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ÖZET
Oksidatif  DNA Hasarı
          Hücre endojen ve eksojen kaynaklı olmak üzere birçok farklı yolla oksidanlara maruz  kalmaktadır  ve bu sebeple çeşitli hasarlar meydana gelmektedir. Hasarlar belli seviyelere kadar vücut tarafından kompanse edilir. Fakat bu durumun önüne geçilmezse tamiri mümkün olmayan hasarlar oluşabilir. Şüphesiz bu hasarların en önemlisi ‘Oksidatif DNA Hasarı’dır. DNA, yapısında bulundurduğu baz, şeker ve proteinler nedeniyle oksidatif hasara açık hedeftir.  DNA’da şeker, baz ve protein olmak üzere 3 çeşit hasar meydana gelmektedir. DNA’ da meydana gelen bu hasarlar Kseroderma pigmentosum, prostat kanseri, kolerektal kanser, KOAH gibi birçok hastalığın etiyolojisinde önemli yer tutmaktadır. Bu sebeple günümüzde oksidatif stresi dikkate almalı, vücuda antioksidan alımını aksatmamalı ve oksidatif DNA hasarının meydana gelmesini engellemelidir. 

Anahtar Kelimeler: Serbest radikaller, oksidatif stres, DNA hasarı












ABSTRACT
Oxidative DNA Damage
         The cells  are exposed to oxidants with many differents ways sourced from endogenus and exogenus and therefore severe damage is composed. Damage is compensated by the body up to a certain level. However if not avoided from this case, irreparable damage will be occur. Undoubtedly, oxidative DNA damage is the most important of these damages. DNA is clear target for oxidative damage cause of the containing in the structure of the base, sugar and protein. 3 types of damage occur in DNA as sugar, base and sugar. This damage which is occuring in the DNA has an important role in the etiology of many diseases such as xeroderma pigmentosum, prostate cancer, colorectal cancer, COPD. For his reason today oxidative stres; should take into consideration, antioxidant intake should not disrupt into the body. Occurence of oxidative DNA damages must be bloked. 

Key Words: Free radicals, oxidative stres, DNA damage










SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ
	5,6-diHCyt
	:
	5,6-dihidrositozin

	5,6-diHThy
	:
	5,6-dihidrothimin

	5,6-diHUra
	:
	5,6-dihidrourasil

	8-OHdG
	:
	8-hidroksi deoksiguanozin

	AIDS
	:
	Edinilmiş bağışıklık eksikliği sendromu (acquired immune deficiency syndrome)

	AP bölgesi
	:
	Abazik (apirimidinik ya da apürinik) bölge  

	ATP
	:
	Adenozin tri fosfat

	BAL
	:
	Bronkoalveoler lavaj  

	BER
	:
	Baz eksizyon tamiri

	BHA
	:
	Bütillendirilmis hidroksianisol

	BHT
	:
	Bütillendirilmis hidroksitoluen

	CAT
	:
	Katalaz

	CoQ10
	:
	Koenzim Q10

	CS
	:
	Cockayne Sendromu

	DNA
	:
	Deoksiribo nükleik asit

	ETZ
	:
	Elektron transfer zinciri

	FAD
	:
	Flavin adenin dinükleotit

	FapyAde
	:
	4,6-diamino-5-formamidopirimidin

	FapyGua
	:
	2,6-diamino-4-hidroksi-5-formamidopirimin

	Fe
	:
	Demir

	FEV1
	:
	Dolu akciğerlerden 1 saniyede çıkarılan maks. hava miktarı

	FVC
	:
	Zorlu vital kapasite (derin bir nefes sonrası akciğerdeki tüm havanın dışarı verilmesi)

