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OKSİDATİF DNA HASARI VE YAŞLANMA* 
 

Gülden BURÇAK, Gülnur ANDİCAN 
 

Background and Design.- Reactive oxygen species (ROS) are formed in all living organisms as a by-product of 
normal metabolism and as a consequence of exposure to environmental agents. ROS attack on DNA generates a 
multiplicity of DNA damage products, including modified bases. One of the most common oxidative DNA lesions 
is 8-hydroxy deoxyguanosine (8OHdG). 8OHdG is regarded as a biomarker of oxidative DNA damage. This lesion 
induces G/C to T/A transversion mutation during replication of DNA.  
 

Results.- Mitochondria are both a major source of oxidants and a target for their damaging effects. Accumulation 
of oxidative mtDNA lesions plays a major role in mitochondrial dysfunction in aging. Specifically, the age-
associated mitochondrial DNA deletions focally accumulate in postmitotic brain and skeletal muscle.  The rate of 
mitochondrial ROS generation in post-mitotic tissues is negatively correlated with longevity in animals. Decrease 
in bioenergy, organ dysfunction and apoptosis are consequences of mitochondrial dysfunction .Apoptosis 
occurring under conditions of augmented and persistent oxidative stress is known to be increased in age 
associated Alzheimer’s disease or Parkinson. 
 

Conclusion.- Caloric restriction which decreases mitochondrial ROS generation and oxidative damage to 
mitochondrial DNA is the only experimental manipulation capable of decreasing the rate of aging.  
 

Burçak G, Andican G. Oxidative DNA damage and aging. Cerrahpaşa J Med 2004; 35: 159-169.  
  
 

erobik organizmalarda oksijen kul-
lanımının doğal sonucu olarak reak-
tif oksijen metabolitleri (ROM) 
meydana gelmektedir. Başta mito-

kondriyal elektron transportu olmak üzere kse-
nobiyotik metabolizması, fagositik aktivasyon, 
çeşitli sentez ve degradasyon reaksiyonlarında 
ROM oluşmakta ve prooksidan/antioksidan 
dengenin prooksidanlar lehine kayması sonu-
cunda gelişen oksidatif stres, çeşitli mekaniz-
malar ile biomoleküllere hasar vermektedir.1,2  

 
 

Stabil bir molekül olan DNA da lipidler, 
karbohidratlar ve proteinler gibi spontan kim-
yasal oksidatif hasara uğrayabilmektedir. İnsan 
vücudunun her hücresinde DNA’nın günde 103 

kez oksidatif hasara maruz kaldığı öne sürül-
müştür.3 DNA hasarı ve onarımı arasındaki 
denge nedeniyle, çok düşük düzeylerde hasar, 
sağlıklı bireylerde de saptanmaktadır. Yeni do-
ğan sıçanlarda dahi oksidatif baz modifikasyo-
nunun (8OHdG) olduğu gösterilmiştir.4 ROM 
oluşumundaki artma, antioksidan enzim düzey-
lerindeki azalma ve/veya DNA onarım meka-
nizmalarında defekt olması oksidatif DNA ha-
sarının artmasına yol açmaktadır1,2 (Şekil 1). 

 

Oksidatif hasara bağlı olarak DNA’da, tek 
ve çift dal kırıkları, abazik alanlar, baz modifi-
kasyonları (baz katılımı, bazlarda yeniden dü-
zenlenme), şeker hasarı meydana gelebilir veya 
DNA ile protein arasında çapraz bağlanma ola-
bilir.1,2 Bu lezyonlardan bazıları fizyolojik ko-
şullarda da oluşabilmektedir. Örneğin  pürin 
kaybı ile apürinik alanların oluşması insan ge-
nomunda gün içinde 104 kez meydana gelebil-
mektedir. Oksidatif modifikasyon sonucunda 
DNA antijenik karakter kazanmakta ve anti 
DNA antikorları oluşmaktadır.3 

 

DNA’da oksidatif hasar yapan başlıca et-
kenler: İyonize radyasyon, yüksek oksijen 
konsantrasyonu, otooksidasyona uğrayan kim-
yasallar (dihidroksifumarat, dopamin, L-
DOPA, noradrenalin, adrenalin), ksantin oksi-
daz ve substratları ve TNF-α’dır.3 DNA’da ok-
sidatif hasarın oluşumu iki hipotez ile açıklan-
mıştır.5 

 

“Fenton Kimyası” hipotezinde OH• radikal-
leri DNA’ya saldırarak hasar oluşturur. O2

-gi ־
bi H2O2’de doğrudan DNA’da hasar yapmaz. 
OH• radikalinin DNA üzerine etkili olabilmesi 
için DNA’da veya çok yakınında oluşması ge-
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Antioksidanlar

Singlet OksijenIşık

Süperoksid

Hidroperoksil radikali Peroksinitrit Hidroksil radikali

Hidrojen peroksid

Myeloperoksidaz; 
Eozinofil peroksidaz

Hipohalöz asidler

Antioksidanlar

Timin glikol

8-okso-guanin

Hidroksimetilurasil

Tamir
Hedefler&Ürünler: DNA; dal kırıkları; 
baz lezyonları; çapraz bağlanmalar

Hasar ajanları: ROS/RNS

Sonuçlar: Mutasyon; Sitotoksisite (apoptoz,           
nekroz); Sitostaz; Proliferasyon

Etkenler: Radyasyon; Ksenobiyotikler; Elektron 
transportu

Şekil 1. Serbest radikal aracılı oksidatif DNA hasarı 
 
rekmektedir. Reaktivitesi çok yüksek olan OH• 

radikalinin hücre içinde diffüze olarak nükleu-
sa geçme olasılıkları azdır. Olası mekanizma 
membranı kolayca geçebilen H2O2’in nukleus-
ta Fe-Cu iyonları ile reaksiyonlaşarak (Haber-
Weiss ve Fenton reaksiyonları) hidroksil radi-
kallerini oluşturmasıdır.  

