Ercan N. ve Fidanca1 U.V.: Oksidatif DNA Hasar Uriinleri ve HastahKlar........ Dicle Univ Vet Fak Derg 2012: 2(2): 40-57

DERLEME

Elektronik:ISSN: 1308-0679

http://www.dicle.edu.tr/bolum/Muh/veteriner/dergi/

Oksidatif DNA Hasar Uriinleri ve Hastahklar

Nazli ERCAN?, Ulvi Reha FIDANCI?

'Cumhuriyet Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, Sivas;

?Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, Ankara.

Ozet

Organizmada, gesitli yollarla olusan serbest radikallerle antioksidan savunma sistemi denge halindedir. Bununla beraber serbest
radikallerin organizmadan yeterince temizlenemedigi durumlarda DNA’da hasara yol agmakta ve hasar tiriinleri gekillenmektedir.
Bu hasar {iriinleri ¢esitli metabolik hastaliklara, yaslanmaya, kansere ve hatta genetik materyal olan DNA yapisindaki
modifikasyonlara neden olabilmektedir. Mutajenitesi en ¢ok bilinmekte olan hasar triinlerinden bir tanesi de 8-hidroksi-2’-

deoksiguanozin (8-OHdG)’dir.
Anahtar Kelimeler: DNA, Hastaliklar, Oksidatif Hasar, 8-OHdG
Oxidative DNA Damage Products and Diseases
Abstract

The free radicals formed with many ways and antioxidant defence mechanism is in a balance within the organism. In cases when
the free radicals are not cleaned enough from the organism, it causes damage to the DNA and damage products are formed. These
damage products can lead to many metabolic diseases, to aging, to cancer and even modifications in the structure of DNA which is a

genetic material. 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) is a damage product whose mutagenity is most known.

Key Words: DNA, Diseases, Oxidative Damage, 8-OHdG

Giris yetersiz olusu; hiicrelerin yapisinda, islevlerinde
ve genetik aktivitelerinde Onemli hasarlara
Yiiksek miktarda oksijen tirevi serbest neden olmaktadir. Olaylar yalmz hiicreleri
radikallerin ~ meydana  gelmesi  biyolojik etkilemeyip, aym zamanda hiicre  dis1
sistemlerdeki yapi taslari tizerinde olumsuz etki molekiilleri de etkisi altina almaktadir (25).
yapmaktadir. Bu maddelerin ¢ogunlugunun
normal hiicresel islevlerin sonucu meydana In vivo olarak cesitli reaktif oksijen tiirleri
gelmesine karsin  s6z konusu maddelerin (ROT) ve nitrojen tiirleri (RNS) biyomolekiiller
viicuttaki oranlariin artig1 ve antioksidan sistem de toksine ya da iyonize radyasyona maruz
olarak adlandirilan savunma mekanizmalarinin kalmay1 igeren g¢esitli mekanizmalarla siirekli
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hasar olusturmaktadir. Bu tiirlerin bir¢cogu
pirimidin ve pirin bazlarinda kimyasal
degisikliklere, DNA’da hasara ugrar ki bunlar
diger lezyonlar kadar 6nemli olan tek ve cift
zincir kiriklarina, abazik bdlgelere, DNA
protein capraz baglanmalar1 ve degistirilmis
sekerler gibi hasarlara neden olabilecek
kabiliyettedir. Onarim sistemlerindeki bu
lezyonlarin siklig1 ve etkileri mutasyonlarda ve
karsinojenite gelisiminde en az diger dejeneratif
hastaliklar kadar 6nemlidir (60).

Metabolik aktivitedeki oksidanlar, inflamasyon,
radyasyon ya da toksinler niikleik asitlerde
hasara yol acarak yaslanma ve kansere katkida
bulunur. Yaklasik 20 major oksidatif DNA
hasar iriinii karakterize edilmistir (35). Reaktif
oksijen tiirlerinin (ROT) tirettigi DNA hasar
tirlinlerinden 8-OHdG, reaktif oksijen tiirleri ile
iligkili hasarda genis olarak kullanilan belirtegtir
(72).

DNA Baz Uriinleri

OH, e, ve H atomunun DNA bazlariyla
reaksiyonlart bu molekiillerin ¢ift baglarina

NH>

= H
ojl\)j + 'OH
H

N
H

cytosine

........ Dicle Univ Vet Fak Derg 2012: 2(2): 40-57

eklenmesiyle karakterizedir ve bu da bazlarin
ekleme radikallerini vermektedir ki; timinin
metil grubundan "OH ile H atomunun ayirma
reaksiyonu  sonucunda  olusur.  Oksijen
varliginda pirimidin  radikallerine  oksijen
eklenerek peroksil radikallerine doniisilir. Zit
olarak piirin ekleme radikalleri oksijen
varliginda reaksiyonla olusmaz. Baz
radikallerinin ~ sonraki reaksiyonlart DNA
bazlarmin her bir driinlerinin olugmasina yol
acar (14).

Timin ve sitozinin C5- ve C6- pozisyonlarina
hidroksil radikalinin eklenmesiyle C5-OH- ve
C6-OH- ekleme radikalleri sekillenir (Sekil-1).
Sitozin ve timine OH" eklenmesiyle C5-OH-
ekleme radikallerinin oksidasyon reaksiyonlari
ve deprotonozasyonu ile sitozin glikol ve timin
glikol formasyonuna doniistiirir. C5-OH-
ekleme radikaline oksijen eklenmesiyle 5-
hidroksi-6-peroksil radikalleri (OH™ eklenmesi)
ile izleyen reaksiyonlarla elimine etmesi ile
sitozin glikol ve timin glikole yiikseltgenir
(6,16, 21).
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Sekil 1. Hidroksil Radikalinin Pirimidinlerle Reaksiyonu (20)

Bu hidroksihidroperoksitler kararsizdirlar

ve ayrisarak 4-amino-5-hidroksi-2,6(1H,5H)-

pirimidindiyon ve 4-amino-6-hidroksi-2,5(1H,6H)-pirimidindiyon yapilarini olustururlar. C5=C6 ¢ift
baglar1 sonu¢ olarak sitozin ve timinin C5-OH ve C6-OH eckleme radikallerini olusturur. H’nin
¢ikarilmasi timinin alil radikalinin olusumuna neden olur (Sekil-2) (26). Timinin alil radikali ile
oksidasyonu 5-(hidroksimetil) urasil (5-OHMeUra) ve 5-formilurasil olusur (16, 18).
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Sekil 2. Hidroksil Radikalinin Pirimidinlerle Reaksiyonu (20)

