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1. Girig

0z

Toksik bir a-dikarbonil bilesigi olan metilglioksal (MG) endojen olarak cesitli
yolaklarda uretilebildigi gibi cesitli yiyecek ve iceceklerle de viicuda alinmasi s6z
konusudur. Hicrelerde metabolik reaksiyonlar sonucu olusumu kag¢inilmazken,
organizmada birikimini 6nleyen detoksifikasyon sistemleri mevcuttur. Bunlardan
en 6nemlisi antioksidan bir savunma sistemi olan glutatyon bagimh glikoksalaz
enzim sistemidir. Hiperglisemik kosullarda ve yuksek enerjili beslenmede MG
Uretiminin artmasi veya detoksifikasyonun yetersiz kalmasi nedeniyle hiicrelerde
birikebilir. Asir birikimi sonucunda MG, DNA ile capraz baglar kurarak epigenetik
degisikliklere ve hasarlara sebep olabilir. Hiicrelerde serbest radikal Uretimini
arttirarak mitokondriyal disfonksiyona ve apoptozaneden olabilir. MG, ileriglikasyon
son Urunlerini (AGE) olusturmak uzere proteinler, lipidler ve nukleik asitlerle
kolaylikla reaksiyona girer. Bu ileri glikasyon drtinleri, diyabetik komplikasyonlar,
yaslanma ve norodejeneratif bozukluklar gibi ¢esitli patofizyolojik mekanizmalarla
iliskilidir. Tuketilen besinlere ek olarak, besinlerin pisirme ve depolama yontemleri
de MG icerigini etkilemektedir. Bu derlemenin amaci, metilglioksalin saglik Gzerine
etkilerini ve bu etkileri azaltma yéntemlerini tartismaktir.

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

Abstract

Methylglyoxal (MG), a toxic a-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.

endojen olarak glikoliz ara Urlnleri olan gliseraldehid-3-fosfat

Metilglioksal (MG), CH3CCHO formiiliine sahip organik, keskin
kokulu bir a-dikarbonil bilesigidir. Sari higroskopik bir sivi olan
MG, 2-oksopropanal, piruvaldehid veya 2-ketopropionaldehid
olarak da bilinmektedir (1). Hiicre membranindan kolaylikla
gecebilen MG, hiicrelerde birikebili. MG'nun hiicrelerde agir
birikimi, glikasyon reaksiyonlarini hizlandirdigindan dolayi zararli
olabilir. MG ileri glikasyon son Urlnlerini (AGE) olusturmak igin
proteinler, lipidler ve niikleik asitlerle kolayca reaksiyona girer (2,3).
AGE bilesikleri, diyabetik komplikasyonlar (katarakt, retinopati,
nefropati, anjiyopati), yaslanma ve norodejeneratif bozukluklar da
dahil olmak Uzere cesitli patofizyolojik mekanizmalarla yakindan
iliskilidir (4,5).

Metilglioksal, tim hiicrelerde normal veya patolojik sartlar altinda

(gliseraldehit-3P) ve dihidroksiaseton fosfatin (DHAP) parcalanmasi
sirasinda, ayni zamanda lipidlerin, proteinlerin ve diger metabolik
yolaklarin ara Grlini olarak olusur (6,7). MG viicutta Uretilebildigi
gibi hiicrelerde birikimi, viicuda alinan besinin kompozisyonu ve
ozellikle yiiksek sicaklik ve diistik nemde pisirme (kizartma, 1zgara,
firn) yontemleriyle de iliskilidir (8). Ginim{izde islenmis besinlerin
tiketiminin ve yag ve seker icerigi yliksek besinlerin tiketiminin
artmasiyla birlikte oldukga reaktif olan a-dikarbonil bilesiklerine ve
ileri glikasyon son Urlinlerine maruziyet artmistir (9,10).

