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Oksidatif stressin; lipidler, proteinler ve DNA gibi 
biyolojik makromoleküller üzerinde de�i�iklikler 
olu�turarak, hücre hasarına neden oldu�u  bilinmektedir. 
Reaktif Oksijen Türleri (ROS), DNA’da farklı 
mekanizmalar ile; baz ve �ekerde lezyonlara, tek ve çift 
zincir kırıklarına, abazik bölgelere, DNA-protein çapraz 
ba�lanması gibi bir takım modifikasyonlara neden olur (1-
6). DNA’da ROS tarafından olu�an oksidatif hasar, 
ya�lanma, kanser, kardiyovasküler hastalıklar, immun 
sistem hastalıkları, dejeneratif hastalıklar gibi doku 
fonksiyonlarının bozulması ile ortaya çıkan hastalıkların 

ba�lıca nedeni ve göstergesi olarak görülmektedir. Hücre 
ve dokularda oksidatif hasara u�ramı�, bir çok purin ve 
pirimidin lezyonunun tespiti ve miktar analizi yapılmı�tır.  

8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG), ROS’un 
DNA’da yaptı�ı yakla�ık 23 tane oksidatif baz hasar 
ürününden en sık kar�ıla�ılan ve mutajenitesi en iyi 
bilinenidir. Di�er DNA baz hasar ürünlerinin ise daha az 
mutajenik olmaları muhtemeldir (4,7-16). �lk defa 1984 
yılında Kasai ve Nishimura tarafından, oksidatif DNA 
hasarının bir belirteci olarak tespit edilmi�tir (22). Guanin 
DNA bile�enleri içerisinde en dü�ük iyonizasyon 
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Özet 
Oksidatif stresin, farklı mekanizmalar ile DNA üzerinde baz 

ve �eker modifikasyonları, tek  ve çift zincir kırıkları, abazik 
bölgeler, DNA-Protein çapraz ba�lanması gibi bir takım 
lezyonlara neden olarak hasara yol açtı�ı bilinmektedir. DNA’da 
olu�an bu oksidatif hasar, mutagenezisin, karsinogenezisin ve 
ya�lanmanın göstergesidir. Guanin DNA bile�enleri içerisinde en 
dü�ük iyonizasyon potansiyeline sahip bir bile�ik olup serbest 
radikallerin etkilerine açıktır. Modifiye bir baz olan  8-hidroksi-2'-
deoxyguanosine, guanin’in 8. karbon atomuna hidroksil radikali 
atakları sonucu olu�an, oksidatif DNA hasarının duyarlı bir 
göstergesidir. 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine, reaktif oksijen 
türlerinin, DNA’da yaptı�ı yakla�ık 23 tane oksidatif baz hasar 
ürününden biridir. GC=AT dönü�ümüne neden olup premutajenik 
özellik göstererek mutasyonlara ve kanser geli�imine sebep 
olabilir. Bir çok hastalı�ın etiyolojisinde 8-hidroksi-2'-
deoxyguanosin’in önemi ara�tırılmı� olmasına ra�men daha 
ara�tırılması gereken bir çok hastalık vardır. Ayrıca kanserojen 
maddelerin etkilerinin ara�tırılmasında ve günlük diyetle alınması 
gereken antioksidan miktarlarının belirlenmesinde kullanılabilir.
Oksidatif DNA hasarının önemini ve mekanizmasını anlayabilmek 
için do�ru ve kesin ölçümlerin yapılması gereklidir. Bu amaçla, 
yüksek basınçlı likit kromatografisi, gaz kromatografisi ve 
immunokimyasal yöntemler gibi farklı analiz teknikleri 
kullanılmı�tır. 
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 Summary 
It is known that oxidative stress produces an number of 

lesions in DNA such as base lesions, sugar lesions, DNA-Protein 
cross-links, single-strand breaks, double-strand breaks and abasic 
sites by a variety of mechanisms. Oxidative DNA damage is 
implicated in mutagenesis, carsinogenesis and aging. Guanine has 
the lowest ionization potential in the consist of DNA for this 
reason it exposed of free radicals. The modified base  8-hydroxy-
2'-deoxyguanosine is a sensitive marker of the DNA damage due 
to hydroxyl attack at the C8 of guanine. 8-hydroxy-2’-
deoxyguanosine is one of the 23 oxidative base adducts resulting 
from reactive oxygen species induced damage to DNA. It mainly 
induces GC-AT transversions and therefore may be responsible 
for mutagenesis and carsinogenesis by showing premutagenic 
property. Although several diseases have been investigated in 
relation to the ethiological importance of 8-hydroxy-2'-
deoxyguanosine, further studies should be carried to investigate 
the role of oxidative DNA damage in disease status. 8-hydroxy-2'-
deoxyguanosine can  be utilized to determine amount of the 
antioxidants that are necessary to take on the daily diet and to 
investigate effect of cancerogen materials. To understand the 
importance and mechanism of DNA damage it is necessary to 
carry out accurate  and precise measurement of 8-hydroxy-2’-
deoxyguanosine. For this purpose, different analytical techniques 
such as high pressure liquid chromatography, gas chromatography 
and immunochemical methods have been used for its
measurement. 