 

H2O2 + Fe2+ → OH• + OH- + Fe3+........(1) 
 

H2O2 + Cu1+ → OH• + OH- + Cu2+.......(2)
 

H2O2 + Fe3+  → HO2
• + H+ + Fe2+........(3) 

 

H2O2 + Fe2+  → OH• + OH- + Fe3+.......(4)
 

1 ve 2 numaralı reaksiyonlar demir/bakır  
katalizli Haber-Weiss reaksiyonları; 3 ve 4 nu-
maralı reaksiyonlar ise Fenton reaksiyonları 
olarak adlandırılmaktadır.   

 

DNA çok sayıda negatif yüklü fosfat grup-
ları içerdiğinden, çeşitli katyonları bağlama ye-
teneğine sahip büyük bir anyondur. Fe2+/3+ ve 
Cu1+/2+ iyonları negatif yüklü DNA’ya sürekli 
bağlı bulunabildikleri gibi oksidatif stres altın-
da hücre içinde bulunan demirli ve bakırlı pro-

teinlerden serbestleşerek de DNA’ya bağlana-
bilmektedirler. Redoks aktif transisyon metal 
iyonlarının bağlanmaları DNA molekülünü 
H2O2’in hedefi haline getirmektedir.3 DNA’ya 
bağlı metal iyonları ile H2O2’in DNA üzerinde 
reaksiyonlaşmasından oluşan OH• radikalleri, 
OH• radikal temizleyicileri tarafından uzaklaş-
tırılamamaktadır. Ayrıca, OH• radikal temizle-
yicilerinin oluşturduğu radikaller de DNA’ya 
hasar verebilmektedir.6 Doku kültür ortamının 
Fe3+ ve Cu2+  iyon konsantrasyonunun arttırıl-
ması ile oksidatif DNA baz hasarının arttığı ve 
H2O2’e maruz bırakılan hücrelerde bakır ve/ve-
ya demir çelatörlerinin (deferoksamin) kulanı-
mının DNA’daki oksidatif hasarı önlediği  gös-
terilmiştir.7  

 

DNA molekülüne bağlanarak transkripsi-
yon ve translasyonu etkileyen ribozomal prote-
inlerde çinko parmak yapıların bulunduğu ve 
bu yapılarda çinko yerine demirin bağlanması 
ile radikal oluşumunun arttığı saptanmıştır. 
DNA’nın oksidatif hasardan korunması için 
demir çelatörleri ve radikal temizleyicilerinin demir çelatörleri ve radikal temizleyicilerinin 
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birlikte kullanılmalarının önemli fayda sağladı-
ğı öne sürülmüştür.3 OH• radikali dört DNA ba-
zına da saldırı yapabilirken singlet oksijen 
(1O2) çok daha seçicidir. 1O2 dal kırığından da-
ha çok, guanin türevli ürünler olan 8-hidroksi-
guanin ve FAPyGuanin (FAPyG) oluşturmak-
tadır.8 Hücrede DNA ile birlikte bulunan Cu2+  

iyonlarının bazı fenollerle reaksiyonlaşması ile 
ROM oluşmakta ve sonuçta baz modifikasyon-
ları, dal kırıkları ve DNA baz-fenol katılma 
ürünleri gibi çeşitli DNA lezyonları meydana 
gelmektedir. İn vitro Cu2+ iyonları varlığında 
DNA hasarına neden olan fenol bileşikleri 2-
hidroksiöstradiol, 2-metoksiöstradiol, dietilstil-
bestrol ve L-DOPA’dır. Bazı fenolik bileşikle-
rin bu lezyonların oluşumunda rol oynadıkları 
için karsinojenik oldukları öne sürülmektedir.9 

Nükleaz aktivasyonu hipotezine göre oksidatif 
stres, sitozolik Ca2+ iyon konsantrasyonunda 
büyük bir artışa neden olarak nukleusdaki 
Ca2+-bağımlı endonukleazları aktive etmekte 
ve DNA’nın fragmantasyonuna neden olmak-
tadır. Nukleaz aktivasyonu DNA bazlarında 
kimyasal değişikliklere neden olmamaktadır. 
Ca2+ çelatörlerinin kullanımı ile DNA hasarı-
nın engellenebildiğini gösteren araştırmalar bu-
lunmaktadır.5 İn vivo her iki hipotezin de bir-
likte geçerli olduğu kabul edilmektedir. Hücre 
tipine ve oksidatif stres etkenine bağlı olarak 
mekanizmalardan biri öne çıkmaktadır. Tran-
sisyon metal iyonlarının varlığı reaksiyon hı-
zını, mekanizmasını ve baz modifikasyonunun 
türünü etkilemektedir.5

 

Reaktif nitrojen metabolitleri (RNM; NO2, 
ONOOH, N2O3, HNO2) DNA bazlarının nitro-
lanmasına veya deaminasyonuna neden olmak-
tadır. RNS etkisi ile sitozinden urasil, guanin-
den ksantin ve adeninden hipoksantin oluş-
maktadır. ONOO- guaninden 8-nitroguanin ve 
hipoksantin oluşturabilir. 8-nitroguanin DNA 
yapısı içinde dayanıksız olduğundan spontan 
olarak depürinasyona uğrar ve abazik alanların 
oluşmasına neden olur.10  HOCl, DNA’da pürin 
oksidasyon ürünlerinden daha çok DNA bazla-
rını klorine ederek  kloraminler ve halka klo-
rasyonuna yol açar.11 Oksidasyona uğrayan li-
pidler de, serbest radikal oluşturarak hücresel 
makromoleküllere hasar verebilmektedir. 
Membranın integral veya periferal proteinleri-