Bu derlemede, bir ao-dikarbonil bilesigi olan metilglioksalin
hiicrelerde olusum mekanizmalar, diyet yoluyla viicuda
girisi, metabolizmasi ve sadlik Uzerine etkilerinin incelenmesi
amaglanmustir.
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Sekil 1. Metilglioksal ve AGE iiretimi ve detoksifikasyonu

MAPK: Mitojenle Aktiflenen Protein Kinaz, NADPH oks.: Nikotinamid Adenin Dinlikleotit Fosfat Oksidaz, PI-3P: Fosfotidil inqzitol 3- Fosfat, JNK: c-Jun NH -terminal kinaz,
TNF-a:Tumor Nekroz Faktoru Alfa, IL-6: interl6kin-6, IL-1: intelokin-1, VCAM-1: Vaskuler Hlcre Adezyon Proteini-1, ICAM-1: Interseliiler Hiicre Adezyon Proteini-1, iNOS:

indiiklenebilir Nitrik Oksid Sentaz

1.1. Metilglioksalin Uretimi ve Metabolizmasi

Metilglioksal, esas olarak glikoliz sirasinda triozfosfat ara
Grinleri olan GAP ve DHAP'den enzimatik (metilglioksal sentaz
aracihgiyla) ve non-enzimatik reaksiyonlar sonucu olusurken
(11,12); lipidlerin (13), glisin ve treonin aminoasitlerinin
metabolize edilmesi sirasinda da olusabilir (11). Vicutta MG
bilesigini metabolize etmek icin glikoksalaz, aldoz rediiktaz,
aldehid dehidrojenaz gibi mekanizmalar bulunmaktadir.
MG ve diger reaktif a-dikarbonil bilesiklerini detoksifikiye
etmek Uzere esas olarak tim hiicrelerde bulunan antioksidan
savunma sistemi glutatyon (GSH) bagimli glikoksalaz
sistemidir  (1,14,15).  Glikoksalaz ~ yolunda, metilglioksal
kendiliginden GSH ile reaksiyona girerek hemitoasetal bilesigini
olusturur. Glioksalaz-1 (Glo-1) indirgenmis glutatyonu S,
D-laktoglutatyona donustirdikten sonra S,D-laktoglutatyon,
glioksalaz-2 (Glo-2) araciligiyla D-laktata metabolize edilir (14)
(Sekil 1). islevsel bir glikoksalaz sisteminde MG miktari diiser,
hiicrelerde birikmesi onlenir (16) ve bu sistemin aktivitesi
hiicrenin tliriine, konumuna ve ortamina bagl olarak degisiklik
gosterir (2).

1.2. Metilglioksal Toksikolojisi

MG hiicrelerde dretilen en glicli glikasyon ajanlarindan
biri olup, MG ve diger dikarbonil bilesikleri olan glioksal ve
3-deoksiglukozon (3-DG) ile birlikte dikarbonil stres olarak
adlandirlan toksik durumun olusmasina neden olurlar. MG,
proteinlere baglanarak MG tirevli AGE olusumuna yol acar
(4). AGE bilesikleri, indirgen sekerlerin karbonil gruplar
ile protein, lipoprotein ve nikleik asitlerin serbest amino

gruplariyla enzimatik olmayan reaksiyonu sonucu endojen
olarak meydana gelir ve ¢ok sayida heterojen molekiil
gruplariicerir (17,18).

