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SPERMATOZOON ve REAKTÜF OKSÜJEN T�REVLERÜ

Bio. Seda YILMAZ1, Bio. Olcay ALPAK2, Uzm. Dr. Meral KOYUT�RK1

REAKTÜF OKSÜJEN T�REVLERÜ 
Reaktif oksijen t�revleri (ROT) oksijen metaboliz-

masÝ sonucunda olußan metabolitlerdir. Enerjilerini

biyolojik molek�llerin oksidasyonu sonucu elde eden

bir�ok aerobik hayvan ve bitki i�in gerekli olan oksi-

jen, potansiyel olarak toksik bir molek�ld�r. Biyo-

kimyasal olaylar sÝrasÝnda organik molek�llerle etki-

leßir ve �ok aktif ara �r�nler olan reaktif oksijen t�rev-

leri olußumuna neden olur. Bu t�revlere genel olarak

serbest radikaller de denir (1). Serbest radikal, bir ya

da daha fazla eßlenmemiß elektrona sahip �ok kÝsa

�m�rl� (10-11-10-9saniye) molek�l olarak tanÝmlanÝr

(2). Kimyasal olarak �ok aktif olan bu molek�ller h�c-

re i�in gerekli olan fizyolojik ve metabolik olaylar sÝ-

rasÝnda olußmaktadÝrlar (3). Kontroll� �retildiklerinde

bir�ok farklÝ h�cre tipinde �nemli fizyolojik olaylarda

rol aldÝklarÝ gibi, kontrols�z �retimleri miyokard en-

farkt�s�, katarakt ya da romatoid artrit gibi bir�ok pa-

tolojik olayÝn etiyolojisinde rol almaktadÝr (4).

Biyolojik �neme sahip ROT i�erisinde s�peroksit

radikali (O2
-), en iyi bilinen molek�ld�r (5). S�perok-

sit radikali (O2
-), hidroksil serbest radikali (¥OH),

hidrojen peroksit (H2O2) ve perhidroksil (HO2¥) radi-

kalleri gibi bir�ok diÛer reaktif t�rlerin olußumuna ne-

den olur. Hidroksil radikalleri, olduk�a kÝsa yarÝ-�m-

r� nedeniyle biyolojik sistemlerdeki en potansiyel ok-

sidanlardÝr (5,6). �ok reaktif olan hidroksil radikalle-

ri �ok �eßitli molek�ller ile �rneÛin organik yaÛlarÝn
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SPERMATOZOON AND REACTIVE OXYGEN

SPECIES

SUMMARY

Reactive oxygen species are highly reactive intermedi-

ates that are produced during the biochemical processes of

oxygen with other organic molecules. Although the genera-

tion of ROS are known to have physiologic functions in

cells, if levels of ROS production become high enough to

overwhelm the antioxidants in these cells, these molecules

causes lipid, DNA, and protein damage. This is called as

oxidative stress which is considered to be an important fac-

tor in the etiology of many pathologic conditions. Unders-

tanding the effects of ROS on sperm functions is important

to improve new diagnosis and treatment strategies for male

factor infertility. 
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Short Summary: Understanding the effects of reactive

oxygen species (ROS) which are produced during the bioc-

hemical processes of oxygen, on sperm functions is impor-

tant to improve new diagnosis and treatment strategies for

male factor infertility. 
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doymamÝß baÛlarÝ ile hidrojen ekleyerek ya da �Ýkara-
rak reaksiyona girerler (7). Hidrojen peroksit, biyolo-
jik olarak �ok aktif, membranlardan kolayca dif�ze
olabilen, oksijen-t�revli bir ara �r�nd�r (8). 

ÜNSAN SEMENÜNDE ROT
KAYNAKLARI

L�kositler
L�kositler, spermatozoon s�spansiyonlarÝnda be-

lirlenen ROTÕnin primer kaynaklarÝdÝr. Seminal l�ko-
sit konsantrasyonu, semen �rneÛindeki ROT miktarÝ
hakkÝnda %47.9 - %66.5 oranÝnda bilgi verir (9).

YapÝlan �alÝßmalar, l�kositlerin ve spermatozoon-
larÝn ROT �retme mekanizmalarÝnÝn NADPH oksida-
za baÛlÝ indirgeme reaksiyonlarÝ ile forbol esterleri ve
kalsiyum iyonofor ile stim�le edilmeleri gibi benzer
yollar i�erdiÛini g�stermißtir (10). Ancak, l�kositler
tarafÝndan ROT �retimi, kemotatik peptid N formil
metionin l�sin fenil alanin (NFMLP) tarafÝndan sti-
m�le edilir. Spermatozoonda bu peptid i�in resept�r
bulunmamaktadÝr. Stim�lasyon profilindeki bu farklÝ-
lÝk kullanÝlarak yapÝlan �alÝßmalar sonucunda l�kosit-
lerin ROT �retiminde primer kaynak olduklarÝ g�ste-
rilmißtir (11). L�kositler spermatozoonlardan en az
100 kat daha fazla ROT �retmektedirler (12).