Key Words: 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine,  
                     Oxidative DNA damage, Free radicals 
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potansiyeline sahip bile�iktir. Bu sebeple de ROS’un 
ba�lıca hedefidir (9,17,18). DNA replikasyonu sırasında 
GC’den AT’ye dönü�üme neden olarak mutasyona e�ilimi 
arttırır (2,4,7,8,10-13,18-21). Bu nedenle 8-OHdG ölçümü, 
DNA’daki oksidatif hasarın do�rudan göstergesi olarak 
kabul edilmekte ve oksidatif DNA hasarını belirlemede en 
sık kullanılan yöntem olarak uygulanmaktadır (1,4,10,16). 
8-OHdG,  8-Hidroksiguanin (8-OHGua)’nin deoksiriboz’a 
ba�lanmı� hali olan bir modifiye nukleozit (10,12) ve 
ekzonukleazlar olarak adlandırılan enzimlerin okside 
olmu� DNA’yı onardı�ında ekstrakte edilen bir baz 
modifikasyonudur (23-25). 8-OHGua, bilinen mutajenik 
etkilerinden dolayı geni� olarak ara�tırılan bir di�er DNA 
lezyonudur. (4,14,18). Bu derlemenin, oksidatif DNA 
hasarına ve bunun bir göstergesi olan 8-OHdG’in önemine 
dikkat çekece�i inancındayız. 

8-OHdG ve 8-OHGuanozin’ın  
Olu�um Mekanizması 

8-OHdG, normal oksidatif metabolizma sırasında 
üretilen endojen ROS veya eksojen kaynaklı  ROS 

tarafından DNA’da �ekillenen bir mutajendir. (13,19,26-
28). OH radikali, guanin’in 4, 5 ve 8. pozisyonlarındaki 
karbon atomları ile reaksiyona girer ve DNA ürün 
radikallerini olu�tururlar (�ekil 1). 4. ve 5. karbon 
atomunun OH ürün radikalleri dehidrate olmu�, 8. karbon 
OH ürün radikalinin ise imidazol halkası açılmaya maruz 
kalmı�tır. 

DNA ürün radikalleri, son ürün olu�turmak için farklı 
mekanizmalarla daha fazla reaksiyon verirler (2). Olu�an 
DNA modifikasyon ürünün türü (son ürünler); reaksiyon 
partneri, redoks potansiyeli, radikal üreten sistem ve 
oksijenin mevcudiyeti gibi reaksiyon �artlarına ba�lıdır. 
Radikaller sahip oldukları redoks potansiyellerine ve 
reaksiyon partnerlerine göre indirgenebilirler ya da 
yükseltgenebilirler. Purinlerin C8-OH ürün radikalleri bir 
elektron oksidasyonuna halka açılmadan maruz kalarak, 8-
hidroksipurinleri ve bir elektron redüksiyonuna maruz 
kalarak formapirimidinleri verirler (2,5,10,13,14,18) (�ekil 
2). 8-Hidroksipurinler [8-hidroksiguanine (8-OH-Gua) ve 
8-hidroksiadenine (8-OH-Ade)] ve formapirimidinler [2,6-
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diamino-4-hidroksi-5-formamidopirimidin (FapyGua) ve 
4,6-diamino-5-formamidopirimidin (FapyAde)], hem 
oksijen yoklu�unda hem de varlı�ında olu�abilmesine 
ra�men oksijenli ortamda olu�mayı daha fazla tercih 
ederler. Bu bile�ikler hemiorthoamid’dirler ve kolayca 
birbirlerine dönü�ebilirler (2,13,14,18).  

8-OHdG Üretiminin Artı�ı 
ROS üretiminin artmasına sebep olan tüm etkenler, 8-

OHdG olu�umuna yani oksidatif DNA hasarına katkıda 
bulunur. Oksijen radikali üreten ajanlar; (sigara dumanı, 
asbestos,  x-ı�ınları, okside olmu� doymamı� ya� asitleri), 
gama ı�ını, sigara dumanındaki polifenoller, paraquat, 
kainik asit, dietilbutilesterol, benzen, fecapenene, 
furocoumarin hydroperoxide, H2O2 + UV ve Ni bile�ikleri 
gibi maddeler tarafından, deoxyguanosin’den (dG) 8-
OHdG olu�umu invitro olarak gösterilmi�tir. Ayrıca 
kanserojen maddelerin verilmesinden sonra hayvan 
dokularında 8-OHdG düzeyinin arttı�ına dair bir çok 
ara�tırma mevcuttur  (19,20,26-29). 

Normalde memeli hücrelerinde, günde ortalama 104-
105 8-OHdG rezidüsü olu�ur (30). Olu�an hasar, vücüttaki 
onarım sistemi tarafından tamir edilir. Fraga adlı 
ara�tırmacı, 1 ya�ındaki Fischer 344 ratların 
karaci�erindeki 8-OHdG lezyonlarının steady-state (bazal 
düzey= DNA hasarı ve hücrenin onarım sistemi arasındaki 
dengenin göstergesi) düzeyi 64.000 rezidü/hücre ya da 
yakla�ık olarak 1/224.000 baz olarak belirlemi� ve  her gün 
hücrede 80  8-OHdG birikti�ini söylemi�tir (7). Shigenaga 
adlı ara�tırmacı tarafından, farklı ya�taki F-344 ratlarının 5 
farklı organında, 8-OHdG seviyesi ölçülmü� ve ortalama 
45.000 rezidü/hücre olarak belirlemi�tir (12). 2-4 aylık F-

344 ratlarından izole edilen DNA’lardaki bazal 8-OHdG 
düzeyi 32800 rezidü/hücre (1,37 8-OHdG/105dG)  olarak 
belirlenmi�tir (7,12). F344 ratların karaci�erlerindeki 8-
OHdG düzeyi (8-73 8-OHdG/106dG), Sprague-Dawley 
ratlarının karaci�erinden izole edilen DNA’lardaki   8-
OHdG sayısı ile aynı bulunmu�tur (27). 