4-amino-5-hidroksi-2,6-pirimidindiyon deaminasyonuyla olusan dialiirik asit yiikseltgenmesi ile
alloksani meydana getirir. Alloksanin dekarboksilasyonu ile 5-hidroksihidantion (5-OH-Hyd) olusur

(Sekil-3). Izodialiirik asit 4-amino-6-hidroksi-2,5 (1H,5H)-pirimidindiyonun deaminasyonuyla sekillenir
(17,19).
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Sekil 3. DNA’daki Heterosiklik Bazlarin Serbest Radikal Uriinleri (16)
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Pirimidin radikalleri gesitli mekanizmalarla sayisiz iirlinler olusturmaktadir. Pirimidinler OH
ekleme radikalleri ve alil radikali gibi iriin gesitlilikleri indirgenme ya da yiikseltgenmeleri redoks
ozelliklerine, redoks ortamima ve reaksiyon ortaklarina baghdir. Uriin olusumu oksijen varliginda ve
yoklugunda ya da diger kosullara bagli olarak olusurlar. Oksijen yoklugunda, C5-OH ekleme
radikallerine OH eklenmesi ile sitozin glikol ve timin glikol olusumuna yol agar. Alil radikalleri
Shidroksimetilurasili olusturur (Sekil-4). C5-OH ekleme radikallerine oksijen ilavesi ile C5-OH-6
peroksil radikalleri olugur. C5-OH-6 peroksil radikallerinden O," eliminasyonu ile izlenen reaksiyonlarla
(OH eklenmesi) timin ve sitozin glikol olusur. Timinin alil radikallerinin oksidasyonu 5-
hidroksimetilurasil (5-OHMeUra) ve 5-formilurasili (5-FoUra) sekillendirir. Timin glikol, 5-OHMeUra,
5-FoUra ve halka indirgenme iriini olan 5-hidroksi-5-metilhidantion (5-OH-5MeHyd) timin
hidroksiperoksitin ayrisma yapilaridir (13, 15, 18, 66).
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Sekil 4. C5- ve C6-OH- ekleme radikalleri ve timinin alil radikalinin {iriin yapilar1 (20)

Oksijenin yoklugunda pirimidinlerin 5-OH ve 6-OH- ekleme radikalleri ile 5-hidroksi-6hidro- ve
6-hidroksi-5-hidropirimidinler protonasyonla sekillenir. Sitozin iriinleri de uygun kosullarda dehidrate ve
deamine olabilirler. Béylece sitozin glikol dehidrasyonla 5-hidroksisitozin’e (5-OH-Cyt) doniisiir, urasil
glikol deaminasyonla ve dehidrasyonla 5-hidroksiurasil ’e (5-OH-Ura) doniisiir. Bu bilesikler ayni
zamanda DNA hasarimin da kanitidir. Oksijen varhiginda protonasyonla C5-OH ekleme radikalleri 5-
hidroksi-6-hidropirimidinleri verir. Deamine olan 5-hidroksi-6-hidrositozin 5-hidroksi-6-hidrourasili
olusturur (Sekil-5) (17, 19, 24).
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Sekil 5. Oksijen yoklugunda sitozin C5-OH ekleme radikalleri (24)

Piirinlerin C4, CS5, C8 pozisyonlarma hidroksil radikali eklenmesiyle C4-OH-, C5-OH- ve C8-
OH- ekleme radikalleri olusur (Sekil-7). C4-OH- ve C5-OH- ekleme radikalleri dehidratasyonla ve
rediiksiyonla yapilandirilan piirin (-H)  radikallerinin oksidasyonu sonucu olusur. Guaninin ve adeninin
C8-OH ekleme radikalleri oksijenle reaksiyona girerler. 8-hidroksipiirinler C8-OH ekleme radikallerinin
yiikseltgenmesiyle yapilanir. C8-N9 imidazol halkanin agilmast ile reaksiyon devam eder. A¢ik halka bir
elektron indirgenmesiyle formamidopirimidinlere ugrar ve guaninden 2,6-diamino-4-hidroksi-5-
formamidopirimidin (FapyGua) (Sekil-6) ve adeninden 4,6-diamino-5-formamidopirimidin (FapyAde)
olusur (15, 20, 21).
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Sekil 6. Guaninin C8 Pozisyonuna OH Ataklariyla C8-OH Ekleme Radikalinden Olusan Guanin
Uriinleri (21)
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Bir elektron yiikseltgenmesiyle ve bir elektron
indirgenmesiyle ile C8-OH- ekleme
radikallerine yiikseltgenir ve 8-hidroksipiirinler
(7,8-dihidro-8-oxopiirinler) ve
formamidopirimidinler olusur. Adenin
analoglarinin reaksiyonu 8-hidroksiadenini (8-
OH-Ade) ve 4,6-diamino-5-formadopirimidini
(FapyAde) olusturur. Biitlin  iiriin  tipleri
oksijenin varliginda ve yoklugunda olusmasina
ragmen oksijen artist  8-hidroksipiirinlerin
olusumunda etkilidir. 8-hidroksipiirinler
formamidopirimidinlerin indirgeyici ajanlarin
artisinda ve oksijen varliginda olusmay1 tercih
eder. Oksijen varliginda  8-hidroksipiirin
olusurken ajanlarin azalmasi
formadopirimidinleri artirir. (16, 21).

8-oxoguanin DNA’da oksijen radikallerini
lireten sistemler ve maddeleri azaltarak
yapilanmaktadir ve sitozinden bagka bazlarla
hidrojen baglari kurarak mutasyonlara neden
oldugu kaydedilmistir. Mutasyon ve
karsinogeneziste de rol aldig: gibi inflamasyon

h | N‘>—H + "OH
H2NJ§‘N H

guanine

— -

........ Dicle Univ Vet Fak Derg 2012: 2(2): 40-57

strasinda oksijen serbest radikallerin genotoksik
potansiyelin irettigi romatoid artrit ve sistemik
lupus eritematosus gibi bircok insandaki
inflamatuar hastaliklarin patolojisinde dnemlidir
(36).