AGE bilesikleri hiicrelerde endojen olarak meydana
gelebildigi gibi besinlerle eksojen olarak da viicuda
alinabilmektedir. Besinlerin Gretim, depolama siire¢lerinde

Maillard reaksiyonu meydana gelebilmektedir ve bu
reaksiyon sonucu glikotoksinler olusabilmektedir (8).
Maillard reaksiyonunda glikozun karbonil grubu ile

proteinlerin amin grubunun baglanmasi sonucu saatler
icerisinde kararli olmayan erken dénem glikasyon triinleri
olusur. Giinlericerisinde ketoamin yapili, ara glikasyon trtinii
olan Amadori Uriinleri (6rnek: Hemoglobin Alc [HbA1c],
fruktozamin) olusur (3). Amadori Uriinleri bazi kimyasal
reaksiyonlar sonucu haftalar, aylar sonra ileri glikasyon son
Urlinlerine (AGE) donlsebilir. Bu reaksiyonlarda Amadori
Urlnlerinin olusumuna kadar olan evre geri donustimli
iken, daha sonraki evreler ise geri donlsiimsiiz olarak
gerceklesir. a-Dikarbonil bilesikleri Maillard reaksiyonu
disinda glukozun otooksidayonu ve lipid peroksidayonu
sonucu da olusabilir ve ¢ok kiiciik konsantrasyonlarda bile
proteinlerin terminal aminoasit kalintilari reaksiyona girerek
AGE olusumuna yol acabilirler (19,20).

AGE birikimi, kiimulatif metabolik ylike sebep olarak farkli
dokulardaki zararliolan kimyasal, pro-oksidan ve inflamatuar
etkilere neden olabilir (21,22). AGE hiicrelerdeki etkilerini
reseptorlerine (RAGE) baglanarak veya reseptorden bagimsiz
sekilde gosterebilir (23). AGE-RAGE etkilesimi MAPKs, PI-3K,
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NADPH oksidaz gibi hicre ici yollarin aktiflenmesine ve
VCAM-1, TNF-q, IL-6, ICAM-1 gibi bazi sitokinlerin, adezyon
molekillerinin  gen transkripsiyonunun uyarilmasiyla
oksidatif stresin artmasina katki saglarlar (24) (Sekil 1).

Bunlarin disinda MG, DNA ile capraz baglar yaparak MG
tirevli DNA bilesiklerini olusturmakta, mitokondriyal
disfonksiyona, serbest radikal Uretiminde artisa ve
farkh hicre tiplerinde apoptoza neden olmaktadir (25).
MG béylelikle protein ve DNA modifikasyonlarina ve
organizmada epigenetik degisikliklere yol ag¢maktadir.
Ayrica cesitli calismalarda MG'nin GSH, glutatyon peroksidaz,
glutatyon rediktaz gibi antioksidanlarin Uretimini azaltip,
mitokondriyal siiperoksitlerin Uretimini arttirarak oksidatif
stresin artisina yol actigi gosterilmistir (2,7,26).

1.3. Besinlerde Metilglioksal Olusumu

MG cesitli yiyecekler, icecekler, su, yagmur, atmosfer ve
sigara dumani ile eksojen olarak viicuda alinir (27,28). Bal,
fruktoz, glikoz gibi basit karbonhidrat icerigi yiiksek bir
besin olarak, dlcilen MG konsantrasyonlari 0,4-5,4 mg/kg
araliginda degismektedir. MG ekmek, peynir, bira, sarap
ve kahve gibi yiyecek ve iceceklerde bulunur (29,30).
Fermantasyon sirasinda bircok mikroorganizma MG (retir
ve ortama birakir. Bu siregte, farkli mikroorganizmalar
MG (reterek ve salgilayarak alkollii iceceklerde ve siit
Urtnlerinde bu konsantrasyonun artmasina neden olur.
Sarapta MG, alkolik fermentasyon sirasinda Saccharomyces
cerevisiae tarafindan ve malolaktik fermantasyon sirasinda