	GGR
	:
	Genel genom tamiri

	GPx
	:
	Glutatyon peroksidaz

	GR
	:
	Glutatyon redüktaz

	GSH
	:
	Glutatyon

	GSSG
	:
	Okside glutatyon

	GST
	:   
	Selenyuma bağlı olmayan glutatyon  peroksidaz

	H2N−OH
	:
	Hidroksilamin

	HBA
	:
	Hidroksibenzoik asit

	HCA
	:
	Hidroksisinnamik asit

	HO2
	:
	Hidroperoksil

	HOCl
	:
	Hipoklorik asit

	KOAH
	:
	Kronik obstrüktif akciğer hastalığı

	LDL
	:
	Düşük dansiteli lipoprotein

	MDA
	:
	Malondialdehit

	MER
	:
	Mistmach onarım mekanizması

	mG
	:
	Metil guanin

	mRNA
	:
	Mesajcı RNA

	NADH
	:
	Nikotinamid adenin dinükleotit 

	NADPH
	:
	Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat

	NaNO2  
	:
	Sodyum nitrit

	NER
	:
	Nükleotit eksizyon tamiri

	NO
	:
	Nitrik oksit

	NO2
	:
	Nitrojen dioksit

	O2
	:
	Singlet oksijen

	OH-
	:
	Hidroksil

	PCNA
	:
	Prolifere hücre nükleer antijen

	PLGPx
	: 
	Fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz

	PNL
	:
	Polimorfonükleer lökositler  

	PUFA
	:
	Çoklu çift bağı doymamış yağ asidi

	RAT
	:
	Reaktif azot türleri

	RNA
	:
	Ribonükleik asit

	ROT
	:
	Reaktif oksijen türleri

	RPA
	:
	Replikasyon proteini A

	rRNA
	:
	Ribozomal RNA

	SH-
	:
	Tiyol

	SOD
	:
	Süperoksit dismutaz

	TCR
	:
	Transkripsiyona kenetlenmiş tamir

	TFIIH
	:
	Transkripsiyon faktörü IIH

	tRNA
	:
	Taşıyıcı RNA

	TTD
	: 
	Trikotiyodistrofi

	UV
	:
	Ultraviole
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1.GİRİŞ VE AMAÇ
         Endüstrileşen dünyada insanoğlu her geçen gün daha fazla doğadan uzaklaşmakta, her geçen gün endüstriyel ürünlere bağımlılığı  artmaktadır. Bundan dolayı organizmamızdaki homeostazi her geçen gün daha fazla tehdit edilmekte ve bu da insan sağlığını tehlikeye atmaktadır. Bilindiği üzere homeostazi bozulduğu zaman vücut sağlıyı tehlikeye girmiştir. Bu tehlikelerin en önemlisi şüphesiz oksidanlar tarafından oluşturulmaktadır. 
         Serbest radikallerin oluşturduğu ‘’Oksidatif stres’’ ; normal fonksiyon gösteren hücre ve organizmalardaki moleküllerde enzimatik olmayan oksidatif hasarın birikimi ile karakterize olmuş durumu ifade etmektedir. Oksidatif Stres serbest oksijen radikallerinin organizmaya aşırı miktarda alınması veya organizma tarafından aşırı miktarda üretilmesi ve bu radikallerin moleküler seviyeden başlamak üzere vücutta çeşitli hasarlara neden olmasına sebep olmaktadır. Bu durum, vücuttaki serbest radikal miktarına bağlı olarak hücresel moleküler seviyeden organizmanın tamamına yayılacak şekilde hasarlar meydana getirebilmektedir. Hasarın derecesini belirleyen primer faktör; Oksidatif Strese maruz maruz kalma derecesi ve/veya süresi ile serbest radikalin miktarıdır.
         Oksidanlar özellikle hücresel makromoleküllere (DNA, RNA, lipit, protein) zarar vermek suretiyle organizmanın en küçük yaşam ünitelerinin çalışmasını bozarak hücresel hasara veya ölüme sebep olurlar. Organizma, immün sistem aracılığıyla meydana gelen bu hasarları tolere edebilir veya hücre kendi içerisinde meydana gelen hasarları giderebilir. Fakat hasar seviyesi arttıkça hücrenin kendisi ve immün sistem buna cevap veremez hale gelir. Meydana gelen hasarlar onarılamaz ve sırasıyla hücre, doku, organ, organ sistemi ve nihayetinde organizma da çok büyük sıkıntılar baş göstermeye başlar. Zamanla organizmanın hayatı tehlikeye girer.1