1983°te DNA da mutajenik sekerle olusturulan
bag pisirilmis gidalar igin bir model
olusturmustur ki buda deoksiguanozinin C-8
pozisyonunun  okside  olmasi ve = 8-
hidroksideoksiguanozin (8-OH-dG,7,8-dihidro-
8-oksodeoksiguanozin) olarak form adlandirilir.
Bu modifikasyonun beklenmedik bir
arastirmada bulunmasindan beri oksidatif DNA
hasar1 ¢alismalar1 daha da ilerlemistir. Ciinkii
oksidatif stres karsinogenezisin
mekanizmalarindan biridir. Bu son on yilda
oksidatif DNA hasarinin kimyasi, mutajenik
etkileri ve onarim mekanizmalar1 arastirilmustir.
8-OH-dG diizeyleri 16kosit ve idrar gibi insan
numunelerinde de oksidatif DNA hasar
belirteclerini analiz etmede kullanilmistir (42).
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Sekil 7. OH radikalinin piirinlerle reaksiyonu (20)

Yirmiden fazla oksidatif DNA degistirilmis
bazlar1 tanimlanmasmna ragmen en ¢ok
odaklanilan,  duyarlilign =~ ve  mutajenite
potansiyeli nedeniyle 8-hidroksiguanin ya da
onun deoksiniikleotidi olan 8-OHdG olmaktadir
(50, 56).

DNA’daki adeninin C-8 pozisyonuna hidroksil
radikallerinin eklenmesiyle ve oksidatif C8-OH
ekleme radikallerinin  devamiyla  olusan,
pirinden iretilmis lezyon 8-hidroksiadenindir
(8-OH-Ade). Bu igerik serbest radikallerin DNA

hasarindaki deneysel kosullar altinda in vitro ve

in vivo olarak tanimlandigi baslica iiriiniidiir
(41).

Bir¢ok farkli  oksidatif hasar {iriiniiniin
tanimlanmasina ragmen guanin derive lezyonu
olan 8-OHGua ve ona bagh deoksiniikleosid 8-
OHdG bir¢cok ¢aligmaya konu olmustur. 8-
OHdG’nin (Sekil-8) idrar seviyeleri DNA’nin
endojenik oksidatif hasarin 6nemli belirtecidir
(47).
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Sekil 8. 80OHdG Formulasyonu (31)

En bol DNA’daki bazlardaki oksidatif hasar
guaninin  C8-hidroksilasyonudur. ~ Bdylece
hidroksil radikalleri bu dort bazdan c¢oklu
driinler olusturur. Singlet oksijen tercihen
guanini 8-hidroksilasyonla degistirir. 8-OHAG
DNA’da olusumu, DNA’nin enzimatik ayrisimi
sonrasinda genellikle deoksiguanozine orani
oOlgiiliir (48).

In vivo DNA hasar1 deoksiniikleosidler
serbestlestirilen  ekzoniikleazlar ya  da
glikosilazlarla ya da bazlar ile onarilir. Bu
onarim {riinleri suda ¢O6ziiliir ve metabolize
olmadan idrarla kolayca atilir. 8-OHdG ve
timidin glikol gibi okside deoksiniikleosidlerin
idrardaki atilimi oksidatif DNA hasarinin ve
onariminin Onerilen belirtecidir (48).
8OHdG’nin mutajenitesi  belirlenmistir.  2-
hidroksiadenin, 5-hidroksisitozin, formilurasil
ve 5 hidroksiurasil DNA baz {irlinlerinden diger
mutajenik olanlardir (29).

DNA Hasar Seker Uriinleri

DNA’yla hidroksil radikalleri ile ¢ogunlukla
bazlarin ¢ift baglarina ekleme reaksiyonlari
verir. Fakat kii¢iik bir miktar H atomunun seker

radikallerinden soyutlanmasiyla seker lezyonlar
olusur. Seker radikallerinin reaksiyonlar1 saglam
bazlarin salinmasina yol agarak seker yapisinda
ve zincir kiriklarinda degisiklikler olusturur
(14).

DNA’daki OH ataklar1 sonucu olusan seker
hasarlar1 mekanizmasi ve DNA zincir kiriklari
dahil aydinlatilamamistir. Bazi seker iiriinleri
DNA’nin degistirilmis sekerlerinden
salimmaktadir ki bunlar DNA ig¢inde kalan ya da
kirikk DNA zincirlerinin sonunda olusurlar.
DNA’daki C4’-radikal seker pargalar1 OH
eklenmesi  2-deoksipentoz-4-uloz  ve 2,5-
dideoksipentoz-4-uloz  pargalarmi  olusturur.
C4’-radikal reaksiyonlartyla sonuglanan DNA
zincir kiriklar1 genelde oksijen yoklugunda
olusur. Diger radikal reaksiyonlar1 2-
deoksipentoz-4-uloz, 2,3,-dideoksipentoz-4-uloz
ve  2,5-dideoksipentoz-4-uloz  degistirilmis
sekerleri  verir  (Sekil-9).  CI’-radikalinin
yiikseltgenmesiyle ve OH eklenmesi
degistirilmemis baz salinimi ardindan 2-
deoksiribonik asit lakton olusur. Oksijen 2,3-
dideoksipentoz-4-uloz ve 2,5-dideoksipentoz-4-
uloz (Sekil-9) serbest degistirilmis sekerler
yapilarini inhibe eder (24).
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Sekil 9. Oksijen yoklugunda C4 radikal reaksiyonlar: seker iiriinleri (21)

DNA’daki seker kalintilar1 ve heterosiklik bazlarin birgok iiriinleri izole edilmis ve
tanimlanmistir. Piirin niikleosidlerin ve niikleotidlerin durumunda bir tek intramolekiiler siklizasyon
oksijen yoklugunda karbon-5’ sekeri (C-5) ve C-8 piirin arasindaki tepki hidroksil radikalleri tarafindan
indiiklenir. Hidroksil radikallerinin {irettigi 8,5’-siklopiirin 2’-deoksiniikleosidleri’'nde piirin 2’-
deoksiniikleosid kalintilar1 igeriginin tek ve ¢ift zincir kiriklarina eklenerek olusur (Sekil-10) (12, 20).

2'-deoxyguanosine

oxidation

+

-e’, -H

(5'R)-8,5'-cyclo-2'-deoxyguanosine (5'S)-8,5'-cyclo-2'-deoxyguanosine

Sekil 10. 8,5’-siklo-2’-deoksiguanozin’in Yapisi (20)
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Hastahklar

Reaktif tiirlerinin artan olugumu malignitenin
gelismesini arttirabilir ve reaktif tiirlerin normal
oranlar1 yaghilarda kanser gelisme riskinin
artisindan sorumlu olabilir. Gergekten ¢esitli
antioksidan savunma  sistemi enzimlerinin
etkisizligi oksidatif hasar seviyelerini arttirir ve
hayvanlardaki yaslilikla ilgili kanser gelisimini
yiikseltir. Ozelliklede reaktif tiirlerden hidroksil
radikali ile olusturulan DNA oksidatif hasarina
cok dikkat edilmelidir. Ancak 8-OHdG gibi
artan DNA baz oksidatif hasar iiriinlerinin
maligniteye her zaman yol agmamasina ragmen
malignant  timorleri  siklikla DNA  baz
oksidasyon seviyelerinde artis gosterir (30).