Oenococcus oeni  (Leuconostoc oenos) tarafindan
sentezlenir  (29,30). Yine MG'nin  mikroorganizmalar
tarafindan  salinmasi, Lactobacillus sp. tarafindan

sitlin fermantasyonu sirasinda da gerceklesir (30,31).
Mikroorganizmalarin metabolik yollarinda MG olusumuna
ek olarak, ¢ogu besin maddesinde metabolik faaliyetlerin
devam ettigi ve fizyolojik siireclerinde MG olusabilecegi
unutulmamalidir. Ornegdin, pirincte (Oryza sativa), darida
(Pennisetum glaucum), tiitinde (Nicotina tabacum) ve
hardalda (Brassica juncea) MG konsantrasyonu, bitkilerde
cok yliksek MG seviye olarak atfedilen 30-75 pM araliginda
degisir. Ayrica cevresel stres kosullar (kuraklik, tuzluluk
ve soguk) bitkilerde MG konsantrasyonunu alti kata kadar
artirabilir (27). Besinlerin yag icerigi ve MG diizeyi arasinda
o6nemli bir korelasyon oldugu bildirilmistir (9). Genel olarak
ylksek protein ve yag iceren besinlerde, karbonhidrattan
zengin besinlere gére MG miktarinin daha yiiksek oldugu
gérilmistir (30). in vitro ortamda lipid peroksidasyonu
sonucu MG olusabildigi gériilmistir. Ornegin, kahvaltilik
gevreklerin ve cipsin tuz ve yag iceriginden dolay in vitro
gastrointestinal sistem kosullarinda tuzun antioksidanlari
baskilamasi sonucu lipid peroksidasyonunun artmasiyla MG
duizeylerinin arttigr distinilmektedir (9).

Besinlerdeki MG seviyeleri, uzun sire pisirme, depolama,
fermantasyon gibi islemler sirasinda artmaktadir (28).
Glikoz, fruktoz, maltoz ve maltuloz gibi karbonhidratlardan
Isitma islemi ile MG olustugu gozlemlenmistir. Burada
monosakkaritlerden elde edilen MG miktari disakkaritlerden
ve monosakkaritler icerisinde de glikozdan elde edilen
miktarin fruktoza kiyasla daha yiiksek oldugu gorilmustir
(28,29). Calismalarda pH artisinin MG miktarina etkisi
olmadigi gozlenirken, sicaklik artisinin MG olusumunu
artirdigi  bulunmustur.  Ornegin  sicakhgin - 100°C'den
120°C'ye ytikselmesi ile MG seviyesinin iki katindan fazla
arttigi bildirilmistir (27).

Besinlerin lipid icerigi de depolama ve isleme kosullarina
bagli olarak MG birikimini artirabilir. Saklama kosullari
(3-7 giin sureyle 60°C) ve pisirme (1 saat sireyle 200°C)
sireclerinde yagin kaynagina (ton baligi, somon balgi,
morina karacigeri, soya fasulyesi, zeytin ve misir yaglari)
bagli olarak MG diizeylerinde farkli degerler elde edilmistir.
Ornegin Fujioka ve Shibamoto (2004), yaptiklari bir
calismada 7 giin boyunca 60°C'de isitilan balik yaglarinda
olusan MG miktarinin 2,03+0,13 mg/kg (morina karacigeri
yag) ile 2,89+0,11 mg/kg (ton baligi yagi) arasinda
degistigini, bu kosullar altinda bitkisel yaglardan sadece
zeytinyaginda MG  olusumunun  (0,61+£0,03 mg/kg)
gerceklestigini gostermislerdir (29).