Metabolik aktiviteye ba�lı artan oksijen tüketimi 
sonucu artmı� OH üretimi, vücut moleküllerinde 
oksidasyona neden olur. Dokuların oksijen tüketimi ile 8-
OHdG bazal düzeyi arasında do�rusal bir oran vardır. 
Oksidatif hasar ürünü olarak kabul edilen 
‘Deoxyguanosine-Malondialdehid’ in idrardaki miktarı ile 
Kg canlı a�ırlık ba�ına tüketilen oksijen miktarı arasında 
do�rusal bir ili�ki bulunması (31) ve böbreklerde di�er 
organlara göre daha yüksek düzeyde 8-OHdG tespit 
edilmi� olması bu fikri desteklemektedir (12). Loft adlı bir 
ara�tırmacı tarafından sa�lıklı ki�ilerde yapılan bir 
çalı�mada, vücut kütle indeksi arttıkça idrar 8-OHdG 
ekstraksiyon düzeyinin azaldı�ı tespit edilmi�tir. 
Erkeklerde (%29 fazla) ve zayıflarda 8-OHdG ekstraksiyon 
oranın yüksek çıkmasının olası nedeni olarak, 
metobolizmaya ba�lı ROS üretimindeki artı� sorumlu 
tutulmu�tur (25). Shigenaga adlı ara�tırmacı, ratların 8-
OHdG seviyesinin insanlara göre yüksek olmasının 
nedenini yüksek bazal metabolizmalarına ba�lamı�tır (8). 

Yapılan ara�tırmaların a�ırlıklı olarak destekledi�i 
nokta, ya�lanma ile oksidatif DNA hasarı arasında do�rusal 
bir ili�ki oldu�udur. Ya�a ba�lı olarak DNA’da 8-OHdG 
birikiminin, mutasyon sıklılı�ının artmasında, organ 
fonksiyonlarının azalmasında, dejeneratif hastalıkların 
ortaya çıkmasında ve tümor olu�um ihtimalinin artmasında 
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en önemli neden oldu�u belirtilmi�tir (7,12,25,29,32). 
Helbock adlı ara�tırmacı, ya�lı ratların karaci�er 8-OHdG 
düzeyinin, genç ratlardan 2.75 kat daha fazla buldu�unu 
belirtmi�tir (21). Fraga adlı ara�tırmacı ya�lanma boyunca 
farklı rat dokularının DNA’ larındaki 8-OHGua seviyesinin 
de�i�ti�ini belirtmi�tir. Ancak 1 ve 24 aylık F-344 
ratlarının beyin ve testis DNA’ larındaki    8-OHGua 
düzeylerinde fark bulamamı�tır (7). Shigenaga’da yaptı�ı 
bir çalı�mada aynı bulguları bulmu�tur. Ya�lanmada; 
karaci�er, böbrek ve ba�ırsaklardan izole edilen 
DNA’lardaki 8-OHdG’in bazal seviyesinin yakla�ık iki kat 
arttı�ı fakat beyin ve testis dokusunda de�i�medi�i tespit 
edilmi�tir (12). 

 Hirano (9) ve Dandona (1) adlı ara�tırmacılar ise 
di�erlerinden farklı olarak, doku  8-OHdG seviyesinde 
ya�a ba�lı de�i�iklikler gözlemediklerini belirtmi�tir. 
Farinati tarafından yapılan bir çalı�mada, oksidatif DNA 
hasarı birikiminin ya�, sigara ve alkol kullanımına ba�lı 
olarak de�i�medi�i belirtilmi�tir. Korelasyondaki bu 
eksikli�in nedeni olarak, çalı�madaki kontrollerin sa�lıklı 
olmamasından kaynaklandı�ını açıklamı�tır. Bu yüzden 
ya�, sigara ve alkol kullanımı ile 8-OHdG düzeyi 
arasındaki ili�kinin maskelenmi� olabilece�ini belirtmi�tir 
(17).  

Sigara dumanı serbest radikallerin bir karı�ımını 
içermektedir. Sigara içen ki�ilerin, serbest radikallerin sinsi 
etkilerinden dolayı artan kanser riski ile kar�ı kar�ıya 
kalaca�ı fikri güçlenmektedir (19,23,26,30). Sigara dumanı 
insan akyuvar hücresi DNA’sında (19,34) ve idrarında 
(25,35)  8-OHdG seviyesini arttırır. Loft adlı ara�tırmacı, 
sa�lıklı ki�ilerde yaptı�ı çalı�mada, idrar 8-OHdG düzeyini 
sigara içenlerde yakla�ık %50 yüksek bulmu�tur (25). 8-
OHdG seviyesinin günde içilen sigara adedi ile do�ru 
orantılı olarak arttı�ı belirtilmi�tir (19,35). �n vitro yapılan 
çalı�malarda izole edilen DNA’nın sigara dumanıyla 
okside olması bu fikri desteklemi�tir. Ancak invivo olarak 
yapılan insan çalı�malarında, sigara içiminin normalde 
metabolizmanın üretmi� oldu�u ROS’un olu�turdu�u 
oksidatif hasar üzerine ilave bir �ey ekledi�ine dair kesin 
kanıtlara ula�ılamamı�tır. Sigara içen ki�ilerde 8-OHdG’in 
yükselmesinin bir çok sebebi olabilir, hücresel respirasyon 
oranının, içmeyenlere göre %10-15 daha yüksek olmasının 
serbest radikal olu�umuna neden oldu�u, ayrıca 
antioksidanların tüketimi neticesinde de DNA hasarının 
arttı�ına dair fikirler bulunmaktadır (25). Ancak yine de 
sigara içenler arasında kanserin yaygın olmasının altında 
yatan en önemli nedenlerden birinin ‘serbest radikaller 
tarafından DNA’nın okside olmasıdır’ fikri için henüz çok 
erken oldu�u belirtilmi�tir. Sigara kullanmayan ki�ilerin 
lökosit DNA’larından elde edilen 8-OHdG seviyelerindeki 
7 kata varan farklılıkların gözlenmesi, genetik faktörlerin 
ve ya�am tarzının da 8-OHdG düzeyi arttırabilece�i 
fikrinin öne sürülmesine sebep olmu�tur (19). Lagorio, bir 