         Günümüzde sıkça kullanılan ve de bizim oldukça fazla maruz kaldığımız gıda katkı maddeleri (renklendiriciler, kıvam artıcılar, koruyucular, tatlandırıcılar, aromatizanlar, emülgatörler…) ve değişen yaşam koşullarımız sebebiyle sıklıkla tükettiğimiz fast food ürünlerindeki polisiklik hidrokarbon bileşikleri, araçlardan çıkan egzoz dumanları, ısınma amacıyla yakılan fosil yakıtların meydana getirdiği atıklar, endüstriyel işletmelerin atmosfere verdiği zehirli gazlar, sera gazı sebebiyle delinen atmosferin iyonize güneş ışınlarını yerküremize ulaşmasını engelleyememesi, ev ve iş yerlerinde kullanılan boya maddeleri, kullanmakta olduğumuz teknolojik aletlerden yayılan iyonize radyasyonlar ve  daha yüzlerce örneğini verebileceğimiz şekillerde oksidan maddelere maruz kalmaktayız. Oksidatif stresin hasar derecesinin, oksidanlara temas derecesi/süresi nispetinde olduğunu göz önüne alırsak ne denli büyük bir tehditle karşı karşıya  olduğumuzun farkına varabiliriz. 
         Dolayısıyla oksidatif stresin en can alıcı etkilerinden biri olan DNA hasarı, günümüzde her zamankinden daha fazla önem kazanmıştır. Çünkü oksidanlar DNA’da baz , şeker ve protein hasarı olmak üzere oldukça önemli 3 şekilde hasar verebilmektedir ve bu hasarlar hücre yönetim merkezi olan DNA’nın işlevini bozmakta dolayısıyla hücre hayatını tehlikeye sokmaktadır. Bu hasarın ciddiyetini ortaya koyan parametrelerden birisi beklide en önemlisi, DNA’ da meydana gelen hasarların gelecek kuşaklara aktarılma ihtimalinin olmasıdır.
         Tüm bunları göz önünde bulundurmak suretiyle bu çalışmamızda, günümüz yaşam şartlarında oksidatif DNA hasarının verebileceği hasarlar konusunda seçici bir algı oluşturmak amacıyla bu derleme çalışması yapılmıştır.


2.GENEL BİLGİLER
2.1. Nükleik Asit Metabolizması
        DNA’nın nükleotid dizisi, organizmanın protein moleküllerinin tümünün sentezinde bilgi kaynağıdır. DNA, genetik bilgi deposu olarak, biyolojik makromoleküller arasında eşsiz ve merkezi bir yere sahiptir. Bir protein molekülüne ait olarak DNA’da saklanan genetik bilgiler, önce bir RNA molekülünün sentezi suretiyle kopyalanır veya yazılır (transkripsiyon); transkripsiyonla RNA’ya kopyalanmış olan genetik bilgiler daha sonra okunarak bir protein molekülü haline çevrilir (translasyon). DNA’da saklanan genetik bilgilerin böylece bir protein molekülü haline dönüştürülmesi için gerçekleşen olayların tümü gen ifadesi (gen ekspresyonu) olarak adlandırılır. DNA’nın nükleotid dizisi, sonunda tüm hücresel RNA’lar ve proteinlerin primer yapısını belirler. Ayrıca DNA molekülü, sakladığı genetik bilgilerin sonraki nesillere aktarılması için kendi kopyasını da oluşturur (replikasyon). DNA molekülü, kendi kopyasının oluşmasını sağlayan tek moleküldür1.
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                Şekil: Nükleik asit metabolizması