ne ve DNA’ya çok yakın mesafede bulunan li-
pidlerden oluşan lipid alkoksil (LO•) ve lipid 
peroksil (LOO•) radikalleri, hücrenin kritik 
önem taşıyan moleküllerine OH• radikalinden 
daha etkin olarak hasar yapabilmektedir. OH• 

radikaline göre daha düşük reaktiviteye sahip 
oldukları için hücreler ve dokular arasında taşı-
nabilecek kadar uzun yarı ömürlü olan lipid 
hidroperoksidler ve karbonil bileşikleri, başla-
mış olan serbest radikal reaksiyonlarını ilerlet-
me ve oksidatif stresi hücre/dokuda yaygınlaş-
tırma potansiyeline sahiptirler. Ayrıca lipid ra-
dikalleri de 1O2 gibi OH• radikallerinden daha 
özgün davranır ve tercihen guanin bazına etki 
eder. Oluşan başlıca lezyon tek dal kırıklarıdır. 
Lipid oksidasyonunun neden olduğu oksidatif 
DNA hasarında metaller kritik rol oynamakta-
dır. LOOH etkisi ile DNA’da tek dal kırığı olu-
şumunda  Fe2+ ve Fe3+ iyonlarının katalitik etki 
yaptığı ve Fe2+’nin, Fe3+’den daha etkin olduğu 
öne sürülmüştür.12 Ksantin oksidaz, hipoksan-
tin ve ksantin gibi O2

•− radikali oluşturan sis-
temler ve aktive nötrofiller hücre membranın-
dan kolaylıkla diffüze olan H2O2 oluşumuna 
neden olarak hücrelerde yaygın DNA hasarı 
yapmaktadırlar.3,5 Doku kültür ortamında belir-
li amino asitlerin, özellikle histidinin bulunma-
sı DNA hasarını arttırmaktadır. Histidin olası-
lıkla metal iyonlarını bağlayarak hücreye taşın-
malarını sağlamaktadır. Memeli hücre kültür 
ortamına katılan L-histidinin H2O2 sitotoksisi-
tesini ve DNA’da çift dal kırılmalarını arttırdı-
ğı saptanmıştır. Histidin metal iyon bağımlı li-
pid peroksidasyonunu da arttırmaktadır.13 Hüc-
reler ultraviyole ışığa (UV) maruz kaldığında 
da DNA hasarı oluşmaktadır. İki şekilde DNA 
hasarı meydana gelebilir. UV ışık H2O2’e etki 
ederek OH• radikali meydana getirebildiği gibi 
doğrudan pirimidinlerin kovalent çapraz bağ-
lanmasına ve pirimidin dimerlerinin oluşumu-
na neden olabilmektedir. İonizan radyasyonun 
suyun homolizine neden olarak, OH• radikalle-
rini oluşturduğu ve bu yolla mutajenik ve kar-
sinojenik etki gösterdiği bilinmektedir.14 

DNA’da oksidatif hasar ile ilk oluşan lezyon 
dal kırıklarıdır. Dal kırıkları DNA onarımı sı-
rasında nukleaz aktivitesi ile de oluşabileceğin-
den her zaman oksidatif DNA hasarını göster-
memektedir. Tek dal kırıklarında, diğer daldaki  
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bilgi doğru okunarak ‘hasarlı dal onarıcı en-
zimlerle’ onarılabildiğinden çift dal kırıkları 
daha önemlidir.2 OH• radikali pürin ve pirimi-
din bazlarında modifikasyonlar meydana getir-
mektedir. Örneğin bir pürin olan guaninin 4, 5 
veya 8 pozisyonlarındaki C atomlarına veya 
adeninin 4, 5, 6 pozisyonlarındaki C atomları-
na OH• radikali katılarak çeşitli ürünler oluş-
maktadır. Günümüzde 100 kadar oksidatif 
DNA baz hasarı tanımlanmıştır.15 Hasarlı baz-
lardan bazıları timin-glikol, sitozin-glikol, 8-
okso 2′deoksiguanozin (8OHdG), FAPyG ve 
FAPyAdenin’dir. DNA’nın replikasyonu veya 
onarımı sırasında da bazlar oksidasyona uğra-
maktadırlar. Bazı oksidatif DNA modifikas-
yonları somatik mutasyona yol açarak hücrenin 
fonksiyonlarını bozmaktadır. ROM ile indükle-
nen mutasyonların DNA’nın transisyon metal-
lerini bağladığı bölgelerde (‘hot spot’) küme-
lenmiş olduğu saptanmıştır.3

 

Aerobik organizmaların, mutasyonlardan 
korunabilmeleri ve yaşamlarını devam ettire-
bilmeleri için DNA onarım enzimlerinin doğru 
fonksiyon yapmaları mutlaka gereklidir. Düşük 
düzeylerde oksidatif DNA hasarı minimal hata 
riski ile etkin bir şekilde onarılabilmektedir. 
Ancak, DNA onarım enzimleri ve DNA poli-
meraz’ın oksidatif stres altında hasarlanmaları 
doğru replikasyon ve transkripsiyon olasılığını 
azaltmaktadır. Onarım tamamlanıncaya kadar, 
hücreler bölünmelerini genellikle durdurarak 
kendilerini korumaktadırlar.3 DNA'daki oksi-
datif hasar yaşam ile bağdaşmayan yüksek dü-
zeylere ulaştığında hücre ölümü (apoptoz) ger-
çekleşmektedir. DNA'da dal kırıklarının oluşu-
mundan sonra DNA onarım mekanizmasının 
bir komponenti olan NAD+ bağımlı poli ADP-
riboz polimeraz enzimi (PARP) aktive olmakta 
ve DNA hasarı belirli bir düzeyi aştığında aşırı 
NAD+ ve ATP tüketimi sonucunda hücre ölü-
me gitmektedir. Hücrenin ‘’NAD+-bağımlı 
programlı ölümü’’olarak adlandırılan bu ola-
yın, yaygın hasarlı DNA’ya sahip hücrelerde, 
malign potansiyelli somatik mutantların oluşu-
munu engellemeye yönelik ‘intihar yanıt’ oldu-
ğu öne sürülmüştür.16 Orta düzeylerdeki oksi-
datif DNA hasarının maligniteye yol açma ola-
sılığı çok yüksektir.5 