ara�tırmasında ya�, sigara kullanımı ve kanserojen 
maddelerle kar�ıla�mak zorunda kalan mesleklerdeki 
bireylerin çalı�ma süresinin üriner 8-OHdG seviyesi ile 
paralellik gösterdi�ini belirtmi�tir (29).  

DNA hasarının bazal düzeyi, kanser etiyolojisinde 
belki de en önemli parametredir (10,12,17,28,37-39).  
ROS’un DNA’da yaptı�ı oksidatif hasarın boyutları ve 
dolayısı ile kanser geli�imine olan katkısı, bir çok faktöre 
ba�lıdır. Bunlar; DNA hasarının boyutu, antioksidan 
koruyucuların miktarı, DNA onarım sistemi ve büyük 
miktarlardaki ROS’un sitotoksik etkileridir (11). DNA 
onarım enzimlerinin hasara u�raması, hasarın birikmesine 
neden olarak, replikasyonun aksamasına ve sonuçta kanser 
olu�masına neden olabilir.  

Hava kirli�i içerdi�i ozon, aldehid, metaller ve 
nitrojen oksitler nedeni ile DNA’da oksidatif hasara yol 
açar. Hava kirlili�ine maruz kalmanın süresi ile oksidatif 
DNA hasarı arasında do�rusal bir oran vardır (11,36). 
Nagashima ve Ichinose adlı ara�tırmacılar, fare soluk 
borusuna dizel atıkları verilmesinin, uygulanan doza ba�lı 
olarak 8-OHdG’nin önemli oranda artmasına neden 
oldu�unu belirtmi�lerdir. Akci�er DNA’sında 8-OHdG 
birikiminin mutasyonların geli�iminde kritik bir faktör 
oldu�unu, bununda akci�er kanseri olu�turdu�unu ileri 
sürmü�lerdir (28,40). Ichinose adlı ara�tırmacı farklı olarak 
yüksek ya�lı diyetin ve β-karotenin 8-OHdG olu�umuna 
etki ederek tümör geli�iminde rol oynayabilece�ini öne 
sürmü�tür (28). Tetrachloro-p-hydroquanine’a maruz 
bırakılan farelerde hepatokanser olu�umunda 8-OHdG’ın 
arttı�ı bildirilmi�tir (41). Farinati adlı ara�tırmacı, gastrik 
kanser olu�umunda 8-OhdG’ın önemine yönelik yaptı�ı bir 
çalı�mada, kronik gastritlerde dahi 8-OHdG miktarın 
arttı�ını, gastrik kanserlerde ise bu artı�ın daha da 
belirginle�ti�ini söylemi� ve hasarın prekanseröz mukozal 
de�i�ikliklerin geli�mesi ile korelasyon halinde oldu�u 
belirtmi�tir (17). Güne�in neden oldu�u nonmelanoma ve 
melanoma cilt kanserlerinin olu�umu ile 8-OHdG artı�ının 
ili�kili oldu�u öne sürülmü�tür (42). Yamamato adlı 
ara�tırmacı, genital kanserli kadınlarda üriner 8-OHdG 
düzeyinin, kontrol grubundakilere göre yüksek (p<0.05) 
oldu�unu belirtmi�tir (43). Lagrio adlı ara�tırmacı, 
benzen’e maruz kalma süresi ile idrar   8-OHdG 
seviyelerinin korelasyon gösterdi�ini belirtmi�tir (29). 
Kamp adlı ara�tırmacı, asbestoza ba�lı ROS artı�ının DNA 
hasarına neden olabilece�ini belirtmi�tir (44). Fung adlı 
ara�tırmacı, asbestoz’un karsinogenezisin 
mekanizmasındaki önemine yönelik yaptı�ı bir ara�tırmada 
renal mezotelyal plevra hücrelerinde 8-OHdG miktarının 
önemli ölçüde arttı�ını belirlemi�tir (20). Helicobacter 
pylori tarafından olu�turulan kronik inflamasyon neticesi 
ROS’un a�ırı üretiminin, karsinojenik ve mutajenik 
de�i�ikliklerin olu�masından sorumlu oldu�u belirtilmi�tir 
(4,5,12,17). 
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Huang adlı ara�tırmacı, hemodialize ba�lı geli�en 
kistik böbrek hastalı�ının bir  komplikasyonu olan renal 
kanserlerin olu�um mekanizmasında, oksidatif DNA 
hasarının rolünü ara�tırmak için yaptı�ı bir çalı�mada, 8-
OHdG ile hemodializ arasında direkt bir ili�kinin 
bulunmadı�ını belirtmi�tir. Kist içerinde üretilen ROS’un 
bundan sorumlu olabilece�ini ve hemodializ hastalarında, 
artmı� 8-OHdG düzeylerinin kanser riskini arttırabilece�i 
belirtilmi�tir (37). Vitamin-E takviyesi yapılmı� kronik 
hemodializ hastalarında oksidatif DNA hasarının azaldı�ı 
tespit edilmi� ve hemodializ komplikasyonlarından olan 
ateroskleroz, amiloidozis ve kanser riskinin azalmı� oldu�u 
belirtilmi�tir (45). 