Hasar iriinleri endojenik olarak oksijen
radikalleri tarafindan olusturulur ki yaslanma,
kanser ve kalp hastaligt gibi dejeneratif
hastaliklara neden oldugu Onerilir (27).
Ozellikle son yillarda kanser gibi kétii prognoza
sahip bir hastaligin erken tanisi igin belirteg
arastirtlmasina yonelik pek ¢ok calisma serbest
radikaller ~ ve  oksidatif stres  {izerine
yogunlagmustir. Bu ¢alismalar oksidatif stresin
malign hastaliklar yaninda; akciger fibrozisi,
bronsektazi, astim ve kronik obstruktif akciger
hastaliginda (KOAH) basta olmak iizere birgok
benign akciger hastaliklarinda yiikseldigini
gostermektedir (28).

Oksidatif DNA  hasar bazlarinin  sabit
seviyelerinin  insan  inflamatuvar  barsak
hastaliklar1 (IBD) dahil olmakla beraber hepatit,
romatoid artrit gibi bircok inflamatuvar
hastaliklarda artis yaptigi gézlenmistir. Mesane,
akciger, gogiis ve kolon kanserlerinde DNA’da
hasar artiglart da goriilmiistiir (67).

Direk bazlarm yanlis birlesmesi sirasinda
genetik replikasyon ya da kimyasal hasar
niikkleik asitlerde olusur. DNA polimeraz
yiiksekligine ragmen hiicre boliinmesi sirasinda
genomlar kopyalanirken bazlarim ufak bir
yiizdesi hatali olarak eslenir. Sonug olarak yeni
ikili de birka¢ yanlis eslenmis baz ¢ifti bulunur.
Ek olarak niikleik asitlerdeki hasar siireci de
poliniikleotidlerde kimyasal degisikliklere yol
acar. Bunlar redoks ve alkilasyon sonucu baz
kalintilarindaki lezyonlar1 da igermektedir.
Bazlardaki yanlig eslesme ve DNA hasart
mutasyonla son bulur (57).
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Veteriner Hastaliklar:
Bobrek

Spontan bdbrek yetmezligine bagh 10 kedi (7
disi, 3 erkek) ve 10 kontrol grubu 4 hafta
boyunca normal mama ile beslendikten sonra 4
hafta boyunca vitamin E, C,  B-karoten igerikli
kuru kedi mamasi ile beslenmislerdir. Saglikli
kedilerle karsilastirildiginda bobrek yetmezligi
olan kedilerin oksidatif strese egilimli oldugu
gozlenmiglerdir. Antioksidan alimimi boébrek
yetmezligi olan kedilerde DNA hasar belirteci
olan 8-OHdG serum seviyelerini azalttig
(p<0.01) gorilmistir. MDA 6l¢iimii renal
yetmezligi olan kedilerde yiiksek olmasina
ragmen antioksidan ilavesinin bir etkisi
olmadig1 gézlenmistir (71).

Sinir sistemi

Marek hastaligi  kanathilarda i¢ organlarda,
kaslarda, periferal sinirlerde lenfoproliferatif
infiltrasyonla  karakterize  herpes  virusun
olusturdugu bir hastaliktir. 15 marek hastalig
virusu ile infekte ve 15 saglikli aynmi yas,
cinsiyette white-lohmann tavuklarinda MDA
(malondialdehid), NOXx (nitrik oksit
metabolitleri) ve plazma protein karbonil (PCO)
seviyelerine bakilmigtir. Diizeyleri hasta grup da
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
(p<0.01) bulunmustur (43).

Deri

Calismada saglikli disi kdpekler (n=13) ile
piyoderma tanisi konmus (tedavi almamisg) disi
kopekler (n=16) ve saglikli erkek kopekler
(n=14) ile piyoderma tanis1 konmus (tedavi
almamis) erkek kopekler (n=12) olmak fizere
cinsiyete gore iki kontrol ve iki hasta grubu
olusturulmustur. Hasta gruptan kan, idrar ve
svap, saglikli gruptan kan ve idrar Ornekleri
almmugtir. Plazmada malondialdehid (MDA) ve
idrarda 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin diizeyleri
Ol¢iilmiistiir. Piyoderma tanist konmus erkek ve
disi kopeklerde MDA ve 8-OHdG diizeylerinin
yiikseldigi saptanmugtir. Bu artig, istatistik
olarak da anlamli bulunmustur (p < 0.05). Sonug
olarak piyodermanin, tedavi edilmedigi takdirde
DNA hasarina yol acabilecegi kanisina
vartlmigtir (23).

Kanin viseral leishmaniaasis’in
patolojisinde oksidatif stresin rolii aragtirilmak
iizere yapilan c¢aligmada asemptomatik 14
kopek, semptomatik 16 kopek hasta, 30 saglikli
grup dahil edilmistir. Serum malondialdehid
seviyeleri (p<0.001) ve serum total antioksidan
miktarlart ~ (p<0.001)  semptomatik  hasta
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grubunda asemptomatik grup ve kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (33).

Paraziter
Kistik ekinokokkuslu develerde serumda lipid
peroksidasyon iriini olan MDA

(malondialdehid) seviyelerine bakilmis, sonucta
saglikli gruba oranla kistik ekinokokkus teshisli
develerde daha yiiksek bulunmustur.
Hepatositlerin harabiyetinde oksidatif stresin rol
aldig1 diigtiniilmektedir (34).

1-2 yash dogal olarak Theileria annulata ile
infekte 50 melez holstayn inek ve 10 saglikli
kontrol grubu calisma icin olusturulmustur.
Infekte inekler enfestasyon oranlarina gore 4
gruba ayrilmiglardir. Hasta ve saglikli grupta
serum MDA diizeylerine bakilmistir. Sonugta
infekte hayvanlardaki MDA diizeyleri saglikli
gruba gore (p<0.01) daha anlamli seyretmistir
(59).

Kiigiikbag malignant theileriosis anemi
ile seyreden Olimcil bir hastaliktir. 1-2 yash
Theileria sp. ile infekte 50 iran koyunu ve 10
saglikli koyun ¢alismaya alinmistir. MDA
seviyeleri infekte koyunlarda daha yiiksek
(p<0.001) seyretmistir (54).

