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irçok metabolik değişim ile birlikte görülen doğal yaşlanma sürecinde orga-
nizmada ilerlemiş glikasyon son ürünlerinin (advanced glycation end pro-
ducts: AGE’ler) birikimleri ve reseptörleri ile etkileşimleri diyabette olduğu

gibi hücre ve dokulara zarar veren en önemli etkenlerden biri olarak kabul edil-
mektedir. Buna göre doğal yaşlanma sürecinde glikasyon ile yapıları değişen prote-
inler ve lipitler başta kardiyo vasküler sistem olmak üzere bir çok dokuda
hasarlanmaya neden olurlar.1-4 Enzimatik olmayan glikasyon, indirgeyici şekerlerin

Yaşlanmada Crosslinkage Teorisi: İlerlemiş
Glikasyon Son Ürünlerinin (AGEs) Rolü

ÖÖZZEETT  Yaşlanma sürecindeki moleküler mekanizmaların giderek daha iyi anlaşılması yaşlanmaya
bağlı hastalıkların kontrolü ve yaşlı bireylerin yaşam kalitesinin arttırılması için etkin stratejilerin
geliştirilmesine olanak verecektir. Yaşlanma tamamen önlenemediğine göre yaşlanmayla birlikte
ortaya çıkan hastalık ve semptomların geciktirilmesine yönelik stratejilerin geliştirilmesi mantıksal
görünmektedir. Bir çok metabolik değişim ile birlikte yürüyen doğal yaşlanma sürecinde
organizmada indirgenmiş şekerler ile proteinlerin reaksiyona girmesiyle ilerlemiş glikasyon son
ürünlerinin (advanced glycation end products: AGEler) birikimleri gerçekleşir. AGEler çapraz
bağlar oluşturarak bir çok proteinin yapısını bozarak diyabette olduğu gibi hücre ve dokulara zarar
verirler. Ekstraselüler matriksde birikirken bir yandan da reseptörlerine (RAGEs) bağlanarak
özellikle kardiyovasküler sistemde oksidatif stres ve enflamasyon oluştururlar. AGE sistemini
hedefleyen tedavi yöntemlerinin diyabet ve yaşlılıkta AGEler’ in indüklediği komplikasyonları
azaltmada/önlemede klinik önemi olabilir.
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AABBSSTTRRAACCTT  Understanding the molecular mechanisms involved in aging would help in develop-
ing effective strategies in controlling age-related diseases thereby enhancing the quality of life of
the elderly. Since aging connot be totally prevented, it is desirable to evolve methods to delay the
onset of age-related disorders and their symptoms. Ageing is a physiological process involving sev-
eral metabolic changes, including the reaction between sugars and proteins that leads to the for-
mation and accumulation of advanced glycation end products (AGEs). Once AGEs form on
structural tissue proteins, they eventually cross-link to other proteins and form complexes that are
responsible for many AGE-related and diabetic disorders. AGEs via direct and receptor dependent
pathways promote the development and progression of cardiovascular disease. These modified pro-
teins interact with receptors (RAGE) to induce oxidative stress, increase inflammation and enhance
extracellular matrix accumulation. Therapeutic strategies targeting AGEs appear to have signifi-
cant clinical potential to reduce / prevent AGEs-induced complications in diabetes and aging.
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pro te in le rin ser best ami no grup la rı, li pid ler ve nük le ik
asit ler ile re ak si yo na gir me siy le ger çek le şir.5-7 İlk ola rak
Schiff baz ürün le ri, son ra sın da Amo do ri ürün le ri ve da -
ha son ra da AGE’ ler olu şur. AGE olu şu mu nor mal şart-
lar da ya vaş iş le yen bir pro ses dir. An cak, di ya bet te
ol du ğu gi bi hi perg li se mik or tam da, ate rosk le roz da, hi-
per li pi de mi du rum la rın da, enf la mas yon da, böb rek yet-
mez li ğin de ve Alz he i mer gi bi nö ro de je ne ra tif
has ta lık lar da olu şum la rı ve bi ri kim le ri hız lan mış tır.
AGE’ ler pri mer et ki le ri nin ço ğu nu uzun ömür lü pro te -
in ler üze rin de gös ter dik le rin den (örn., ko la jen, lens kris-
tal le ri) yaş lan ma sü re ci ne de kat kı da bu lu nur lar.
Yaş lı lar da AGE-sa vun ma sis tem le ri de za yıf la mış tır.