ROS’un artan üretimi diabetik vasküler 
komplikasyonlara neden olabilir.  Dandona adlı ara�tırmacı 
tarafından proteinurisi olmayan Diabetus Melittus’lu (DM) 
hastalarda yapılan bir çalı�mada, hastalarda kontrol 
grubuna göre daha yüksek oksidatif DNA hasarı 
gözlenmi�tir. Bunun diabette aterogenezis ve hastalı�ın 
mikroanjiyopatik komplikasyonlarının artmasına katkıda 
bulunabilece�i belirtilmi�tir (1). Hinokio adlı ara�tırmacı, 
komplikasyonlu  �nsuline Ba�ımlı Olmayan Diabetus 
Mellitus (NIDDM) hastalarında, idrar ve lökosit 8-OHdG 
seviyesinin, komplikasyonsuz hastalardan daha yüksek 
oldu�unu belirtmi�. Hiperglisemi ile indüklenen artmı� 
oksidatif stresin, diabetik komplikasyonların olu�umunda 
rol oynadı�ını belirtmi�tir (46). Chan adlı ara�tırmacı, 
NIDDM’ li hastalarda yaptı�ı bir ara�tırmada 8-OHdG 
artı�ı ile HbA1c, lipid düzeyi, diabet periyodu, albumin 
ekstraksiyon oranı arasında bir ili�ki bulunmadı�ını 
belirtmi�tir. Ayrıca proli-feratif retinopatili hastalarda 8-
OHdG düzeyinin, nonpro-liferatif retinopatili ve 
retinopatisi olmayan hastalara göre önemli oranda yüksek 
bulunmu�tur. Yapılan ba�ka bir çalı�mada 8-OHdG’ in 
mikrovasküler komplikasyon geli�imine katkıda 
bulunabilece�i ve diabetik komplikasyonların 
önlenmesinde antioksidan tedavinin potansiyelinin 
ara�tırılması gerekti�i belirtilmi�tir (47). 

Radyasyon synovektomisi uygulanmı� artritisli 
hastalarda, uygulamadan 4 saat önce ve 20 saat sonra 
yapılan lenfosit ve üriner 8-OHdG ölçümlerinde kontrol 
grubuna göre fark bulunamamı�tır (48). 

Toyokuni adlı ara�tırmacı, bakır verilen ratların 
dokularında 8-OHdG seviyesinin önemli oranda arttı�ını 
tespit etmi� ancak dokularda histopatolojik de�i�ikli�e 
rastlayamamı�tır. Sürekli yüksek dozda bakıra maruz 
kalmanın mutagenezis ve kanserogenezisi arttırabilece�ini 
ve bakır zehirlenmelerinde 8-OHdG ölçümünün erken bir 
marker olarak kullanılabilece�ini belirtmi�tir (36). 
Holmberg adlı ara�tırmacı, hemokromatozis’li hastaların 
idrarlarında 8-OHdG düzeyinin kontrol grubuna göre 
farklılık göstermedi�ini, bununda olası nedeni olarak 

hastaların önemsiz bir demir yüküne sahip olmalarından 
kaynaklandı�ını belirtmi�tir (49). 

Chao adlı ara�tırmacı, yüksek irtifanın etkisine 
yönelik yapmı� oldu�u bir çalı�mada, 8-OHdG seviyesinin 
oksijen tüketimine ba�lı olarak arttı�ını ve bu ki�ilere 
antioksidan verilmesinin oksidatif DNA hasarını azalttı�ını 
belirtmi�tir (50).  

Alzheimer hastalarının serebrospinal sıvılarında 8-
OHdG seviyesinin dü�ük oldu�u, 8-OHdG’in Alzheimer’a 
neden olmadı�ı ancak hastalı�ın te�hisinde oldukça yararlı 
olaca�ı belirtilmi�tir (51). Koppele adlı ara�tırmacı, 
postmortem beyin dokusunda Alzheimer hastalarında 8-
OHdG düzeyinde de�i�iklik gözlenmedi�ini belirtmi�tir 
(52). 

Tsuboi adlı ara�tırmacı, atopik dermatitislilerde 8-
OHdG seviyesinin kontrol grubuna göre önemli oranda 
yükseldi�ini gözlemlemi�tir (43). Ratlarda yapılan 
çalı�mada, post iskemik kalp kasında 8-OHdG olu�umu 
gözlenmi� ve kalp iskemik reperfüzyon hasarının 
patofizyolojisinde 8-OHdG’nin rol oynadı�ı belirtilmi�tir 
(53). 

Onarım ve Hasar Dengesi 
DNA’da oksidatif hasar neticesi olu�an modifiye bazlar, 

mutajenik özelliklerinden dolayı hücreyi tehdit eden bir 
potansiyele sahiptir. Vücut, kendini bu oksidatif hasarın 
etkilerini azaltarak ya da olu�mu� lezyonları tamir ederek 
korur. 