Diger cahismalar
Kan

Sentiirker ve arkadaslarinin 1997 yilinda yapmis
olduklar1 calismada akut lenfoblastik l6semi
teshisi almis dokuz c¢ocukta ve on g¢ocuktan
olusan kontrol grubunda oksidatif DNA baz
hasar {irlin diizeyleri lenfositte aragtirilmistir. 5-
hidroksisitozin (5-OH-Cyt), 5-hidroksiurasil (5-
OH-Ura), 5,6-dihidroksiurasil (5,6-diOH-Ura),
5-hidroksi-5-metilhidantion  (5-OH-5-MeHyd),
5-hidroksihidantion (5-OH-Hyd), 2,6-diamino-
4-hidroksi-5formadopirimidin  (FapyGua), 8-
hidroksiguanin  (8-OH-Gua), 4,6-diamino-5-
formamidopirimidin (FapyAde) ve 8-
hidroksiadenin (8-OH-Ade) olmak iizere dokuz
degistirilmis baz hasta ve kontrol grubunda
DNA orneklerinde tanimlamislardir. Sonug
olarak hasar iriinlerinden FapyGua, 8-OH-Gua,
FapyAde, 8-OH-Ade, 5-OH-Cyt, 5-OH-5-
MeHyd ve 5-OH-Hyd akut lenfoblastik 16semi
teshisli ¢ocuklarda kontrol grubuna gére anlamli
olarak (P<0.05) daha yiiksek bulunmugtur.

13 malignant lenfoma, 11 eriskin T hiicre
l6semi/lenfoma (ATL), 7 akut miyelid 16semi
(AML), 3 akut lenfoid l6semi (ALL) ve 10
miyelodisplastik ~ sendrom  (MDS)  gibi
hematolojik bozukluklardan olusan 44 hasta
grubunda 8-OHdG diizeylerine kemoterapi
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oncesi bakilmistir. Idrar 8-OHdG degerleri ATL
hastalarinda kontrol grubuna goére (p<0.05)
anlamli fark gostermistir. MDS, lenfoma ve
l6semi hastalarinda kontrol grubuna gore
idrarda yiiksek seviyelerde olmasina ragmen
anlamli fark yaratmamigtir (37).

Diyabet

Reaktif oksijen tiirlerinin ve lipid peroksidasyon
iiriinlerinin artig1 diyabet hastalarinda vaskiiler
komplikasyonlarin artmasina katkida
bulunmaktadir. Yapilan ¢alismada insulin
bagimli 12 hasta, insiiline bagimli olmayan 15
hasta ve her gruba 10 saglikli kontrol dahil
edilmigtir. Sonu¢ olarak insiiline bagimli ve
insiiline bagimsiz hasta gruplarinda 8-OHdG
konsantrasyonlar1 kontrol gruplarina gore daha
anlamli (p<0.001) fark géstermislerdir. Reaktif
oksijen tiirleri diyabetik hastalarda kontrol
gruplarina gore onemli Ol¢lide daha yiiksek
(p<0.01) bulunmustur (10).

60 kisi Tip 2 diyabet hastasi ile 35 kisi kontrol
grubu  8-OHdG  diizeyleri  bakimindan
karsilastirilan ¢aligmada; hasta grupta kontrol
grubuna gore Onemli Olgiide artisa (p<0.05)
neden olmustur.HbAlc degerleri ile 8-OHAG
diizeyleri arasinda korelasyon bulunmustur.
Tim diyabetli hastalarda 8-OHdG diizeyleri
proliferatif ~ retinopati  hastalarinda  non
proliferatif retinopati yada retinopatisi olmayan
gruba oranla 6nemli 6l¢iide yiiksek bulunmustur

(22).
Beyin ve Sinir sistemi

Parkinson hastalikli beyin dokularindan alman
orneklerde  8-hidroksiguanin  (8-OH-Gua)
seviyeleri substantia nigra da anlamli olarak
(p=0.0002) artis gosterdigi saptanmistir (2).

Alzheimer hastalarinda ve kontrol grubunda 8-
OHdG seviyeleri postmortem beyin dokusunda
(hipokampal dokuda frontal, occipital ve
temporal korteks) tanimlanmistir. Buna gore 8-
OHJdG diizeyleri yas, cinsiyet ve beyin dokusu
ayrimi  yapmaksizin  hasta ve  kontrol
gruplarinda ayni diizeylerde gozlenmistir (45).

Huntington hastaligt gen defektine bagh
olmasina ragmen patogenezinde mitokondrial
fonksiyon bozuklugunun ve oksidatif hasarin rol
oynayabilecegi  diisiiniilmektedir. ~ Oksidatif
hasar belirteci olan 8-hidroksi-2’deoksiguanozin
transgenik faredeR6/2 Huntington hastalig:
modeli olusturmak suretiyle dl¢iimil yapilmustir.
Idrar seviyeleri 8-OHdG bakimindan kontrol
grubuna oranla daha yiksek (p<0.02)
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bulunmustur. Ayrica plazma 8-OHdG seviyeleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak artis
(p<0.01) gostermistir (4).

Huntington hastaligi tanisi konulan hastalarda
kauda, parietal kortekste ve periferal serum ve
lokositlerde  yiiksek  seviyelerde 8-OHAG
belirlenmistir. Hastalik gelistikge ulasabilecek
degisiklikler ve prodromal hastalarin seviyeleri
hakkinda ¢ok az bilgi oldugundan bir grup
katilimct {izerinde 8-OHdG takip edilmistir.
Katilimeilar  huntington hastaligt  teshisinde
yakinlik derecesine gore dort gruba ayrilmistir:
kontroller (negatif genli bireyler), diigiik (yakin
gelecekte diisiik ihtimalle teshis), orta ve
yiiksek. Sonugta kontrol grubunda en disiik,
yiiksek grupta en yiiksek oran goriilmiistiir (49).

Multiple  sklerozis hastaliginin  dejeneratif
lezyon olusum mekanizmasi tam olarak
anlagilamamig olmasi ile birlikte oksidatif hasar
mekanizmasi ile iligkisi yoniinden
arastirilmistir. Bu amagla MS hastalarindan
alman normal goriinimli beyaz madde
(NAWM), serebellanin kortikal boliimlerinde ve
plak da 8-OHdG seviyelerine bakilmistir.
Sonugta MS  serebellasindaki  plaklardaki
oksidasyon seviyeleri normal goriiniimlii beyaz
madde  Orneklerine  gore daha  yiiksek
seviyelerde oldugu belirlenmistir (65).

Amyotropik lateral sklerozis (ALS) motor sinir
hiicrelerinin kaybindan ileri gelen bir hastaliktir.
ALS olgularinda yapilan ¢alismada 8-OHdG
seviyeleri kontrol gruba ve diger norojikal
hastaliklara oranla daha yiiksek seyretmistir (5).