Bu ürün ler ay nı za man da re sep tör le ri ne bağ la na rak
da hüc re ler de aşı rı ser best ra di kal olu şu mu na ne den ola-
rak hüc re içi sin yal le me yi, gen eks pres yo nu nu bo zar lar,
enf la ma tu var re ak si yon la rı baş la tır lar.1,4,6,7

AGE’ ler olu şum yo lak la rın da ki fark lı lık la rın dan
do la yı komp leks ve he te ro jen mo le kül ler dir. Ba zı la rı flu -
o re san ver me özel li ğin de dir. Hep si he nüz tam ola rak be-
lir len me miş tir, ba zı la rı nın olu şum yo lak la rı da tam
an la şı la ma mış tır. Şim di ye ka dar do ku lar da en az bir dü-
zi ne AGE ’in bi rik ti ği gös te ril miş tir.7 Nε-kar bok si me til-
li zin (CML) or ga niz ma da olu şan ma jör AGE ler’ den
bi ri dir ve üze rin de en faz la ça lı şı la nı dır. Yaş lan ma be-
lir te ci ola rak öl çüm le nen CML ve pen to zi din se rum dü-
zey le ri nin ço cuk luk tan yaş lı lı ğa ka dar 5 ka tı art tı ğı
bil di ril miş tir An cak bu be lir teç le rin dü zey le ri her do ku -
da eşit oran da art maz, ör ne ğin pen to zi din ’in en çok re -
nal ko la jen de bi rik ti ği, de ri de da ha az dü zey ler de
bi rik ti ği sap tan mış tır.8 AGE ler’in ak ti ve et tik le ri re sep -
tör ler (RA GE)  vas kü ler sis tem de en do tel hüc re ler, düz
kas hüc re le ri da hil ol mak üze re çe şit li hüc re le rin mem-
bra nın da bu lu nur. Re sep tö rün uya rıl ma sı hüc re de
NADH/NADPH ba ğım lı ok si daz sis te mi nin ak ti vas yo nu
ile ser best ra di kal üre ti mi ni art tı rır, mak ro faj lar da do ku
fak tö rü, me zot e li yal hüc re ler de adez yon mo le kül le ri nin
eks pres yo nu nu art tı rır, en do tel hüc re le rin  ak ti vas yo nu
ger çek le şir. Bu na gö re AGE ler re sep tör le ri ara cı lı ğı ile
enf la ma tu var re ak si yon la rı baş la tır lar (Şekil 1).1,7,8 Öte
yan dan, AGE-RA GE et ki le şi mi re sep tör eks pres yo nun -
da ar tı şa ne den olur ve böy le ce hüc re sel ak ti vas yon po-
zi tif fe ed back ile da ha da ar tar. Böy le ce en do tel, düz kas
hüc re le ri, mo no nük le er fa go sit ler ve nö ron lar gi bi hüc-
re ler de sü rek li RA GE eks pres yo nu kro nik bir şekil de
hüc re ak ti vas yo nu na ve so nuç ta  ha sar lan ma ya ne den
olur. O ne den le, ke sin ti siz RA GE uya rı sı nın bir çok kro-
nik has ta lı ğın or ta ya çık ma sın da önem li ro lü nün ol du ğu
dü şü nül mek te dir.7,10,11