 

8OHdG büyük oranda sitozin ile doğru eş-
leşme yaparken düşük bir oranda da adenin ile 
hidrojen bağı yaparak GC → AT (G → T) 
transversiyon mutasyonuna neden olmaktadır.8 

 
 

        ROM  
G – C → 8OHG – C → 8OHG --- A → T – A 

                                                                + 
                                                          G - C 
 
 
8OH-Adenin büyük oranda timin ile eşleşir-

ken düşük oranda guanin ile yanlış eşleşme ya-
pabilmektedir. Timin glikol önemli bir oranda 
doğru olarak adenin ile hidrojen bağı yaparak 
eşleşmektedir. Bu oluşum DNA replikasyonu-
nu kuvvetli bir şekilde bloke edebildiği gibi      
T → C transisyon mutasyonuna yol açabilmek-
tedir. Timin lezyonu olan 5-hidroksimetil ura-
sil düşük bir oranda yanlış olarak guanin ile eş-
leşmektedir.1 Pürin halkasının açılması ile olu-
şan FAPyG, FAPyA lezyonları DNA replikas-
yonunu bloke ederek mutajenik etki göster-
mektedirler.1 Singlet oksijene (1O2) maruz ka-
lan hücrelerde en sık rastlanan mutasyon G → 
T transversiyonudur.8  DNA, ROM veya UV 
ışığa maruz bırakıldığında tandem mutasyonu 
adı verilen CC → TT transisyon mutasyonu da 
olmaktadır. En sık görülen mutasyonun C → T 
transisyonu ve G → C, G → T transversiyonla-
rı olduğu bilinmektedir.3 H2O2 ile indüklenmiş 
mutasyonların delesyon ve baz substitüsyonları 
olduğu saptanmıştır. Lipid peroksidasyonunun 
bazı son ürünleri ise DNA’ya bağlanarak mu-
tasyona neden olmaktadır.17  

 

Oksidatif hasara bağlı mutasyonlar, genin 
konformasyonu ve baz dizilimi, onarım etkinli-
ği, DNA polimerazın türü ve polimerazların 
doğru kopyalamasını etkileyebilecek olan çev-
re DNA’nın konformasyonu gibi birçok faktör-
den etkilenir.3 2-Deoksi riboz da ROM tarafın-
dan fragmantasyona uğratılmaktadır. Karbon 
merkezli radikallerin oluştuğu fragmantasyon 
süreci sonunda karbonil bileşikleri oluşmakta-
dır. Deoksi ribozdan radyasyon etkisi ile de 
karbonil ve dikarboniller oluşur. Deoksi riboz 
türevli radikallerin DNA’da abazik alanlara ve 
dal kırılmalarına yol açtığı saptanmıştır. Birçok 
karbohidrat gibi 2-deoksi riboz da Fe2+ bağla-
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ma özelliğine sahip olduğundan Fenton reaksi-
yonu ile oluşan OH• radikallerinden özellikle 
etkilenmektedir.1,3 Buna karşın Cu2+ iyonları 
özellikle DNA’nın guanin-sitozince zengin 
bölgelerine bağlanır ve guaninin H2O2 ile reak-
siyonlaşması sonucunda guanin baz hasarı 
oluşmaktadır.18 Kromatindeki proteinler de ra-
dikallerin saldırısına uğramaktadır. Protein-tü-
revli radikal ile baz-türevli radikalin bağlanma-
sı DNA-protein çapraz bağlanması (örneğin ti-
min-tirozin) ile sonuçlanmaktadır. Kromatinin 
bozunmasına neden olan çapraz bağlanma 
DNA’nın onarım, replikasyon ve transkripsi-
yonunun bozulmasına neden olmaktadır.19 

 

Son yıllarda yapılan araştırmalarda oksida-
tif DNA hasar göstergesi olarak sıklıkla baz 
hasarları analizlenmiştir. Cu2+ iyonları DNA’da 
G-C’den zengin bölgelerde yüksek oranda bu-
lunduğundan oksidatif hasara en fazla maruz 
kalan baz guanindir. Bu nedenle en yaygın ola-
rak ölçülen baz hasarı 8OHdG’dir. 8OHdG ok-
sidatif DNA baz hasarının bir “biomarker”ı 
olarak kabul edilmektedir.1,2,20

 

Oksidatif DNA hasarının yaşlanmada uni-
modal bir progeroid sendrom olan Alzheimer 
hastalığında, diabette, aterosklerozda, romatoid 
artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi oto-
immün inflamatuar hastalıklarda, hepatitde ve 
kanserde arttığını gösteren birçok araştırma bu-
lunmaktadır.21-27 Ataksi telenjiektazi, Werner 
ve Cockayne gibi segmental progeroid send-
romların patojenezinde (genomik instabilite 
sendromları) DNA onarım enzim defektleri rol 
oynamaktadır.22,28  