Karaciger

Kronik karaciger hastaligina sahip kisilerde
idrarda 8-OHdG diizeyleri elli hastada (her iki
cinsiyet ve 22-28 yas araliginda) bakilmustir.
Idrar 8-OHAG diizeyleri saglikli grupta ve siroz,
kronik hepatitis C, kronik hepatitis B ve
otoimmun hepatitis gruplar1 arasinda fark
gozlenmemistir. Fakat 8-OHdG diizeyleri igki
kullananlarda  kullanmayanlara goére daha
yiikksek (p<0.05) bulunmustur. Ayni zamanda
sigara kullanimi igki kullanan kisilerde idrar 8-
OHdG diizeylerinin artisina yol ag¢maktadir.
Sonu¢ olarak igki kullanimi ve sigara
kullanimiyla birlikte oksidatif hasarin karaciger
hasarini arttirdig: tespit edilmistir (39).

Oksidatif stres siklikla kronik hepatitis C
hastalarinda olugmasma ragmen hepatoseliiler
karsinomanin gelisimindeki roli pek
bilinmemektedir. 118 kisiden alinan biyopsi
orneklerine bakildiginda 36 hastada
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hepatoseliiler karsinoma teshis edilmigtir. Bu
hastalarda 8-OHdAG diizeylerine bakilmig olup
kontrol grubuna gére dnemli oranda (p<0.0001)
artts gozlenmistir. Diger bir taraftan ise 8-
OHdG seviyeleri viicut ve hepatik demir
depolar1 belirtecleri ile de ilgili olarak anlaml
(ferritin, p<0.0001, hepatik demir seviyesi,
p<0.0001) artislar gdzlenmistir (62).

Karaciger  biyopsi  Orneklerinde =~ 8OHdAG
seviyeleri immunohistokimyasal olarak
Ol¢iilmiistiir. Toplamda Ocak 1987 ve Aralik
2002 arasinda karaciger biyopsisi iizerinde
kronik karaciger infeksiyonu teshisi konulan
toplamda 104 hastada retroperspektif calisma
yapilmistir. Hepatoseliiler karsinomanin (HCC)
gelisimine iliskili olan faktérleri tanimlamak
icin karaciger biyopsi Orneklerinde tekil ve
cogul analizler, yasi, cinsiyeti, alkol kullanimu,
tiitline maruziyet, diyabetes mellitus serum ALT
alanin aminotransferaz seviyesi, kronik hepatitis
C virus (HCV) genotipi hepatik fibrozis,
enflamasyon, steatozis ve 8-OHdG seviyesi
belirlenmistir. Sonugcta; HCC gelisimi i¢in ¢ogul
analizlerde 8-OHdG ve fibrozis bagimsiz
onemli ve risk faktorleridir. Dahas1 yiiksek 8-
OHAG seviyesine sahip 39 hastanin HCC’nin
goriilme sikhigr diisiik 8OHAG seviyesine sahip
65 hastadan biiylik oranda daha fazladir. Buna
ek olarak karaciger 8-OHdG seviyesi hepatik
enflamasyonla iligkilidir. =~ Kronik =~ HCV
enfeksiyonuna  sahip  hastalarda  8-OHdG
HCC’nin gelisimi igin bir risk faktoriidiir.
Kronik HCV’ye sahip 8-OHdG seviyesi olan
hastalar HCC  gelisime karst  dikkatle
incelenmelidir (8).

Akciger

81 primer akciger kanseri, 9 metastatik akciger
kanseri ve 10 benign akciger hastaligi olan 62
erkek, 38 kadindan olusan toplam 100 hastanin
24 saatlik idrarlar1  toplanip  8-OHdG
seviyelerine  bakilmistir.  Idrar  8-OHdG
seviyeleri sigara kullananlarda hi¢
kullanmayanlara gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ozellikle de halen kullanmakta
olanlarda sigarayr birakali 1 aydan fazla
olanlara oranla daha yiiksek bulunmustur.
Sigara kullananlarda 8-OHdG seviyelerinin
yiiksekligi ne yasla nede cinsiyetle iligkili
bulunmamakla beraber hastaligin malignitesi
etkilemektedir. 8-OHdG seviyeleri primer
akciger hastaliginda, metastatik akciger kanseri
ve benign akciger hastaligi olan kisilerde artis
gostermistir (69).
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Serbest radikaller 6zellikle hidroksil radikalleri
DNA’da ve niikleoproteinler de degisimlere,
degistirilmis bazlara, degistirilmis sekerlere,
zincir kiriklarina ve DNA-protein ¢apraz
zincirlere neden olur ki bunlar karsinogenezis
ve mutajeniteye yol acar. Bu anlamda akciger
kanser hastalarinda yapilan calismada; 5-OH-
Hyd, 5-OH-5-MeHyd, Thy glikol, 5-OHMe-
Ura, 5-OH-Ura, 5-OH-Cyt, 5,6-diOH-Ura, 2-
OH-Ade, 8-OH-Ade, FapyAde, 8-OH-Gua ve
FapyGua hasar friinlerinin  seviyelerine
bakilmistir. Sonugta 8-OH-Ade bes kanser
hastasinda, 8-OH-Gua dort hastada, FapyGua ti¢
hastada, 5-OHMe-Ura, 5-OH-Ura, 5-OH-Cyt ve
2-OH-Ade ii¢ hastada, 5-OH-Hyd, Tyh glikol,
5,6-diOH-Ura ve Fapy Ade iki hastada normale
oranla artis gostermistir (40).

Bobrek

35 Renal hiicre karsinoma (RCC) vakasinda
oksidatif hasar parametresi olan  8-OHdG ve
4-hidroksi-2-nonenal (HNE) DNA degistirilmis
baz frlnlerine bakilmistir. 8-OHdG RCC
vakasinda non-timor bobrek vakasina gore
%54 daha yiiksek konsantrasyon igerigi
bulunmustur (55).

Timidinin hidroksil radikalleri ile oksidasyonu
oksidatif DNA hasar irinlerinden 5,6-
dihidroksi-5,6-dihidrotimidin  (timidin glikol)
olusumuna yol agmaktadir. Bobrek
transplantasyonu yapilan 6 hasta ile 6 kisiden
kontrol grubunda idrarda timidin glikol
seviyelerine bakilmistir. Bobrek
transplantasyomn  sonrasinda timidin  glikol
seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek
seviyelerde gOriilmistiir. Bobrek
transplantasyonundan sonra timidin glikoliin
artist  iskemi-reperfiizyonun oksidatif DNA
hasarini indiiklemesi yol agmaktadir (63).