En do tel hüc re ler de RA GE’ in uya rıl ma sı per me a -
bi li te ar tı şı na ne den olur. Mem bra nın ya pı sı bo zu lur,
trom bo mo du lin ak ti vi te si aza lır ken do ku fak tö rü eks-
pres yo nu ar ta rak en do tel an ti ko a gü lan özel lik ten pro-
ko a gu lan özel li ğe ka yar.4 Öte yan dan, AGE’ ler
en do tel den sal gı la nan nit rik ok sit (NO)’ in ak ti vi te si ni
ve bi yo ya rar la nı mı nı azal tır lar. O ne den le AGE’ ler ate-
rosk le ro zun olu şu mu ve ge li şi min de çok önem li rol oy-
nar lar.4 Di ya be tik ler de ya pı lan ça lış ma lar da
da mar lar da ki NO- ba ğım lı ve NO-ba ğım sız gev şe me ler -
de ki azal ma la rın se rum AGE dü zey le ri ile ya kın ko re -
las yon gös ter di ği sap tan mış tır. AGE le rin da mar lar da NO’
nun et ki si ni han gi mo le kü ler me ka niz ma/lar ile boz duk-
la rı na iliş kin öne ri len me ka niz ma lar dan bi ri en do tel yal
nit rik ok sit sen taz  (eNOS) mRNA’sı nın yı kım hı zı nın
AGE ler ta ra fın dan art tı rı la rak eNOS’un ya rı lan ma sü re -
si nin ve ak ti vi te si nin azal tıl ma sı şek lin de açık lan mak ta -
dır. Di ğer bir me ka niz ma ise en do tel de ki RA GE’ in
uya rı mı ile eNOS’un ya pı sın da ki se rin fos fo ri las yo nu nun
aza la rak eNOS ’un de ak ti vas yo nu ve böy le ce NO ya pı -
mı nın en gel len me si dir. Öte yan dan, AGE’ ler NO’ya bağ-
la na rak da onu inak ti ve ede bil mek te dir ler. En do tel de
pros ta sik lin üre ti mi ni de azal ta rak iki önem li va zo di la -
tö rü olum suz yön de et ki ler ken, ay nı za man da NF-kB
ara cı lı ğı ile en do tel de en do te lin-1eks pres yo nu nu art tı -
rır lar.4,12

ŞEKİL 1: AGE’lerin reseptör aracılı  etkileri.8
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AGE’ ler eks tra se lü ler mat riks pro te in le ri ni ve do la-
şım da ki pro te in le ri çap raz bağ ürün le ri oluş tu ra rak di-
rekt ola rak da et ki ler ler. Der mal mo le kül le rin ara sın da
bi ri ken AGE ’ler de ri nin elas ti si te si nin kay bol ma sı na ne -
den olur lar. De ri de ki AGE dü zey le ri nin da mar la rın yaş-
lan ma sı na iliş kin bir gös ter ge ola bi le ce ği öne ril mek te dir.
O ne den le in va zif ol ma yan bir yön tem le ön kol de ri sin -
de AGE bi ri ki mi ni sap ta ya bi len bir AGE-oku yu cu (otof-
lu o re san oku yu cu) ge liş ti ril miş tir. Bu ci ha zın di ya bet ve
yaş lı has ta lar da uzun dö nem vas kü ler komp li kas yon ris-
ki nin be lir len me sin de ya rar lı ola ca ğı dü şü nül mek te dir.
Kar di yo vas kü ler sis tem de ise ko la jen ve elas tin ya pı la -
rın da olu şan çap raz bağ ürün le ri kalp ve da mar lar da es-
nek li ğin ve elas ti ki ye tin azal ma sı na, kı rıl gan lı ğın
art ma sı na yol açar. Da mar du va rı ka lın la şır, mi yo kar di -
yal dis fonk si yon ge li şe bi lir. Özel lik le di ya be tik le rin ya-
nı sı ra hi per tan sif has ta lar da da olu şum hız lan mış tır.13

Di ya be tik ler de ki re ti no pa ti olu şu mun da da gli kas yo nun
çok önem li bir ro lü bu lun mak ta dır.14