Çe�itli sebeplerle vücüdun maruz kaldı�ı ROS, 
antioksidanlar ve antioksidan enzimler ile nötralize edilir. 
Oksidatif DNA hasarına kar�ı ikinci bir savunma yolu, 
DNA onarım mekanizmasıdır. Hasara u�ramı� 
biyomoleküller onarılır ya da yerlerine yenileri konulur. 
Onarım DNA’da kodlanan genetik bilginin do�rulu�unun 
sürdürülmesi için özellikle önemlidir. DNA onarım 
mekanizmasına ra�men, insan dokularında oksidatif olarak 
modifiye olmu� DNA’lar bulunması gerçekte serbest 
radikal hasarının tam olarak engellenemedi�ini gösterir. 
�nsan dokularından izole edilen DNA’daki 8-OHdG ve 
di�er okside olmu� bazların olu�umu ve onarımı neredeyse 
birbirine e�ittir. Bu oran vücut antioksidan durumuna ba�lı 
olarak ki�iden ki�iye de�i�ir (7,13,24,27,28,40,51,63). 
DNA hasar ürünleri çe�itli onarım yolları ile onarılır. Baz 
eksisyon onarımı DNA hasarının hafifletilmesinde en 
önemli yol olmasına ra�men, nükleotid eksisyonu, 
fotoreaktivasyon, rekombinasyon ve gen dönü�ümü DNA 
bütünlü�ünün sürdürülmesinde oldukça önemlidir. Baz 
eksisyon onarımı, nükleotidlerin yeniden sentezini 
içermektedir. DNA glikozilaz enzimleri, hasar görmü� baz 
ve �eker kalıntısı arasındaki glikozidik ba�ın ayrılmasını 
katalize ederek onarım yolunun ilk adımında görev alır. 
Bunu takiben di�er enzimler görev alır. Nükleotid bo�lu�u 
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DNA polimeraz tarafından doldurulur. Olu�an iki zincir 
DNA ligaz tarafından birbirlerine ba�lanır ve DNA orijinal 
haliyle yeniden in�a edilmi� olur. 

Son yirmi yıldır, hem prokaryot hem de ökaryotik 
hücrelerde bir çok DNA onarım enzimi ke�fedilmi�tir. Bazı 
enzimler pirimidinden türeyen lezyonlar için spesifikken 
bazıları da purinden türeyen lezyonlar için spesifiktir. Hem 
pirimidinden hem de purinden türeyen lezyonların 
uzakla�tırılmasında görevli onarım enzimleri de vardır. 
E.coli’de DNA baz ürünleri için spesifik bir çok DNA 
glikozilaz enzimi mevcuttur (58,59,63). Ökaryotik 
hücrelerde de bu enzimlerin homologları belirlenmi�tir. Bu 
enzimlerin eksisyon kinetikleri, enzime ve DNA 
substratına göre de�i�ir. �nsan hücrelerinde olu�an DNA 
lezyonlarının yarı ömrü 8-60 dakikadır. Bu sonuçlar farklı 
lezyonların, DNA’dan farklı eksisyon kinetikleri ile 
uzakla�tırıldı�ını gösterir. Pirimidin türevi lezyonların yarı 
ömürleri 8-HidroksiAdenin (8-OHAde) hariç purin türevi 
lezyonlardan daha kısadır (2). 

Okside olmu� bazların düzeyi, sadece oksidatif DNA 
hasarının arttı�ı durumlarda de�il aynı zamanda onarım 
oranındaki farklılıklara göre de de�i�iklikler gösterir 
(7,10). Bu bakımdan DNA onarım enzimlerindeki bir 
defektten dolayı kusurlu onarımın, DNA hasarına katkısı 
ihmal edilmemelidir (1). Ogg1 onarım enzimi yetmezli�ine 
ba�lı olarak fare genomunda 8-OHGua’nin anormal 
birikimi (2) ve insan akci�er, mide ve böbrek tümörlerinde 
Ogg1 geninde somatik ve polimorfik mutasyonlar 
gözlenmesi bu fikri desteklemektedir (14,38,39). Maternal 
diyetteki azalmı� çinko’nun, infant Rhesus maymun 
karaci�erinde 8-OHdG ve DNA zincir kırıklarını arttırdı�ı 
bunun olası nedeni olarak DNA onarım oranındaki azalma 
oldu�u belirtilmi�tir (29). 

DNA onarım mekanizması ve endonukleaz 
aktivitesinde ya�la do�ru orantılı olarak yetmezlikler 
gözlenir (12,29). Cand adlı ara�tırıcı tarafından yapılan bir 
ara�tırmada, di�i Wistar ratlarının karaci�er ve böbrek 
Superoksit dismutaz, Katalaz ve Glutatyon peroksidaz gibi 
antioksidan enzim aktivitelerinde, ya�a ba�lı bir azalma 
saptanmı� ve bunun oksidatif DNA hasarının artmasına 
neden olabilece�ini belirtmi�tir (33). Ya�a ba�lı olarak, 
hasara u�ramı� nükleozidlerin bazal düzeyinin artması ve 
idrar ile ekstrakte edilen 8-OHdG seviyesinde azalma 
gözlenmi� olması, DNA onarım mekanizmasındaki 
yetmezli�in göstergesidir ve bu fikri desteklemektedir (12). 

8-OHdG Ölçüm Metodları 
Hücre ve dokularda, bir çok purin ve pirimidin 

lezyonunun tespiti ve miktar analizi yapılmı�tır. DNA’da 
bu farklı ürünlerin tanımlanması ve miktarlarının 
belirlenmesi amacıyla bir çok analitik teknik 
kullanılmaktadır (2,5,7,18,26,27,32,54). 