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) de
sebep-sonug iliskisi bilinmeyen oksidatif stres
ile seyreden Kklinik tablolardan birisidir. Son
donem KBY hastalarinin kaginilmaz
tedavilerinden birisi olan hemodiyaliz (HD)
oksidatif stresi arttirict etki gostermektedir (46).

Meme

22 meme kanseri dokusunda 8-OHdG seviyeleri
aragtiritlan g¢alismada DNA 8-OHdG
seviyeleri meme kanser dokusuyla kanser
olmayan meme dokusu arasinda istatistiksel bir
fark (p=0.084) gozlenmemistir (52). 1996
yilinda Musarrat ve arkadaslar tarafindan 1996
yilinda yapilan ¢alismada 75 meme dokusunda;
malignant meme dokusunda 8-OHdG seviyeleri
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normal dokudan anlamli olarak yiiksek
(p<0.001) bulunmakla beraber aymi zamanda
kiiltiir meme kanseri hiicreleri normal epitelyal
hiicrelere oranla istatistiksel olarak daha yiiksek
(p=0.004) seviyelerde saptanmistir. Ek olarak
Ostrojen reseptdr pozitif dokularda Ostrojen
negatif dokulara oranla daha yiiksek (p=0.007)
bulunmustur.

61 meme kanseri hastasini iceren caligmada
kanserli meme dokusunda DNA 8-OHdG
seviyeleri kanser olmayan dokulara oranla
(p<0.0001) daha yiiksek bulunmustur (1).

Deri

Kutanéz leishmaniasis Leishmania parazitinin
neden  oldugu  kronik  infeksiydz = ve
graniilamat6z bir deri hastaligidir. 25 Kiitandz
leishmaniasis hastalarinda DNA hasari, MDA
(Malondialdehid) ve total peroksit (TP)
kosantrasyonlar1 kontrol gruba oranla daha
yiksek ve istatiksel olarak daha anlaml
(p<0.001, p<0.01, p<0.001) bulunmustur.
Plazma protein karbonil miktarlar1 yiiksek
olmasina ragmen istatiksel anlam
olusturmamustir (44).

DNA hasarina neden oldugu bilinen UV
radyasyon ve gilines 1181 deri kanserinin
olusumundan da sorumludur. Primidin foto
tirlinlerinin ultraviole 1sinlarinin neden oldugu
mutasyon ve karsinogenezis de biiyiik rol
oynamaktadir. Beehler ve arkadaglarinin (1992)
yaptigi ¢aligmada UV radyasyonunun kiiltiire
edilmis fare Kkeratinositlerinde 8-OHdG’nin
artigini gostermiglerdir. Hattori ve
arkadaglarinin (1994) yaptiklari ¢aligmada tek
biiylik doz UVB’ye maruz kalimmasindan sonra
tiysiiz farelerin epidermisinde 8-OHdG’nin
varlig1 gorilmistiir.

Psoriasisli  ve atopik  dermatitisli
hastalarda oksidatif stres degerlendirilmesi
yapitlmigtir. 29 psoriasisli hasta, 21 atopik
dermatitisli hastadan ve 20 kontrol grubundan
idrar  Ornekleri toplanmuistir. Nitrik  oksit
metaboliti olarak nitrat, lipid peroksidasyon
iriini  olarak  malondialdehid ve DNA

oksidasyon iriini olarak
8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) 6l¢iimii
yapilmistir. Sonugta idrar nitrat ve 8-

OHdG seviyeleri kontrol grubuna gore
psoriasisli hastalarda daha yiiksek bulunmustur.
Psoriasisli ve atopik dermatitis de idrar nitrat
seviyeleri ve malondialdehid seviyeleri dogru
orantilt olmasina ragmen idrar 8-OHdG seviyesi
ile bagmtili bulunmamigtir (53). Tsuboi ve ark.
(1998) atopik dermatitisli hastalarda yaptigi
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diger bir c¢aligmada; 8-OHdG seviyesinin
kontrol grubuna gore (P <0.0001) anlamh
olarak yiikseldigini gbzlemlemislerdir.

Atopik dermatitis de oksidatif DNA hasar {iriinii
olarak idrarda 8-OHdG’ye 17 hasta ve 17
goniillilye bakilmistir. Ayn1 zamanda eozinofil,
total IgE ve laktat dehidrogenaz-5 periferal
kanda klinik parametre olarak bakilmistir. 8-
OHJG eliza yontemi ile bakilmis olup, anlaml
olarak kontrol grubuna gore (p<0.0001) yiiksek
bulunmustur. Diger parametrelerde 8-OHdG ile
pozitif korelasyon bulunmustur (64).

Barsak

Ulseratif kolitis (UC) ve Crohn hastaligi (CD)
etiyolojisi  bilinmeyen akut ya da kronik
intestinal infeksiyonla karakterize hastaliklardir.
Bu hastalar normal populasyona oranla
kolorektal = karsinoma  gelisiminde  risk
altindadirlar.  Oksidatif DNA  hasar1  ve
endojenik antioksidan savunma inflamatuvar
barsak hastalarinda tanimlanmistir. 8-
hidroksideoksiguanozin (8-OHdG), nitrik oksit
(NO) ve glutatyon peroksidaz (G-Px),
stiperoksit dismutaz (SOD) plazma seviyelerine
IBD hastalarinda bakilmustir. 8-OHdG,
NO ve G-Px aktiviteleri hasta grupta kontrol
gruba oranla plazma seviyeleri (p<0.02,
p<0.001, p<0.001) anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (11).

Mide

Yaglar1 20-39 arasinda degisen 555 saglikli
kisiyi kapsayan denecklerden olusan ¢aligmada
elisa yoluyla Helicobacter pylori antikor
taramast serumdan yapilmistir. Demografik
diyet, sigara ve alkol verileri anket yolu ile elde
edilmistir ve yeni gelistirilmis elisa kiti ile 8-
OHdG igin 24 saat boyunca idrar Ornekleri
incelenmistir. 281 kisi 8-OHdG igin 24 saat
icinde yeterli miktarda idrar 6rnegi sagladi ve
saptanabilir sekilde 8-OHdG’ye rastlanildi. 24
saat boyunca idrar kreatinin ve demografik
faktorler ayarlandiktan sonra Helicobacter
pylori enfeksiyonuna sahip olmayanlar bu
enfeksiyona sahip olanlara oranla ¢ok daha fazla
miktarlarda 24 saatlik idrar 8-OHdG’ye
sahiptirler. (p=0.008). Helicobacter pylori
infeksiyonu yiiksek oranda idrardaki azalmig
atthm1 ile iligkilendirilmistir. Beklenmeyen
sonu¢ gostermektedir ki ya DNA onarimu
enfeksiyonuna sahip kisilerde azdir ve bu
inflamasyon ekleme radikallerini yok eder ya da
8-OHdG gastrik hasarm dogru bir Olgiti
olmadigin1 gosterir (68).
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40  gastrik  karsinoma  Ornegi  cerrahi
rezeksiyonla alinmig ve 8-OHAG seviyelerine
HPLC-ECD ile bakilmigtir. Sonugta kanserli
dokuda kanserli olmayan dokuya oranla 8-
OHAG seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Ek
olarak Helicobacter pylori ile enfekte kisilerde
Helicobacter pylori ile enfekte olmayan
kisilerden daha yiiksek 8-OHdG
konsantrasyonlarina rastlanilmigtir. Dahasi evre
3 ve 4’de, evre 1 ve 2’den daha yiiksek 8-
OHAJG seviyeleri gorilmistiir (7).