AGE ler için or ga niz ma dan te miz len me le ri ni sağ la -
yan re sep tör sis te mi (AGEs-re sep tör komp lek si) bu lun -
mak ta dır. Par ça lan ma ürün le ri ise kan do la şı mı ile
böb rek le re ula şıp bu ra dan atı lır lar. Yaş lı lık ta re nal fonk-
si yon lar azal dı ğın da do la şım da ki par ça lan ma ürün le ri ar -
tar ve bu ürün ler de or ga niz ma dan ye te ri ka dar
te miz le ne me dik le rin de 2. ve 3. je ne ras yon AGE le rin
olu şum la rı ve bi ri kim le ri ar ta rak ge ri dö nü şüm süz bir
bi çim de böb rek ve böb rek dı şı ya pı la rın bo zul ma sı ka çı -
nıl maz ola bi lir.9

Sa de ce di ya bet te ol du ğu gi bi hi perg li se mik or tam da
de ğil, nor mal glu koz or ta mın da da gli kas yon ger çek le şir
ve za man la ya vaş bir hız da bi ri kim ger çek le şir. An cak,
yaş lan ma ile bir lik te glu koz to le ran sı bo zul du ğun da
AGE’ le rin olu şu mu ar tar. So nuç ola rak, yaş lan may la bir-
lik te bir yan dan AGE olu şu mu ar tar ken, öte yan dan da
atı lım azal dı ğın dan bi ri kim da ha hız lı olur.9 Ger çek ten
de yaş lı lık ta or ta ya çı kan bir çok semp tom di ya bet te ki ne
ben zer. O ne den le in sü lin re zis tan sı nı kı ra rak glu koz
kon tro lu sağ la yan an ti di ya be tik ilaç met for min ’in ya şam
sü re si ni uzat tı ğı sap tan mış tır. Öte yan dan, di yet ile faz la
mik tar lar da alı nan AGE ler de özel lik le yaş lı lar da / böb rek
fonk si yon bo zuk lu ğu olan lar da en do jen AGE’ ler ka dar
or ga niz ma ya za rar ve re bi lir ler.9

Pro te in le rin ya nı sı ra nük le ik asit le rin ami no grup-
la rı da en zi ma tik ol ma yan gli kas yon dan et ki le nir ve
DNA’ da ki mo di fi kas yo nun pro te in ler de ki mo di fi kas -
yon dan çok da ha cid di so nuç lar do ğur ma sı bek le nir.8

Ro ma to id ar trit li has ta lar da plas ma pen to si din dü-
zey le ri nin art tı ğı sap tan mış tır.8 Yaş lan may la bağ lan tı lı

oto im mün has ta lık lar da art mış enf la ma tu var ya nıt lar do-
ku la rın yaş lan ma sı nı hız lan dı rır lar. 

Alz he i mer ve Par kin son has ta lı ğın da be yin de AGE-
le rin olu şum la rı gös te ril miş tir. Alz he i mer has ta la rın da
ami lo id plak lar da bi ri ke rek ag re gas yon ve si to tok si si te -
yi art tır dık la rı dü şü nül mek te dir.9

