücrelerdeki oluşum mekanizmaları 
ve birikimi, metabolizması, sağlık üzerine etkilerinin 
incelenmesi amaçlanmıştır. Metilglioksalin hücrelerde 
aşırı üretimi ve/veya vücuda diyet yoluyla yüksek 
miktarda alınması oksidatif süreçleri ve hücre 
ölümünü tetikleyerek toksik etki yaratmaktadır. Sonuç 
olarak, bu derleme beslenme ve kronik hastalıkların 
etiyopatogenezi arasındaki bağlantıya dikkat çekerek, 
bu alanda yapılabilecek çalışmalara katkı sağlamayı 
hedeflemektedir.

Çıkar Çatışması
Bu makalede herhangi bir nakdî/ayni yardım 
alınmamıştır. Herhangi bir kişi ve/veya kurum ile ilgili 
çıkar çatışması yoktur.
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