Spermatozoonlar
Erkek germ h�creleri, farklÝlaßmanÝn �eßitli evre-

lerinde, ROT �retme potansiyeline sahiptir (13). Ünsan
spermatozoonu iki yolla ROT �retir: Spermatozoonun
plazma zarÝndaki nikotinamid adenin din�kleotid
(NADPH) oksidaz sistemi ve mitokondrideki solu-
num sisteminde bulunan NADPHÕa baÛlÝ oksido-re-
d�ktaz yolu (14).

K�t� spermatozoon kalitesi ve fazla miktarda
ROT �retimi arasÝndaki ilißki, sitoplazmik artÝk varlÝ-
ÛÝna baÛlÝdÝr. Bu olay sitoplazmik bir enzim olan glu-
koz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH) yoluyla ger�ek-
leßir (15,16). Bu enzim NADPH �retir. Spermatozoon
seminifer tubul l�menine salÝnÝrken sitoplazmasÝnÝn
b�y�k �oÛunluÛunu kaybettiÛinden, G6PDH miktarÝ
da sÝnÝrlanmÝß olur ve az miktarda ROT �retilir.  Si-
toplazmik dropletlerin atÝlmasÝnda meydana gelen de-
fektlerde ise spermatozoonlar daha fazla sitoplazma

dolayÝsÝyla daha fazla G6PDH i�erirler. B�ylece pato-
lojik miktarlarda ROT �retimine neden olabilecek
NADPH �retimi ger�ekleßir (17). 

SPERMATOZOONLAR ve ROT 
Spermatozoon da aerobik koßullarda yaßayan t�m

diÛer h�creler gibi oksijen kullanÝr (18). ROTÕnin,
kontroll� ve belli seviyelerde �retildiklerinde hiperak-
tivasyon oranÝnÝ ve spermatozoonun akrozom reaksi-
yonuna girme yeteneÛini reg�le etme gibi  bazÝ sper-
matozoon fonksiyonlarÝ �zerine �nemli etkileri oldu-
Ûu bilinmektedir (19). Fakat l�kositospermi gibi semi-
nal l�kosit konsantrasyonunun y�ksek olduÛu durum-
larda fazla miktarda ROT �retimi spermatozoon hasa-
rÝna neden olur (15).

ROT i�in h�cre yapÝsÝnda yer alan lipidler, prote-
inler, n�kleik asitler ve ßekerler potansiyel hedeflerdir
(18). ROTÕne baÛlÝ hasar olußumunda lipid peroksi-
dasyonu �nem taßÝr (20). Lipid peroksidasyonu, doy-
mamÝß yaÛ asitlerinin oksidasyonu sonucu gelißmekte
ve spermatozoon fonksiyon bozukluklarÝnÝn etiyoloji-
sinde �nemli rol oynamaktadÝr (2). Ünsan spermatozo-
onunun oksidatif strese dolayÝsÝyla ROTÕne karßÝ du-
yarlÝ olmalarÝ, fazla miktarda doymamÝß yaÛ asiti i�er-
melerinden kaynaklanmaktadÝr (21,22). Plazma
membranÝ yaÛ asitlerinin yaklaßÝk %60ÕÝ doymamÝß
yaÛ asitlerinden olußur (23). DoymamÝß yaÛ asitleri,
akrozom reaksiyonu gibi membran birleßme fonksi-
yonlarÝnda membran akÝßkanlÝÛÝnÝ saÛlamak i�in ge-
reklidir. Ancak y�ksek oranda ki doymamÝß yaÛ asit-
lerinin varlÝÛÝ, spermatozoonlarÝ peroksidatif saldÝrÝya
da a�Ýk hale getirmektedir (20). YaÛ peroksidasyonu
plazma membranÝnÝn yaÛ fazÝnda deÛißiklikler mey-
dana getirir (24). Nitekim, ROTÕne maruz kaldÝklarÝn-
da spermatozoonlarÝn doymamÝß yaÛ asiti i�eriÛi
%20Õden fazla oranda d�ßmektedir (23). Membran
akÝßkanlÝÛÝndaki bu azalmanÝn sonucu olarak, fazla
miktarda ROTÕne maruz kalan spermatozoonlar,
membran birleßmesine baÛlÝ olan fonksiyonlarÝn hi�-
birini ger�ekleßtiremez (24).

YaÛ peroksidasyonu aynÝ zamanda, normal sper-
matozoon motilitesi i�in gerekli olan membran iyon
kanallarÝnÝ da olumsuz y�nde etkiler (2). AyrÝca, 4-
hidroksinonenal ve malondialdehit gibi, spermatozo-
on fonksiyonlarÝ �zerine olumsuz etkileri olan zararlÝ
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son �r�nlerin a�ÝÛa �ÝkmasÝna da neden olmaktadÝr
(25).