Hem di ya be tin yol aç tı ğı, hem de yaş lan may la bir-
lik te or ta ya çı kan kar di yo vas kü ler bo zuk luk luk la rın te-
da vi sin de AGE-RA GE sis te mi nin he def len me si ye ni bir
stra te ji ola rak gö rül mek te dir.1,4,11,14 Gü nü müz de AGE
olu şu mu nu ön le yen/azal tan, AGE çap raz bağ la rın kı rıl -
ma sı nı sağ la yan ve ya AGE-RA GE et ki le şi mi ni ön le yen
çe şit li bi le şik ler özel lik le di ya be tik komp li kas yon la ra
kar şı de nen mek te dir. Bir hid ra zin bi le şi ği olan ami no -
gu a ni din ’in AGE olu şu mu nu ön le di ği ve di ya be tik
komp li kas yon la ra kar şı ya rar lı ol du ğu çok sa yı da ki kli-
nik ça lış ma ile gös te ril miş tir. Ne var ki, ami no gu a ni din
ile il gi li kli nik ça lış ma lar ka ra ci ğer üze rin de ki cid di tok-
sik et ki le ri ve iNOS üze rin de ki in hi bi tör et ki si ne de ni
ile dur du rul muş tur. An cak bu bi le şik ye ni bi le şik le rin
ge liş ti ril me si için ön cü ol muş tur. Ala geb ri um bro mür
ad lı bi le şik çap raz bağ kı rı cı ola rak bi lin mek te dir. Yaş lı
ve de ney sel di ya be tik hay van lar da ay rı ay rı yü rü tü len
de ne me ler de sol ven tri kül fonk si yon bo zuk lu ğu ve
uyun cun da iyi leş me oluş tur muş tur.4,15 Pi ri dok sa min, ti-
ya min ve ben fo ti ya min ise AGE ler ’in olu şu mu nu ön le -
yen bi le şik ler ola rak bi lin mek te ve di ya be tik has ta lar da
komp li kas yon la rı ön le yip ön le me dik le ri de nen mek te -
dir.4,16 Çö zü nür re sep tör ler (RçA GE), AGE ler’ in re sep -
tör le ri ne bağ lan ma la rı nı ön le ye rek hüc re sel ak ti vas yo nu
en gel ler ler. Di ya bet te re kom bi nant RçA GE uy gu la nı mı -
nın ate rosk le roz ge li şi mi ni bas kı la dı ğı göz len miş -
tir.4,16,17

Sta tin gru bu ilaç lar ko les te rol sen te zi ni in hi be
eder ler ken ay nı za man da hüc re içi sig nal mo le kül le ri -
nin fonk si yon la rın da önem li gö rev le ri olan izop re no id -
le rin de sen te zi ni ön le ye rek bir çok ya rar lı ple i ot ro pik
et ki oluş tu rur lar. Se ri vas ta tin’ in en do tel hüc re ler de
AGE le rin in dük le di ği sin yal yo lak la rı nı et ki le ye rek NF-
kβ eks pres yo nu nu ön le di ği gös te ril miş tir18. Ator vas ta tin’
in de ko les te rol-ba ğım sız et kiy le di ya be tik has ta lar da se -
rum AGE dü zey le ri ni dü şür dü ğü bu lun muş tur. Ek ola-
rak, ator vas ta ti nin an ti ok si dan et kiy le AGE le rin
in dük le di ği C-re ak tif pro te in eks pres yo nu nu ön le di ği
sap tan mış tır. Tüm bu bul gu lar AGE le rin rol oy na dı ğı
du rum lar da sta tin le rin ya rar lı et ki le ri nin ola bi le ce ği ni
gös ter mek te dir.4,19

Ye ni bul gu la ra gö re PPARγ ak ti vas yo nu RA GE
eks pres yo nu nu ön le ye rek ok si da tif stre si azalt mak ta dır
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ve bu yö nüy le ti ya zo li din di on gru bu an ti di ya be tik ilaç-
lar (ro sig li ta zon ve pi og li ta zon) ile PPARγ ago nis tik ve
an ji yo ten sin re sep tör blo ker özel li ği bir lik te içe ren an ti -
hi per tan sif ilaç tel mi sar tan AGE le rin in dük le di ği kar di -
yo vas kü ler komp li kas yon lar da ko ru yu cu et kin lik
oluş tu ra bi lir ler.17,20

Öte yan dan, be sin ler le aşı rı mik tar da alı nan AGE-
le rin yaş lı bi rey ler de ok si da tif stres ve enf la ma tu var ya-
nıt la rı art tır dı ğı bi lin di ğin den yük sek oran da AGE
içe rik li bir bes len me tar zın dan ka çın ma nın yaş lan ma ile
or ta ya çı kan has ta lık lar dan ko run mak için iyi bir yak la -
şım ola bi le ce ği öne ril mek te dir.21
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