Son yıllardaki çalı�malar bir takım purin bazlarının 
okside olabilece�ini ve elektrokimyasal olarak mükemmel 
duyarlılıkta tespit edilebilece�ini göstermi�tir. Sözü edilen 
bu teknik ilk defa Floyd ve arkada�ları tarafından 
gösterilmi�tir (55). Floyd ‘un bu tekni�i sayesinde, 8-
OHdG’ nin idrarda, nuklear ve mitokodrial DNA’da 
bulundu�u gösterilmi�tir (12,22). Yüksek Basınçlı Likit 
Kromatografi elektrokimyasal dedektör (HPLC-EC) 
kullanılarak kantitatif 8-OHdG analizi, oksidatif DNA 
hasarının tespitinde son derecede duyarlı, seçici ve 
laboratuarlarda en sık kullanılan  yöntemdir. 20 fmol kadar 
8-OHdG bu metod ile belirlenebilmektedir (2,10,15). Bu 
metodun duyarlılı�ı optikal metoda göre 2-3 kat daha 
fazladır (12,55). 8-OHdG’nin HPLC-EC ile analizinde 
sırasıyla, ekstrakte edilen DNA’nın enzimatik hidrolizi, 
hidrolizatın okside DNA analizi için hazırlanması ve 
kolona enjekte edilmesi i�lemleri takip edilir. Bütün bu 
a�amalar DNA’nın yapay hasarı için potansiyel te�kil eder 
(21,27,56). Literatürde aynı materyalden elde edilmesine 
ra�men, DNA’daki 8-OHdG seviyeleri arasında önemli 
oranda farklı sonuçlar rapor edilmi�tir. HPLC-EC ile analiz 
sırasında ortaya çıkabilecek hataların minimalize edilmesi, 
artifaktların kaynaklarının tespit edilmesi ve laboratuvar 
sonuçları arasındaki farklılı�ın elimine edilmesi için herkes 
tarafından kabul edilen protokollerin hazırlanmasını 
gerektirmektedir. 

European Standarts Comittee for oxidative DNA 
damage (ESCODD) 8-OHdG ölçümlerine bir 
standartizasyon getirmeye çalı�mı� bu amaçla calf thymus 
DNA’sı stok olarak kullanılmı� ve bunun 8-OHdGua 
seviyesinin belirlenmesi için farklı laboratuarlara 
göndermi�tir. Gelen sonuçların birbirlerinden oldukça 
farklı oldu�unu gözlemlenmi� ve bunun nedeninin farklı 
laboratuarların ve farklı analiz tekniklerinin kullanılmı� 
olması sonucuna varmı�lardır (13,14,18,57) . 

Yapılan ara�tırmalar; DNA extraksiyon �artlarının 
unmodifiye bazların yapay oksidasyonuna sebep olarak 
hatalı sonuçlara neden olabilece�i belirtilmi�tir. DNA 
ekstraksiyonu sırasında fenol kullanımının yapay 
oksidasyona neden oldu�u, kontaminasyon durumunda 
ölçümde kullanılan DNA miktarının az olmasının hata 
yüzdesini arttırabilece�i, DNA’nın enzimatik hidrolizinde 
inkübasyon süresinin ve enzim miktarının deoksinükleozid 
hidrolizini de�i�tirerek farklı sonuçlara neden olabilece�i 
belirtilmi�tir. Redoks aktif metallerin varlı�ının artifaktlara 
neden olabilece�i ve ortama dü�ük molaritedeki desferal 
gibi bir �elatörün eklenmesinin geçi� metallerinden 
kaynaklanabilecek oksidasyonları engelleyebilece�i 
belirtilmi�tir (21). 

�drarda 8-OHdG miktarının ölçülmesi onarım 
miktarının artmasına ba�lı olarak artabilece�inden yanıltıcı 
olabilir. Bu durum vücutta artmı� bir DNA oksidayonu 
varmı� gibi algılanabilir. Ayrıca idrardaki 8-OHdG’ın 
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kökenini diyetten almı� olabilece�i de ihmal edilmemelidir. 
Doku ve lökosit DNA’larında 8-OHdG miktarının analizi, 
bazal hasar düzeyini gösterir. (34). Bu bakımdan 
DNA’daki ölçümler tercih edilmelidir. 

Bazı ara�tırmacılar oksidatif DNA hasarının 
biomarkerı olarak 8-OHdG’e tamamen güvenmenin 
sakıncaları oldu�unu ve 8-OHdG’in oksidatif DNA 
hasarını tamamen yansıtmadı�ını savunmaktadırlar 
(1,10,27,58). Podmore adlı ara�tırıcı, sa�lıklı ki�ilere 500 
mg Vitamın-C verilmesini takiben lenfosit DNA’sında 8-
OHdG düzeyinin azaldı�ını ama di�er bir oksidatif baz 
ürünü olan 8-OHAde düzeyinin arttı�ını tespit etmi�tir 
(59). Bir ba�ka çalı�mada sa�lıklı ki�ilere askorbata 
ilaveten Fe verilmi�tir. 6.haftada 8-OHdG seviyesinde 
de�i�me gözlenmezken, fapyguanine önemli oranda 
yükselmi�tir. 12. haftada 8-OHdG düzeyi azalmı�, 
FapyAde düzeyi ise normale dönmü�tür (56). 