ROT oksidatif stres sonucu DNA b�t�nl�Û�nde
bozulmaya yol a�maktadÝr (26). ROT, kromatin yapÝ-
sÝnda �apraz baÛlanmalar (27), DNA baz oksidasyon-
larÝ (28), DNA iplik kÝrÝklarÝ (29), delesyonlar, baz
modifikasyonlarÝ ve bazsÝz b�lgelerin olußumuna ne-
den olmaktadÝr (26). YapÝlan �alÝßmalar, l�kositosper-
mi g�r�len anormal semen �rneklerinde, l�kositosper-
mi g�r�lmeyenlere g�re iki kattan daha fazla DNA ha-
sarÝ olduÛunu g�stermißtir. Bu sonu�lar, oksidatif
stresin DNA hasarÝna yola�tÝÛÝnÝ kanÝtlamaktadÝr
(30,31). DNA paketlenmesinde rol alan histonlarÝn
yerini protaminlerin  almasÝ ve dis�lfit baÛlarÝn artma-
sÝndan dolayÝ spermatozoon DNAÕsÝnÝn n�kleer kro-
matini diÛer h�crelere g�re daha yoÛundur. Bu y�z-
den de normalde spermatozoon DNAÕsÝ fiziksel ya da
kimyasal etkilere daha diren�lidir (32). Fakat subfertil
hastalar, spermatozoon DNAÕlarÝndaki bozuk kroma-
tin kondensasyonu sebebiyle, ROTÕnin olußturduÛu
oksidatif hasara daha a�ÝktÝrlar (33).

ROT, spermatozoonlarda sadece yaÛ peroksidas-
yonu ya da DNA hasarÝ sonucu fonksiyonel kayÝplara
neden olmaz. Peptitlerin ve protein makromolek�lle-
rin yapÝ taßlarÝ olan aminoasitler de serbest radikaller
i�in potansiyel hedef olußtururlar. Aminoasitlerin ok-
sidasyonu sonucu meydana gelen fiziksel deÛißiklik-
ler 3 grupta toplanÝr: Fragmentasyon, agregasyon se-
konder ve tersiyer yapÝ deÛißikliÛi sonucu proteolitik
sindirime a�Ýk hale gelme (34).

ROT, glikolizde bir anahtar enzim olan gliseralde-
hit-3-fosfat dehidrogenaz inhibisyonuna da neden
olur. Bunun sonucu olarak ATP miktarÝ azalÝr ve sper-
matozoonlar immobilize olur (35,36). Spermatozoon
metabolizmasÝnda rol alan diÛer bir anahtar enzim
olan G6PDH da ROTÕnin varlÝÛÝndan etkilenir (37).
Bu enzim h�crede NADPH �retiminde ana metabolik
yol olan pentoz-fosfat siklusunun ilk enzimidir. AyrÝ-
ca, spermatozoonlarÝn antioksidan mekanizmalarÝnÝn
iki anahtar enzimi olan s�peroksit dismutaz ve glutat-
yon peroksidaz da ROTÕnin varlÝÛÝndan etkilenir
(37,38). 

ROTÕnin apopitotik h�cre �l�m�nde mediat�r rol
oynadÝÛÝ bilinmektedir.  ROT mitokondrial membran-
da permeabilizasyonu artÝrarak, membranlar arasÝnda

yer alan sitokrom-c nin sitoplazma i�erisine salÝnÝmÝ-
na neden olur. Sitozolik sitokrom-c, kaspaz zincirinin
aktivasyonu sonucu apopitoza yol a�ar.  Spermatoje-
nik h�crelerde de ROTÕnin sitokrom-c salÝnÝmÝ sonu-
cunda kaspazlarÝ aktive ettiÛi ve apopitoza neden ol-
duÛu bildirilmißtir (39). Semen total anioksidan kapa-
sitesi ve ROT d�zeylerini skorlayan analiz sistemine
(ROS-TAC) g�re tanÝmlanan ROT pozitif bireyler,
negatif grupla karßÝlaßtÝrÝltÝklarÝnda  apopitotik sperm
oranlarÝnda artÝß bulunduÛu rapor edilmißtir (40). 

Spermatozoon h�crelerinin sitoplazmalarÝ �ok az
miktarda koruyucu enzim i�erdiÛinden bu h�creler,
ROT tarafÝndan meydana getirilebilecek hasara daha
a�ÝktÝrlar ve  seminal plazmanÝn koruyucu etkisiyle
kompanse etmeye �alÝßÝrlar (9). Fakat, yardÝmla �re-
me teknikleri uygulamalarÝnda semen yÝkanarak semi-
nal plazma uzaklaßtÝrÝldÝÛÝndan, bu ��z�m de yetersiz
kalÝr. Sonu�ta, semende belirlenen y�ksek ROT kon-
santrasyonu, spermatozoon konsantrasyonu, motilite-
si ve morfolojisi gibi bir�ok semen parametresini
olumsuz y�nde etkilemektedir (15,18, 41-45).

TanÝmlanmÝß olumsuz etkileri nedeniyle, semende
oksidatif stres kaynaÛÝ olarak antioksidan kapasiteyi
aßan miktarlardaki ROT mevcudiyeti istenmeyen bir
durumdur. YardÝmla �reme tekniklerinin uygulanma-
sÝ sÝrasÝnda artmÝß ROTÕnin spermatozoon �zerine
olumsuz etkilerini yok etmek ya da en aza indirmek
amacÝyla yapÝlacak yeni �alÝßmalara ihtiya� vardÝr.
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