 
Mitokondriyal DNA’da Oksidatif Hasar 

ve Yaşlanma 
 
Mitokondriyal DNA’da (mtDNA) oksidatif 

hasar ve bu hasara bağlı mutasyonların yaşlan-
ma sürecinde önemli olduğu ve mitokondrile-
rin yaşlanmada anahtar rol oynadıkları Miquel 
ve ark. tarafından 1980’de açıklanmıştır.29 Gü-
nümüze dek yapılmış olan araştırmalar fizyolo-
jik yaşlanma, prematür yaşlanma semptomları; 
Alzheimer hastalığı, diabet, kalp yetersizliği, 
sağırlık, optik sinir dejenerasyonu, birçok iler-
leyici kas hastalığı ve kanser gibi yaşlanma ile 

sıklıkları artan hastalıkların mutasyona uğra-
mış DNA içeren disfonksiyonel mitokondrile-
rin varlığı ile ilgili olduğunu ortaya koymuş-
tur.22,28

 

Mitokondri, disfonksiyonu önemli negatif 
pleitropik etkileri olan bir organeldir. Mito-
kondriyal disfonksiyona bağlı olarak membran 
potansiyeli azalır, ROM oluşumu artar (memb-
ran potansiyeli ROM oluşumunu düzenler), 
ATP sentezinde azalma olur, potansiyel toksi-
siteleri olan Ca2+ iyonlarının tutulumu azalır. 
Oksidatif hasara bağlı mutasyonel yük artarken 
koruyucu ve onarıcı proteinlerin azalması/ha-
sarlanması mitokondrilerin hasar ve mutasyona 
yatkınlığını arttırır ve dolayısı ile hücresel yaş-
lanmayı hızlandırır.30 (Şekil 2). 
 

Oksidatif Stres      
(eksojen & endojen)

ROS üretimi

mtDNA hasarı

Yetersiz mtDNA onarımı

Hasarlı DNA birikimi

Mitokondriyal redoks disfonksiyon

Organ disfonksiyonu Apoptoz

Yaşlanma Bulguları

Enerji üretiminde azalma

 
Şekil 2. Mitokondriyel ROM, oksidatif mtDNA hasarı ve 
yaşlanma 
 

Mitokondriyal DNA’nın korunması için son 
derece önemli olan nukleusdaki DNA’nın ha-
sarlanması da mtDNA delesyonlarına yol aça-
rak mitokondriyi etkilemektedir. Mitokondri-
yal DNA’nın transkripsiyonu yaşlanma ile kes-
kin bir azalma gösterir. Mitokondri proteinleri-
nin sentezi azalır. Mutasyonlar mitokondri 
DNA’sının post-mitotik hücrelerdeki replikas-
yonunu bloke eder ve mitokondri turnoveri 
azalır. Sağlam mitokondriler fonksiyon kaybını 
kompanse ederse de bu kompansasyon hasar 
riskini arttırır. Mutasyonlarla gelen uzun süreli 
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irreversibl hasar birikimi yaşlanma sırasında 
ortaya çıkan biyoenerji azalması ve organ 
fonksiyonlarında zayıflama gibi olumsuz fakat 
fizyolojik değişikliklerin nedenidir.31  

 

Yaşlanma ile mitokondrilerde büyüme, 
matriksde vakuolizasyon, kristalarda kısalma 
ve yoğun granüllerin kaybı gibi histolojik deği-
şiklikler de görülür.32 Nörolojik, kardiyovaskü-
ler ve kassal fonksiyonlarda yaşlanma ile mey-
dana gelen yetersizlikler ve sonuçta gelişen nö-
rodejeneratif, kardiyovasküler ve kas hastalık-
larında mitokondri fonksiyonlarındaki bozulma 
ve yetersizlik önemlidir.33 Yaşlanma, genler, 
çevre ve yaşam hikayesinin etkileşimleri ile şe-
killenen multifaktöryel bir süreçtir. Bu süreç 
ile erişilen son aynıdır: Ölüm. Ancak, yaşanan 
süre, bu süre içindeki somatik dejenerasyonlar 
(intrinsik yaşlanma) ve hastalıklar her birey 
için aynı değildir. Özellikle mitokondrinin taşı-
dığı, maternal geçişli olan mitokondri DNA’sı- 
nın taşıdığı genetik bilgi önemlidir.34

   

Mitokondriyal DNA çift sarmal kapalı dai-
resel ve yaklaşık 16kb ağırlığında çok kompakt 
yapıya sahip olan, elektron transport zincirinin 
(ETZ) 60 protein komponentinden 13’ünü, 22 
tRNA ve 2 rRNA molekülünü kodlayan intron-
ları ve kodlamayan büyük sekansları bulunma-
yan bir moleküldür.22,35 mtDNA’nın ROM’la-
rın  başlıca oluşum yeri olan iç membrana ya-
kınlıkları ve koruyucu histonlarının bulunma-
ması nedeni ile oksidasyon riski yüksektir. 
Protein ve lipidler kolay bir şekilde yıkılıp ye-
niden sentezlenebildikleri halde, DNA’daki 
oksidatif modifikasyonlar mutasyonlar ve diğer 
genomik instabilizasyonlardan dolayı kalıcı ha-
le gelir.33 Mitokondrilerde de oksidatif DNA 
lezyonları onaran etkin onarım mekanizmaları 
(BER ve NER) olduğu halde 8-oksodG düzeyi-
nin mtDNA da nDNA dan çok daha yüksek ol-
duğu saptanmıştır.36 Örneğin, yaşlanma ile in-
san beyin mitokondri DNA’sında meydana ge-
len oksidatif hasarın nukleus DNA’sındaki ha-
sara göre 10 kat daha fazla olduğu saptanmış-
tır.21 Mitokondriyal DNA onarımında (fare ka-
raciğer, 8-oksoG glikozilaz aktivitesi) yaşlan-
ma ile artış olduğu ve bu artışın nukleus  
DNA’sının onarımında olmadığı saptanmıştır. 
Bu bilgiler mitokondriyal DNA’daki oksidatif 

hasar birikiminin esas nedeninin hasar oluşu-
mundaki artış olduğunu göstermektedir.35 

 