Balik, kuru baklagiller, diisiik yagli stt Urtinleri, sebzeler,
meyveler ve tahillarin tiiketiminin arttirilip, kati yaglarin,
yagli etlerin, ¢ok yagl sut Urlnlerinin ve fazla islenmis
Grlinlerin tiiketiminin azaltiimasi ile MG'nin diyetsel aliminin
onemli olcude azaldigi bildirilmistir (3). Ayrica yulksek
sicaklikta (kizartma, 1zgara, firin) ve diisiik nemde pisirmeye
kiyasla nemliisiile pisirilerek, daha kisa pisirme siirelerinde,
daha dislk sicakliklarda pisirilerek ve limon suyu veya sirke
gibi asidik bilesenlerin kullaniimasiyla glikasyon Grinlerinin
onemli Olclide azaldigr gorllmistir (3). Besinlerdeki yag,
tuz ve serbest seker iceriginin azaltiimasinin gastrointestinal
sistemde daha distik MG olusumunu saglayabilecedi gibi
polifenoller, vitaminler, katesinler ve proantosiyaninler
gibi bazi antioksidanlarin besinlerde reaktif a-dikarbonil
bilesiklerinin olusumunu engellemede faydali olabilecegi
bildirilmistir (9). Ayni zamanda bazi bitkilerin MG siipUrici
aktiviteye sahip oldugu; elma, Uzlim, sarimsak, guava,
kizilcik, lotus, targin ve cobanplskili gibi bitki Griinlerinin
anti-glikasyon etkisinin oldugu bildirilmistir (3). Cesitli
besinlerdeki MG miktarlari Tablo 1'de gdsterilmistir.

Tablo 1: Cesitli Besinlerdeki Metilglioksal Miktari

Besin tiiril MG miktan Kaynak
Tuna bahigi yag 2,89 mg/L 29
Morina baligr karacigeri yag 2,03 mg/L 29
Zeytinyagi 0,61 mg/L 29
Alkolll icecekler 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
Yiiksek fruktoz misir surubu ieren 23,5-267 mg/L 46
icecekler

Tatlandiriimis cay icecekleri 32,1-98,1 mg/L 46
Diyet cay icecekleri 7,1-31,5mg/L 46
Manuka bal 38-829 mg/kg 47
Diger bal gesitleri 0-135 mg/kg 47

Yiyecek ve iceceklerdeki MG kaynaklarinin yanisira,icme
suyu da eksojen bir MG kaynagi olabilir. Dogal suyun
ozonlanmasi ve klorlanmasi, genellikle igme suyunun
aritiminda uygulanan islemler olup MG olusumuna
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neden olurlar (27). Yagmur suyu ise kirli havadan MG'yi
emebilir, onu topraga tasir ve diinyadaki su kaynaklarina
iletir (11). Bununla beraber farkh sigara 6rneklerinden
Olclilen MG seviyelerinin 13,4-59,6 ug/sigara oldugu
gorilmustir. Yanma islemleri, sigara dumaninda oldugu
gibi MG olusturabilir, bu toksik a-dikarbonil bilesigi
atmosferde sigara ve egzoz dumani sebebiyle meydana
gelen hava kirliliginin baslica kaynaklarindan biridir
(11,27).

1.4. Metilglioksalin Saglhk Uzerine Etkileri

Glnlmizde 6zellikle islenmis besinler, yagli ve sekerli
beslenme tarzi ile diyabet, nérodejeneratif hastaliklar,
kanser turleri, yaslanma arasindaki iliskiyi gosteren
calismalar giderek artmaktadir. Bu baglamda MG'nin
insan vicuduna olan toksik etkileri son yillarda
sikhkla arastinlmaktadir. MG konsantrasyonundaki
artisin, basta diyabet olmak Ulzere farkh hastaliklarin
komplikasyonlari ile iliskili oldugunu goésteren bircok
calisma bulunmaktadir (7). Kemirgenlerde in vivo kronik
MG uygulamasinin, azalmis insulin sekresyonu, insilin
direnci ve dislipidemi ile birlikte bozulmus glikoz
toleransini indikledigi gérilmastar (7).