Romatoid artrit

8 saglikli yash (65-80 yas) ve 8 saglikli geng
(22-30 yas) her iki cinsiyet olmak iizere ve
romatoid artritli 8 erigkinde (25-65 yas) idrarda
8-OHdG diizeylerine bakilmigtir. Bazal 8-
OHdG seviyeleri romatoid artrit hastalarda
saglikli gen¢ gruba (p<0.001) ve yash gruba
(p<0.05) gore yiiksek seviyelerde tespit
edilmistir (58).

Manyetik alan etkisi

Yokus ve arkadaglarinin 2008 yilinda yaptiklari
calismada 8-hidroksiguanin (8-OH-Gua), 2,6-
diamino-4-hidroksi-5-formamidopirimidin
(FapyGua) ve 4,6-diamino-5-
formamidopirimidin  (FapyAde) diizeylerine
diisiik frekansli magnetik alanlarin (ELF-MF)
rat  10kositlerindeki  genotoksik  etkilerine
bakilmigtir. 13 erkek spraguue-dawley rat dort
gruba ayrilmistir. Birinci (n=3) ve ikinci grup
(n=4) 10 ay boyunca giinde 2 saat olmak lizere
100uT ve 500uT ELF-MF etkisine birakilmistir.
Uciincii grupta (n = 3) aym prosediirler
uygulanmis ancak ELF jeneratdr kapali
tutulmustur. Sonu¢ olarak mutajenik memeli
hiicrelerinde ~ FapyGua, FapyAde ve 8-
OHdG’nin artis1 kontrol grubuna gore anlaml
olarak gozlenmistir.

Sigara Kullanimi
Inoue ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptiklar
calismada kronik sigara igiciligi ve oksidatif
hasar iligkisine bakilmigtir. Oksidatif hasar
belirteci serum seviyesi, 8-OHdG 20
saglikli erkek icicide ve 8 saglikli sigara
kullanmayanda Slciilmiistiir. Igmeyenlere oranla
icicilerde 8OHAG seviyesi biiyiik oranda yiiksek
cikmigtir. 20 igiciden 10’u 4 haftalik siireyle
sigara kullaniomindan yoksun birakilmigtir.
Onlarin 8-OHdG seviyeleri sigara
kullanimindan yoksun birakilarak biiyiik oranda
azaltilmistir. Geri kalan on kisi sadece sigara
kullanimindan yoksun birakilmakla kalmamis
giinde agizdan 2 gr C vitamini almislardir.
Onlarinda 8-OHdG seviyeleri biiylik oranda
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azalmistir. Fakat sigaradan yoksun birakilan
grup ile sigaradan yoksun birakilip C vitamini
alan grup arasinda c¢ok fazla bir farklilik yoktur.
Bu farkliliklar gosterir ki kronik sigara
kullanimi oksidatif DNA hasarini arttirir fakat
bu hasar sigara kullanimindan yoksun
birakilarak tamir edilmistir ve C vitamini bu
tamiri hizlandirmayabilir. DNA  hasarinin
1s1ginda,  sigara  kullanilmamasi1  tesvik
edilmelidir.

Pasif iciciligin kanserin  gelisiminde rol
oynadigma dair bir¢cok veri bulunmaktadir ve
fakat bunun ic¢in mekanizmalar anlagilmaz
kalmaktadir. Cevresel sigara dumani maruziyeti
ve DNA hasarinin intraselliiler serum
seviyelerinin iligkisini 8-OHdG ve geneldeki
sigara igenlerle igmeyenler lizerinde
arastirilmistir. Hiicre igi 8-OHdG ve DNA
hasar1 erkeklerde kadinlara oranla daha fazla
olmasina ragmen 8-OHdG serum seviyeleri
cinsiyetlere gore degismedi. Ne 8-OHdG DNA
hasar1 ne de serum seviyeleri maruziyetle iligkili
bulunmamigstir (9).

Sonuc¢

Organizmada, g¢esitli yollarla olusan
serbest radikallerle antioksidan savunma sistemi
denge halinde olmakla beraber serbest
radikallerin organizmadan yeterince
temizlenemedigi durumlarda c¢esitli metabolik
hastaliklara, yaslanmaya, kansere ve hatta
genetik materyal olan DNA  yapisindaki
modifikasyonlara neden olabilmektedir.

Genel olarak yapilan c¢aligmalarda
hastaliklarla  oksidatif — hasar  belirtegleri
iligkilendirilmekle beraber seviyelerinin
hastalikla paralel seyrettigi de gdzlenmistir.
Ancak ayni1 hastaliklarda ayr1 ¢caligmalarda farkl
sonuglar elde edildigi goriilmektedir. Bu alanda
yapilacak olan her yeni c¢alisma 8-OHdG tani
aract hastaliklarin presemptomatik asamasinda
yol gosterici olarak kullanilabilir. Ayn1 zamanda
8-OHdG o6l¢iimii erken tedavi agamasinda
yardimci bir belirte¢ olarak da kullanimi fayda
saglayacaktir.

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarin ¢ogu
deneysel olmakla beraber ele alinan diger
caligmalar da veteriner hastaliklar1 ile ilgili
yeterli veri gorilmemektedir. DNA hasar
iiriiniin tespitinde ve Veteriner Hekimlikte diger
hastaliklarla da iligkilendirilmesinin
hastaliklarin molekiiler diizeyde anlasilmasi
teshis ve tedaviye yardimci unsurlarin olmasi
kaginilmaz olacaktir. Veteriner hastaliklari ile
oksidatif hasar mekanizmasi arasindaki iligkinin

........ Dicle Univ Vet Fak Derg 2012: 2(2): 40-57

gosterilmesi igin yeni caligmalarin
gerceklestirilmesi gerekli goriillmektedir.
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