Mitokondriyal elektron transport zincirin-
den (ETZ) elektron kaçağı sonucu oluşan ser-
best radikaller önce mitokondride ve sonra 
hücrede hasar oluşturmaktadır. Hasar ROM 
oluşumunu daha da arttırmaktadır. Bu kısır 
döngü belli bir yaştan sonra ölüm hızında gö-
rülen büyük artışı açıklamaktadır.37,38 ROM’un 
yaşam süresini belirleyip belirlemediği henüz 
bilinmemekle birlikte ilk olarak Harman tara-
fından39 1972’de öne sürüldüğü gibi ROM’la-
rın yaşlanmanın fizyopatolojisinde önemli rol 
oynadıkları kesinlik kazanmıştır. ROM oluşu-
munun majör kaynağı olan mitokondriler aynı 
zamanda ROM’ların zararlı etkilerinin de 
önemli hedefidir.37,38  

 

Mitokondriyal oksidatif stres yaşlanma sıra-
sında apoptozun intrinsik yolunun aktivasyo-
nunda anahtar rol oynamaktadır. Apoptoz veya 
programlı hücre ölümü çok hücreli organizma-
larda normal gelişme ve homeostaz için gerek-
lidir. Alzheimer, Parkinson ve Huntington gibi 
nörodejeneratif hastalıklarda gereğinden fazla 
apoptoz olmaktadır.40 Mitokondriyal GSH’nun 
oksidasyonu hücreleri apoptoza özellikle yat-
kın hale getirmektedir. Permeabilite transisyon 
porları açılır, membran potansiyeli azalır, sito-
krom c serbestleşir. Sitokrom c’nin serbestleş-
mesi apoptozun işareti olarak kabul edilmekte-
dir.41 Apoptoz ve yaşlanmanın birçok ortak 
yönleri bulunmaktadır. Apoptoz veya senesen-
si indükleyen p53 tümör supresör proteininin 
eksikliği kanserden dolayı mortalitenin artma-
sına ve yaşam süresinin kısalmasına yol aç-
maktadır.42 Hızlı replike olan kök hücrelerde 
mitokondriyel yaşlanma olmamaktadır. Mito-
kondriyel yaşlanma diferansiye olmuş somatik 
hücrelerin özelliğidir. 1907’de Minot tarafın-
dan “yaşlanmanın hücre diferansiasyonu için 
ödenen bedel olduğunu” açıklaması yapılmış-
tır.29 Yaşlanmanın getirdiği olumsuz değişik-
liklerin özellikle görüldüğü beyin, iskelet kası 
ve kalp kası gibi diferansiye hücrelerden olu-
şan dokularda çok sayıda post-mitotik hücre 
bulunmaktadır. Oksidatif olarak modifiye baz-
lar normal bazal koşullarda post-mitotik doku-
larda bulunur. Bu hücrelerde mitokondri ve 
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mtDNA’nın turnover hızı düşüktür. Dokular 
arasında yaşlanmada görülen farklılıkların 
mtDNA’nın turnover hızındaki farklılıklar ile 
açıklanabileceği öne sürülmüştür.37 Yaşlı in-
sanların beyin, kalp ve karaciğer dokularında 
nDNA ve mtDNA 8-OHdG düzeylerinde orta 
derecede artış olduğu saptanmıştır. Diyafram 
kası ve beyinde mtDNA’daki  8-OHdG’nin ya-
şın fonksiyonu olarak biriktiği saptanmış-
tır.21,38,43 Mitokondriyel DNA da yaşlanma ile 
oluşan 8-OHdG’nin glutatyonun (GSH) oksi-
dasyonu ile ilişkili olduğu saptanmıştır.44 Beyin 
oksidatif hasardan ve yaşlanmadan çok etkile-
nen bir organdır. Yaşlanma ile insan beyninde 
mtDNA’daki oksidatif hasarın genomik DNA 
hasarından 10 kat daha fazla olduğu bilinmek-
tedir. Farelerde beyindeki oksidatif mtDNA 
hasarının motor koordinasyondaki kayıp ile 
ilişkili olduğu saptanmıştır.45

 

Memelilerde özellikle post-mitotik ve yük-
sek derecede aerobik dokularda mtDNA’daki 
mutasyonların yaş ile arttığı gösterilmiştir.38 
Oksidatif hasarın, delesyonlar ve nokta mutas-
yonları ile orantılı olduğu saptanmıştır. Mito-
kondri biyogenezi ile ilgili LON proteaz ve 
mtDNA’nın korunması ile ilgili ERV1 genle-
rinde yaşlanma ile ilişkili olan azalmanın repli-
kasyonu kontrol eden bölgedeki artmış olan 
nokta mutasyonları ile ilgili olduğu açıklan-
mıştır.46 MtDNA delesyonlarının çeşitli kas do-
kularında (ekstraoküler, diyafram, iskelet), be-
yin, kalp akciğer ve  karaciğerde yaşlanma ile 
arttığı ortaya konmuştur.33,47 Yaşlanma ile 
özellikle 4977 delesyonunda artış olduğu sap-
tanmıştır.48 Mitokondride ROM oluşumunu art-
tıran doksorubisinin kalp dokusunda mtDNA 
da delesyonları arttırdığı ve bir antioksidan 
olan ubikinolün bu delesyonları engellediği 
gösterilmiştir.49 

 

Sıçan ve güvercinlerin yaşam süreleri ara-
sındaki farkın mitokondrilerdeki ROM üretimi 
ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Post-mitotik do-
kunun mtDNA’sına (nDNA’ya değil!) saldıran 
ROM oluşumu ne kadar çok ise mutasyon biri-
kim hızının ve yaşlanma hızının o kadar yük-
sek olduğu açıklanmış, oksidatif mtDNA hasa-
rının (nDNA hasarı değil!) maksimum yaşam 
süresi ile ters korelasyonlu olduğu öne sürül-

müştür. Genellikle oksijen tüketiminin artması 
ile maksimum yaşam süresi potansiyelinin 
azaldığı belirtilmiştir. Somatik mtDNA mutas-
yonlarındaki birikim hızının kısa ömürlü hay-
vanlarda uzun ömürlülerden daha yüksek oldu-
ğu saptanmıştır.38  