MG besinlerde bir kez olustuktan sonra diger besin
bilesenleriile reaksiyona girerek kalite kaybina ve toksik
bilesiklerin olusumuna neden olabilir (27). Besinlerdeki
MG konsantrasyonu nispeten diisiik olmasina ragmen,
MG'nin saglikl hayvanlara verildiginde vaskiler ve/veya
bag dokusu degisikliklerine yol actigi gosterilmistir.
Uzun bir stire boyunca MG'nin disi farelere oral yoldan
verilmesi (5 ay boyunca 50 mg/kg), bébreklerde kolajen

birikimine yol acarak glomeruler bazal membran
kalinlagsmasina neden olmustur (32).
Farelere MG uygulanmasi, 6 saat icinde

karacigerlerindeki GSH  miktarini  baskilayarak,
hayvanlarin karacigerlerinde ve dalaklarinda zamanla
lipid peroksidasyon Grliini malondialdehit miktarinda
onemli artisa sebep olmustur (33). Ayrica diyabetik
hayvanlarda hem malondialdehit seviyelerinde
bir artis hem de GSH konsantrasyonlarinda bir
dasus bildirilmistir (34). Yapilan bir c¢alismada ise
Balb/C farelerinde 12 haftaya kadar uzatilmis bir
MG uygulamasinin  karacigerde proinflamatuar
sitokinlerin (TNF-a ve IL-1B) ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir  (35). Farelerde yapilan bir baska
calismada 6 hafta boyunca sularinda MG tiiketiminin
plazma, bobrek ve karaciger dokularinda MG ve
dokulardaki AGE miktarini arttirdigi, bobrekte
ve karacigerde Glo-1, Glo-2 ve aldoz rediktaz
aktivitelerini  ise azalttigi  gosterilmistir  (36).
Metilglioksalin verildigi hayvanlarda, psikomotor
aktivitenin  dedistigi, hayvanlarin istahsiz ve
depresyonda oldugu goridlmistiar. Genel olarak
in vivo hayvan calismalarinda yukselmis MG,
artmis slperoksit seviyeleri, 6nemli 6lclide azalmis
GSH, glutatyon peroksidaz ve glutatyon reduktaz
seviyeleriyle iliskilidir. Artmis oksidatif stres ile
iliskili MG dizeyindeki ylikselmeler, Tip 2 diyabet ve
hipertansiyon gibi hastaliklarla iliskili bulunmustur.

Klinik calismalar yeni tani alan Tip 2 diyabet
hastalarinda  yapilan bir  arastirma, heniz
komplikasyonlarin = gorilmedigi diyabetin erken

evresinde plazma MG dizeylerinde 1,62 kat artis
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oldugunu gostermistir (37). Danimarka'da, 6 yillk
takipliTip 2 diyabetli 1481 kisinin bébrek fonksiyonlari
serum ornekleri toplanarak incelendiginde MG
diizeylerinin, ACR (Uriner albimin- kreatinin orani) ile
pozitif iliskili oldugu ve eGFR ile ters orantili oldugu
gorilmastir (38).

MG'nin asir artisi, GSH'In yetersiz kalmasina sebep
oldugu gibi DNA hasarlarini siddetlendirip AGE
ve ROS dUretimini arttirir. Bununla birlikte noéronal
disfonksiyonu ve hticre 6liminu tetikler. Parkinson
hastaliginda, artmis protein glikasyonununa-siniiklein
toksisitesini ve agregasyonunu siddetlendirdigine
dair kanitlar vardir (7). Glikasyonun, a-sintkleinin
N-terminal yapisini degistirerek lipid membranlara
baglanma yetenegini bozdugu ve ubikuitin
proteazom sistemini ve otofaji lizozom yolunu
degistirerek atilimini azalttigr gortlmustir (39).

MG'nin, hipokampal ve kortikal néronlarda nérotoksik
etkileri oldugu ve hicre o6limine sebep oldugu
bilissel fonksiyonlara potansiyel zararhh oldugu
goOsterilmistir (40,41). Alzheimer hastaliginda siklikla
karsilasilan amiloid beta plaklari (AB), AGE olusumuna
yol acan enzimatik olmayan glikasyon icin ideal bir
substrattir. AB, bir RAGE ligandidir ve hipokampal
noronlara AB-AGE uygulanmasi RAGE ekspresyonunu
arttirir.  AB-AGE'nin  hicre canhligini  azaltmada,
apoptozu ve tau hiperfosforilasyonunu indiklemede
ve sinaptik proteinleri azaltmada Ap'dan daha etkili
oldugu gésterilmistir. Ogrenme ve hafizadan sorumlu
ana beyin alani olan hipokampus, oksidasyon aracili
sitotoksik sureclere karsi savunmasizdir. Alzheimer
hastalarinda beyin omurilik sivisinda MG diizeylerinin
ylksek oldugu saptanmistir (42).