Serbest radikallerin neden oldu�u DNA baz hasarları 
ölçümü için GC/MS’ın (Gaz Kromatografi/Mass 
Spektrofotometri) uygun bir teknik oldu�u 10 yıldan 
fazlaca bir süredir gösterilmi�tir (58,60,61). �imdiye kadar 
kullanılan ölçümler içerisinde GC/MS, invitro yada invivo 
hasara u�ramı� DNA’da ve direkt olarak kromatinin 
kendisinde, 4 bazda da olu�an hasar ürünlerinin geni� bir 
bant �eklinde belirlenmesine olanak sa�layan tek tekniktir. 
GC/MS’ in dezavantajı ise, derivizasyon i�lemi sırasında 
Guanin’in de aralarında bulundu�u bazlardan bir 
bölümünde yapay oksidasyonların olu�masıdır 
(1,28,60,61). GC/MS ile selected-ion monitoring (SIM) ile 
DNA hasar ürünlerinin dü�ük konsantrasyonlarını ölçmek 
mümkündür. Bu teknik ile 5 fmol’dan daha dü�ük 
seviyelerdeki 8-OHdG belirlenebilmektedir (5,54,60,62). 

HPLC-EC ile elde edilen sonuçların, GC/MS ile elde 
edilen sonuçlara kıyasla daha dü�ük bulunmasının olası 
nedeni olarak, HPLC-EC ile analizde enzimatik hidrolizin 
yetersizli�ine ba�lanmı� olmasına ra�men bu konu 
kanıtlanmı� de�ildir (27,57,63). Likit Kromatografi-Mass 
Spektrofotometri (LC/MS) kullanılan metodlar hızla 
geli�mekle beraber yine de biyomarker çalı�malarında rutin 
kullanıma uygun de�ildir. GC/MS ve LC/MS ile 8-
OHdGua ölçümünün kar�ıla�tırılmasında, GC/MS’in daha 
hassas oldu�u belirtilmi�tir (13). 

8-OHdG’nın do�ru ve kesin ölçümüne yönelik daha 
farklı analiz yöntemleri de denenmi�tir. DNA hasar 
ürünlerinin spesifik tiplerinin kantitatif analizi için 
immunoassay yöntemler geli�tirilmi�tir. 
�mmunohistokimyasal yöntemin sınırlı bilgi verdi�i 
belirtilmi�tir (11,61). Bu yöntemde 8-OHdG boyanması 
monoklonal antikorlar kullanılarak yapılır ve 8-OHdG 
düzeyi boyamanın yo�unlu�una ba�lı olarak de�erlendirilir 
ancak hasarın kantitatif düzeyini göstermez (11,37). 
Poliklonal ve monoklonal antikorları içeren benzer bir 
yakla�ım olan  immunoaffinite yöntemi 1991 de Degan 

tarafından geli�tirilmi�tir. Bu yöntem ile üriner 8-OHdG ve 
8-OHGua ölçümünde, kolonda bulunan poliklonal 
antikorların yüksek seçicili�i sayesinde, solid faz 
ekstraksiyonu sırasında gözlenebilen üriner 
kontaminantların etkisinin azaldı�ını belirtmi�tir (64). 

Sonuç 
�nsan ve hayvanlar ya�amları boyunca sürekli olarak, 

hem normal oksidatif metabolizma sırasında üretilen 
ROS’un, hem de eksojen kaynakların neden olmu� oldu�u 
ROS’un tahribatlarına maruz kalmaktadır. Normal 
ko�ullarda olu�an hasarın büyük bir kısmının onarılmasına 
ra�men, bir kısım okside bazlar birikir. Onarım DNA’da 
kodlanan genetik bilginin do�rulu�unun sürdürülmesi için 
özellikle önemlidir ama hiçbir zaman yeterli de�ildir 
(10,12,17). Okside bazların bazal düzeyi, ya�a, onarım 
sistemi yetmezliklerine ve dü�ük antioksidan diyet alımına 
ba�lı olarak artar. 

Oksidatif DNA hasarının bir biyomarker olarak 
kullanımı, antioksidanların koruyucu rolünün tespitinde ve 
diyetteki antioksidan suplemantasyonun optimal seviyesini 
seçmemize yardımcı olabilir (10,23).  

Oksijen radikalleri olu�turan kimyasalların 
verilmesinden sonra hayvan organ DNA’sında 8-OHdG 
analizleri bu maddelerin karsinojenik risklerinin 
de�erlendirilmesinde fayda sa�lar. �drarda ve lökosit 
DNA’sında 8-OHdG analizi oksidatif strese ba�lı bireysel 
kanser riskinin ölçümü için yeni bir yakla�ımdır 
(19,26,27,38,39).  

DNA onarım sisteminde yer alan, DNA onarım 
enzimlerinin ço�u izole edilerek safla�tırılmı�tır (14). Bu 
enzimlerinin tiplerini, substrat spesifitelerini ve eksisyon 
kinetiklerini belirlemek için bir çok ara�tırma gereklidir. 
Bu enzimler antiviral ve antikanser ilaçların geli�iminde rol 
alabilir. 

Kanser olu�umunda, oksidatif DNA hasarının rolünün 
bilinmesi rasyonel terapötik müdahaleleri olası kılabilir. 
Farklı hastalıklardaki oksidatif DNA hasarının 
belirlenmesi, hastalıkların etiyolojilerinin moleküler 
düzeyde aydınlatılmasına katkıda bulunabilir. Elde edilen 
sonuçlar ile bu hastalıklarda görülen semptomlar ve 
komplikasyonlar arasındaki ili�kiler ortaya konulabilir.  

Modifiye bazlardan bir kaçının premutajenik özelli�e 
sahip oldu�unun gösterilmesine ra�men, baz 
modifikasyonlarının ço�unun biyolojik özellikleri, 
mutagenezis ve karsinogenezisteki rolleri bilinmemektedir 
ve bu konular üzerinde ara�tırmalar yapılması 
gerekmektedir (14,15). 
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