 

İş yükü ve O2 tüketiminin 4977 delesyonu-
nu arttırdığı saptanmıştır.47,50 4977 delesyonun 
yoğunluğunun beynin farklı bölgeleri arasında 
büyük farklılıklar gösterdiği saptanmıştır. Do-
pamin metabolizmasının (monoaminooksidaz 
ile ROM oluşumu) yüksek hızda olduğu kau-
dat, putamen, substansiya nigra bölgelerinde 
bu delesyonun yüksek oranda olduğu gösteril-
miştir.50 İskelet kasında lifler boyunca mtDNA 
delesyon birikiminin küçük alanlara lokalize 
olduğu ve bu birikimin kaslarda yaşlanma ile 
ortaya çıkan kütle kaybı ve fonksiyon kaybı 
(sarkopeni) ile ilişkili olduğu saptanmıştır.51 İs-
kelet kası ve beyin gibi dokulardaki lokal de-
lesyonların mitokondriyal füzyon (intermito-
kondriyel komplementasyon) ile genişleyebil-
diği gösterilmiştir.52 MtDNA mutasyonlarını 
genişleten mitokondriyel füzyonun kopman-
sasyon ve gen terapisi avantajları da bulun-
maktadır.37Mitokondriyel DNA mutasyonları 
solunum zinciri komplekslerinden özellikle 
kompleks I (NADH dehidrogenaz) ve komp-
leks IV (sitokrom c oksidaz) aktivitelerinde 
azalmaya yol açmaktadır. Bu kompleksler kıs-
men mitokondri genomu tarafından kodlan-
maktadır. Kısmen mtDNA tarafından kodlanan 
sitokrom c oksidaz’ın eksikliği en sık görülen 
elektron transport defektidir.53 Bu durumda 
nukleus mitokondri biyogenezini upregüle ede-
rek ve süksinat dehidrogenaz aktivitesini arttı-
rarak mitokondriyel eksikliği kompanse etme-
ye çalışır. Sitokrom c oksidaz eksikliği ve sük-
sinat dehidrogenaz hiperaktivitesi gösteren kas 
liflerinde mitokondriyel DNA’da delesyonlar 
saptanmıştır. Elektron sistem anormaliteleri, 
oksidatif hasar ve kas lifi atrofisinin mevcut ol-
duğu bölgelerde mitokondriyel DNA delesyon-
larının bulunduğu gösterilmiştir.51  

 

Aterosklerozda da somatik DNA mutasyo-
nunun önemli olduğu bilinmektedir fakat mo-
leküler mekanizma tam olarak anlaşılamamış-
tır. Son çalışmalar, aterosklerozun başlangıç ve 



 CERRAHPAŞA TIP DERGİSİ Cilt (Sayı) 35 (4) 
 
166 

ilerleme safhalarında ROM’ların DNA hasarın-
da rol oynadığını göstermektedir. Oksidatif 
DNA hasarı aterosklerotik lezyonlarda ve do-
kularda gösterilmiştir. Tavşanlar kolesterol ile 
beslendiğinde plaklarda oksidatif DNA hasarı 
ve apoptotik hücre ölümü olduğu ve DNA ona-
rım enzimi ve p53 proteininin ekspresyonunun 
arttığı saptanmıştır. Besinsel yağın azaltılması 
durumunda oksidatif DNA hasarının ve DNA 
onarım enzim ekspresyonunun büyük ölçüde 
azalmış olduğu saptanmıştır.24 Aterosklerotik 
plaklarda saptanan apoptotik hücre ölümünün 
plak instabilitesi, rüptür ve trombüs oluşumuna 
katkıda bulunduğu saptanmıştır. DNA onarıldı-
ğında, genetik yapısı bozulmuş hücreleri uzak-
laştırmak üzere fonksiyon yapan apoptoz aza-
lacağından plak stabilitesinin artacağı ve atero-
sklerozun morbidite ve mortalitesinde önemli 
olan ve unstabil plakların yol açtığı akut koro-
ner sendromların azalacağı öngörülmüştür.54 

 

Bazı araştırmalarda fibroblastlar kullanıla-
rak yaşlanma olayı incelenmektedir. Hızlı rep-
like olan fibroblastın yaşlanması hücrenin rep-
likasyon sayısındaki yani proliferasyon kapasi-
tesindeki kayıp ile ilişkilidir. Fibroblastlar gibi 
bölünen hücrelerde her bölünmede telomer kı-
salması olması bölünme kapasitesini sınırla-
maktadır. Bu nedenle normal hücreler ölümlü-
dür. Oksidatif DNA hasarı ve telomeraz aktivi-
tesinde azalma telomer kısalmasına neden ola-
rak hücre büyümesini durdurmaktadır.55 Sene-
sent fibroblastlarda DNA’nın daha fazla oksi-
dasyona maruz kaldığı ve ortama spin tutucusu 
α-fenil-t-bütil nitron (PBN) katılmasının doza 

bağımlı şekilde  fibroblast hücresinin ömrünü 
uzattığı saptanmıştır.56  

 