Diyetin MG olusumuna etkisi baglaminda asiri glikoz
ve fruktoz alimi, MG ve oksidatif stres olusumunun
artmasina neden olabilir. Fazla miktarda MG, glutatyon
peroksidaz ve SOD gibi antioksidan enzimleri etkisiz
hale getirir, bu da MG’nin yikimini bozar. Nihayetinde
DNA'nin modifikasyonu, hayati enzimler, kolajen ve
elastin gibi uzun 6mirll proteinlerin tima yaslanma
strecini hizlandirir ve kardiyovaskiiler, noérolojik ve
kolajen/bag dokusu ile iliskili hastaliklari tetikler. Bu
durum, ylksek karbonhidrat yikiine sahip Bati diyeti
veya kontrolstiz hiperglisemi ile mimkindir (43).
Surekli beslenme, siirekli glikoliz ve asirit MG Uretimi
ile sonuglanabilir. Diyette enerjinin kisitlanmasi MG
Uretiminin azaltilmasini saglamaktadir. Ayni zamanda
enerji kisitlamasi  glioksalaz-1 ve antiglikasyon
ajanlarinin  (karnosin ve poliaminler) sentezini
indikler ve ROS Uretimini azaltir (44).

2. Sonug ve Oneriler

ileri glikasyon son drinleri ve a-dikarboniller
yillardir bilinmelerine ragmen, biyolojik Oonemleri
son zamanlarda anlasilmaya baslanmis ve cesitli
calismalara konu olmustur. Endojen Uretimi olan
ve ayni zamanda diyetle de vicuda alinan MG en
gucli glikasyon ajanlarindan biri olup, hiicrelerde
birikebilmekte ve asirt  birikimi sonucu, AGEs
olusumuna, DNA ve protein hasarlarina sebep
olabildigi gibi antioksidan enzimlerin azalmasina
ve mitokondriyal oksijen serbest radikallerinin
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artisina neden olmaktadir. Bu bilesik dikarbonil stres
olarak adlandirilan oksidatif siirecleri ve apopitozu
arttirabilir. Son yillarda besinlerin MG igerikleri ve
hastaliklarla iliskisine deginen in vitro ve in vivo
calismalar bulunmakla birlikte etkilerini daha iyi
kavrayabilmek icin daha fazla klinik calismaya ihtiyac
vardir.

3. Alana Katki

Bu derlemede, tiim hiicrelerde normal veya patolojik
sartlar altinda endojen olarak olusan, ayni zamanda
ozellikle islenmis besinlerde de vicuda alinabilen
metilglioksalin hicrelerdeki olusum mekanizmalari
ve birikimi, metabolizmasi, saghk tzerine etkilerinin
incelenmesi amaclanmistir. Metilglioksalin hiicrelerde
asirt Uretimi ve/veya viicuda diyet yoluyla yiksek
miktarda alinmasi oksidatif slrecleri ve hicre
oluminu tetikleyerek toksik etki yaratmaktadir. Sonug
olarak, bu derleme beslenme ve kronik hastaliklarin
etiyopatogenezi arasindaki baglantiya dikkat cekerek,
bu alanda yapilabilecek calismalara katki saglamayi
hedeflemektedir.

Cikar Catigsmasi

Bu makalede herhangi bir nakdi/ayni yardim
alinmamistir. Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili
cikar catismasi yoktur.
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