Şekil 2.1 : Nükleik asit metabolizması1
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Şekil 2.2 : Nükleik asit metabolizması ve faktörleri1
2.1.1. DNA’nın Replikasyonu
         DNA’nın replikasyonu, DNA moleküllerinin doğru kopyalarının yapılmasıdır. Bugün kabul gören görüşe göre DNA’nın replikasyonu semikonservatifdir; bir DNA molekülünün iki kolundan her biri yeni bir DNA kolu sentezi için bir kalıp olarak görev görür ve sonuçta meydana gelen iki yeni DNA molekülü yeni ve eski kollar içerirler. Replikasyonun semikonservatif olduğu Watson ve Crick tarafından ileri sürülmüş ve 1957’de Matthew Meselson ve Franklin Stahl tarafından deneysel olarak gösterilmiştir.1
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Şekil 2.3 : Semikonservatif DNA replikasyonu1
3. SONUÇ VE ÖNERİLER
         Oksidatif stres tüm canlıları olumsuz etkileyen, ancak yaşam sürecinde kaçınılmaz bir olaydır.  Başta insan sağlığı olmak üzere çeşitli endüstriyel ve çevresel sorunlarla da ilişkili bu olay, temelde canlılardaki aerobik metabolizmanın doğal bir sonucudur ve dünyadaki olumsuz koşullar (çevresel kirleticiler, UV, kuraklık vb.) nedeniyle her geçen gün daha da büyük önem kazanmaktadır. Bu nedenlerle, doğal oksidan ve antioksidan mekanizmalarının aydınlatılması, oksidatif stresin saptanması ve zararlarının tespit edilmesi oldukça büyük önem arzetmektedir13.         
         Oksijenin olumsuz etkileri önemli biyomoleküllerin yapısını bozan ve reaktif oksijen türü (ROT) olarak adlandırılan atom ve moleküller oluşturabilme özelliğinden kaynaklanır13. ROT gerek hayvansal gerekse bitkisel sistemlerde, hücrelerarası sinyal iletiminde önemli fizyolojik görevler üstlenir. Ayrıca hücre ölümünü ve nekrozu uyarır, birçok genin anlatımını indükler veya baskılar. Ancak proteinler, zar lipitleri ve DNA gibi birçok hücresel molekülde zararlı yapısal değişimlere de yol açabilir. ROT’nin bu olumsuz etkileri oksidatif DNA hasarı, mutagenez, karsinogenez, yaşlanma ve birçok dejeneratif hastalıkla primer olarak bağlantılıdır. Özellikle nükleer DNA’da (nDNA) meydana gelen mutasyonların birikimi çoklu mutasyonların önemli olduğu bir süreç olan kanser gelişimine ve çeşitli hastalıklara neden olabilir. Bunun yanı sıra, mitokondriyal DNA (mtDNA)’da meydana gelen hasarların da diğer mutasyonlarla birlikte bazı hastalıklarda [örneğin, Leber’s Kalıtımsal Optik Nöropati ve Eksternal Oftalmopelegya gibi sinir dejenerasyonu ile ilgili hastalıklar] ve iskemi-reperfüzyon hasarında etkili olduğu öne sürülmektedir. 
         ROT’ lar hücre DNA’sına baz, şeker ve protein olmak üzere 3 şekilde harabiyet verir. Ve bu hasarlar tek baz değişimi, iki baz değişimi, zincir kırılması, ve çapraz bağlanma gibi sonuçlar doğurur. Bu hasarlardan özellikle çapraz bağlanma sonucu DNA’da nokta mutasyonu ve kalıp değiştirme mutasyonu gibi kalıcı hasarlar oldukça önemlidir. Zira meydana gelmesi halinde hasarlar hem kalıcı olmakta hem de yeni kuşaklara aktarılmaktadır. 
         Hücre DNA’sında meydana gelen hasarlara karşı DNA’ da: Direk DNA onarımı, hasar kontrol noktalarının aktivasyonu ile hücre döngüsünün ilerlemesinin engellenmesi, hücre gen transkripsiyon düzeylerinin hücre yararına değiştirilmesi ve ciddi hasar almış hücrenin elenmesi şeklinde 4 değişik cevap verilmektedir. Bu yanıtlardan herhangi birinin işlev görmemesi hücre düzeyinde genomik kararsızlıkla, organizma düzeyinde ise genetik hastalıklar, kanser veya yaşlanma ile sonuçlanır. Bunlardan farklı olarak birçok hastalığın patogenezinde primer veya sekonder etken olarak bulunması oksidatif DNA hasarının önemini ortaya koymaktadır.
         Bu sebeplerden dolayı kişiler ve kurumlar insan sağlığını gözetmek amacıyla oksidanlara maruziyeti azaltmak ( hazır gıda tüketimini kontrol altına almak, fosil yakıt tüketimini azaltmak, gıda katkı maddelerinin kullanımını azaltmak, temizlik malzemelerindeki kimyasal ürünlerin standardizasyonunu sağlamak, araç ve endüstriyel kuruluşların doğaya saldıkları zehirli gazları engellemek ve/veya kontrol altına almak…) amacıyla gerekli tüm önlemleri almalıdırlar. Birey olarak bizlerde gerekli tedbirleri almalı, düzenli olarak vücudumuza gerekli olan antioksidan alımını yapmalı, oksidan maddelerden kaçınmalı, bu konuda biliçsiz olan kişi ve kurumları bilinçlendirmeli ve toplumda belli bir algı düzeyine ulaşma konusunda elimizden gelen her şeyi yapmalıyız.
         Çalışmamın tamamında böylesine önemli bir konu olan oksidatif stresin en can alıcı etkilerinden biri olan oksidatif DNA hasarına dikkat çekmeye çalıştım. Birçok hastalığın etiyolojisinde yer alan oksidatif DNA hasarı, günümüzde insan sağlığını ve hayatını tehdit eden en önemli risk faktörleri arasında kendine yer bulmuştur. Bu bağlamda çağımızda  insanların bu tehdidi göze alması ve gereken tedbirleri alması her zamankinden daha elzemdir.
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