Hücreler bölünmemeye başladıkları zaman 
telomer kısalması yaşlanma sürecini hızlandır-
maktadır. Bu nedenle, telomer kısalması hücre-
sel yaşlanmanın nedeni olarak değil hücrenin 
senesense girişinin sinyali olarak kabul edil-
mektedir. Post-mitotik hücrelerde daha fazla 
telomer kısalması olmamaktadır. Telomer kı-
salmasını engelleyen telomeraz aktivitesine sa-
hip olan kanser hücreleri  ölümsüz hücrelerdir. 
Normal hücrelere telomeraz geni eklenmesi bu 
hücrelere ölümsüzlük kazandırmaktadır.55 Or-
ganizmaların ortalama yaşam süreleri ile repli-
katif senesens arasında korelasyon saptanmış-
tır. Kısa yarı ömürlü organizmalara ait fibro-
blastların in vitro yaşam sürelerinin daha kısa 
olduğu saptanmıştır. Yaşlı bireylere ait fibrob-
lastların da replikasyon kapasitelerinin sınırlı 
olduğu gösterilmiştir.57 

 

Kalori kısıtlaması maksimum yaşam süresi-
ni uzatan tek deneysel manipülasyondur. Uzun 
süreli kalori kısıtlaması, esansiyel besinler ye-
terli olmak kaydı ile, ortalama ve maksimum 
yaşam sürelerini uzatır, yaşlanma sürecini ya-
vaşlatır, yaşa bağlı olarak görülme sıklığı artan 
hastalıkları (kanserler, immun bozukluklar, di-
abet, katarakt, hipertansiyon, böbrek yetmezli-
ği) geciktirir. Kalori kısıtlaması ile daha uzun 
ve daha sağlıklı yaşaması sağlanan hayvanlar-
da mtDNA’da daha az mutasyon birikimi oldu-
ğu saptanmıştır.38 (Şekil 3). 

 

Mitokondrial ROS
oluşum hızında

yavaşlama  
mtDNA mtDNA mutasyonlarında

artışın yavaşlaması

Yaşlanma hızında
yavaşlama

[8 oxodG]

Kalori Kısıtlaması Yapılan Denekler

Kalori
kısıtlaması (-)

 
Şekil 3. Kalori kısıtlamasının yaşlanma üzerine etkisi 
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Tiyol gruplu antioksidanlar, C ve E  vita-
minleri, Ginkgo biloba ekstraktı ve Egb 761 ta-
rafından yaşlanma ile mtDNA’da meydana ge-
len oksidatif hasarın ve mitokondriyal glutat-
yon oksidasyonunun engellenebildiği saptan-
mıştır. Egb 761 ekstraktının beyin ve karaciğer 
mitokondrilerinde yaşlanma ile meydana gelen 
morfolojik ve fonksiyonel değişiklikleri engel-
lediği saptanmıştır.58 Kenetlenmeyi bozan pro-
teinlerin mitokondrilerde ROM oluşumunu 
azaltarak genel bir koruma sağladıkları göste-
rilmiştir.38 Transgenik ve knockout deneysel 
hayvan modelleri, ETZ proteinleri, mitokondri-
yal  antioksidanlar ve onarım enzimleri gibi 
moleküllerin yaşlanmadaki rollerinin araştırıl-
masında önerilmektedir.37 

 

Kaliteli ve uzun yaşam organizmanın bakım 
ve onarım mekanizmalarının doğru ve etkin ça-
lışmalarını gerektirmektedir. Hücresel homeos-
tazın sağlanabilmesi için genomik, mitokondri-
yal ve ribozomal integrite/stabilite gerekmekte-
dir. Birçok ribozomal proteinin ekstraribozo-
mal fonksiyonları ortaya çıkmaktadır. Bakım 
ve onarım mekanizmalarını kodlayan çeşitli 
genlerden oluşan ve yaşam süresinin sigortası 
olan kompleks bir vitagen şebekenin yaşlanma 
ile gerontogen şebekeye dönüştüğü ve bu ne-
denle organizmanın homeodinamik özelliğinde 
yetersizlik olduğu öne sürülmüştür. Vitagenle-
rin bakımları ve etkinliklerinin korunması ile 
yaşlanmanın ve yaş ile ilişkili hastalıkların ge-
ciktirilebileceği öne sürülmektedir.59 

 
ÖZET 

 
Tüm organizmalarda, normal metabolizma 

ve çevresel ajanlara maruz kalma sonucunda 
reaktif oksijen metabolitleri (ROM) oluşur. 
ROM’un  DNA’ya etkisi sonucunda çok çeşitli  
DNA hasar ürünleri oluşur. Günümüzde 8-hid-
roksi deoksiguanozin (8OHdG) oksidatif DNA 
hasarının göstergesi olarak kabul edilmektedir. 
En fazla oluşan oksidatif DNA lezyonlarından 
biri olan 8OHdG, DNA replikasyonu esnasında 
G/C, T/A transversion mutasyonuna neden 
olur.  

 

ROM’un hem başlıca oluşum yerleri hem 
de hasar yapıcı etkilerinin en önemli hedefleri 

mitokondrilerdir. Yaşlanma ile biriktiği sapta-
nan oksidatif mitokondrial DNA (mtDNA) lez-
yonları mitokondriyal fonksiyon bozukluğunun 
başlıca nedenidir. Özellikle yaşla artan mtDNA 
delesyonları post-mitotik beyin ve iskelet ka-
sında birikime uğramaktadır. Post-mitotik do-
kularda mitokondride  ROM oluşum hızının  
hayvanlarda yaşam süresi ile ters ilişkili oldu-
ğu saptanmıştır. Mitokondri disfonksiyonu bi-
yoenerjide azalma, organ disfonksiyonu ve 
apoptoz ile sonuçlanır. Şiddetli ve kalıcı oksi-
datif stres varlığında gerçekleşen apoptoz yaş-
lanma ile insidensi artan Alzeimer Hastalığı ve 
Parkinson gibi hastalıklarda artmaktadır. 

 

Mitokondrial ROM oluşumunu ve DNA ha-
sarını azaltan kalori kısıtlaması yaşlanma hızı-
nı azaltan tek deneysel manipülasyondur.  
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