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SPERMATOZOON ve REAKTIF OKSIJEN TUREVLERI
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OZET:

Reaktif oksijen tiirevleri (ROT), biyokimyasal olaylar
zincirinde oksijenin organik maddelerle etkilegsimi sonucu
ortaya ¢ikan reaktif ara iiriinlerdir. ROT nin fizyolojik me-
kanizmalarin diizenlenmesinde rol aldiklart bilinmektedir.
Ancak hiicrede, antioksidan kapasiteyi asan miktarlardaki
ROT iiretimi, lipit, protein ve DNA hasarina yol agmakta-
dir. Oksidatif stres olarak tamimlanan bu tablonun bir¢ok
hastaligin patojenezinde rol oynadigr bilinmektedir.
ROT’nin spermatozoon iizerine etkilerinin anlasilmast er-
kek kaynakl infertilitelerin tani ve tedavi yontemlerine yeni
yaklasimlar getirmesi acisindan onem tasumaktadir.

Anahtar kelimeler: Reaktif oksijen tiirevieri, oksidatif
stres, infertilite, spermatozoon.

Kisa Ozet: Oksijenin biyokimyasal etkilesimleri sirasin-
da ortaya ¢ikan reaktif oksijen tiirevlerinin (ROT) sperma-
tozoon iizerine etkilerinin anlasilmasi, erkek kaynakli infer-
tilitelerin tani ve tedavi yontemlerine yeni yaklasumlar ge-

tirmesi agisindan dnem tagimaktadur.

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.

Key words: Reactive oxygen species, oxidative stress,
infertility, spermatozoon.

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.

REAKTIF OKSIJEN TUREVLERI

Reaktif oksijen tiirevleri (ROT) oksijen metaboliz-
mas1 sonucunda olusan metabolitlerdir. Enerjilerini
biyolojik molekiillerin oksidasyonu sonucu elde eden
bir¢ok aerobik hayvan ve bitki i¢in gerekli olan oksi-
jen, potansiyel olarak toksik bir molekiildiir. Biyo-
kimyasal olaylar sirasinda organik molekiillerle etki-
lesir ve cok aktif ara tiriinler olan reaktif oksijen tlirev-
leri olusumuna neden olur. Bu tiirevlere genel olarak
serbest radikaller de denir (1). Serbest radikal, bir ya
da daha fazla eglenmemis elektrona sahip c¢ok kisa
omiirlii (10‘l l—10‘9saniye) molekiil olarak tanimlanir
(2). Kimyasal olarak ¢ok aktif olan bu molekiiller hiic-

re icin gerekli olan fizyolojik ve metabolik olaylar si-

rasinda olugmaktadirlar (3). Kontrollii iiretildiklerinde
bircok farkli hiicre tipinde 6nemli fizyolojik olaylarda
rol aldiklar1 gibi, kontrolsiiz {iretimleri miyokard en-
farktiisii, katarakt ya da romatoid artrit gibi bir¢ok pa-
tolojik olayin etiyolojisinde rol almaktadir (4).
Biyolojik 6neme sahip ROT igerisinde siiperoksit
radikali (Op7), en iyi bilinen molekiildiir (5). Siiperok-
sit radikali (O57), hidroksil serbest radikali (¢OH),
hidrojen peroksit (HyO,) ve perhidroksil (HO,¢) radi-
kalleri gibi bir¢ok diger reaktif tiirlerin olusumuna ne-
den olur. Hidroksil radikalleri, olduk¢a kisa yari-om-
rii nedeniyle biyolojik sistemlerdeki en potansiyel ok-
sidanlardir (5,6). Cok reaktif olan hidroksil radikalle-
ri ¢cok cesitli molekiiller ile 6rnegin organik yaglarin
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doymamusg baglar1 ile hidrojen ekleyerek ya da ¢ikara-
rak reaksiyona girerler (7). Hidrojen peroksit, biyolo-
jik olarak c¢ok aktif, membranlardan kolayca difiize
olabilen, oksijen-tiirevli bir ara iiriindiir (8).

INSAN SEMENINDE ROT
KAYNAKLARI

Lokositler

Lokositler, spermatozoon siispansiyonlarinda be-
lirlenen ROT nin primer kaynaklaridir. Seminal 16ko-
sit konsantrasyonu, semen Ornegindeki ROT miktar1
hakkinda %47.9 - %66.5 oraninda bilgi verir (9).

Yapilan caligmalar, 16kositlerin ve spermatozoon-
larin ROT iiretme mekanizmalarinin NADPH oksida-
za bagli indirgeme reaksiyonlari ile forbol esterleri ve
kalsiyum iyonofor ile stimiile edilmeleri gibi benzer
yollar igerdigini gostermistir (10). Ancak, lokositler
tarafindan ROT {iretimi, kemotatik peptid N formil
metionin 16sin fenil alanin (NFMLP) tarafindan sti-
miile edilir. Spermatozoonda bu peptid i¢in reseptor
bulunmamaktadir. Stimiilasyon profilindeki bu farkli-
lik kullanilarak yapilan ¢aligmalar sonucunda 16kosit-
lerin ROT iiretiminde primer kaynak olduklart goste-
rilmistir (11). Lokositler spermatozoonlardan en az
100 kat daha fazla ROT iiretmektedirler (12).

Spermatozoonlar

Erkek germ hiicreleri, farklilasmanin ¢esitli evre-
lerinde, ROT iiretme potansiyeline sahiptir (13). Insan
spermatozoonu iki yolla ROT iiretir: Spermatozoonun
plazma zarindaki nikotinamid adenin diniikleotid
(NADPH) oksidaz sistemi ve mitokondrideki solu-
num sisteminde bulunan NADPH’a bagli oksido-re-
diiktaz yolu (14).

Kotii spermatozoon kalitesi ve fazla miktarda
ROT iiretimi arasindaki iligki, sitoplazmik artik varli-
gina baglidir. Bu olay sitoplazmik bir enzim olan glu-
koz-6-fosfat dehidrogenaz (GgPDH) yoluyla gercek-
lesir (15,16). Bu enzim NADPH iiretir. Spermatozoon
seminifer tubul liimenine salinirken sitoplazmasinin
biiyiik ¢ogunlugunu kaybettifinden, GgPDH miktar1
da smirlanmig olur ve az miktarda ROT iiretilir. Si-
toplazmik dropletlerin atilmasinda meydana gelen de-
fektlerde ise spermatozoonlar daha fazla sitoplazma

dolayisiyla daha fazla GgPDH igerirler. Bdylece pato-
lojik miktarlarda ROT iiretimine neden olabilecek
NADPH iiretimi gerceklesir (17).

SPERMATOZOONLAR ve ROT

Spermatozoon da aerobik kosullarda yasayan tiim
diger hiicreler gibi oksijen kullanir (18). ROT’nin,
kontrollii ve belli seviyelerde tiretildiklerinde hiperak-
tivasyon oranini ve spermatozoonun akrozom reaksi-
yonuna girme yetenegini regiile etme gibi baz1 sper-
matozoon fonksiyonlari {izerine énemli etkileri oldu-
gu bilinmektedir (19). Fakat 16kositospermi gibi semi-
nal 16kosit konsantrasyonunun yiiksek oldugu durum-
larda fazla miktarda ROT iiretimi spermatozoon hasa-
rina neden olur (15).

ROT ig¢in hiicre yapisinda yer alan lipidler, prote-
inler, niikleik asitler ve sekerler potansiyel hedeflerdir
(18). ROT’ne bagh hasar olusumunda lipid peroksi-
dasyonu onem tasir (20). Lipid peroksidasyonu, doy-
mamis yag asitlerinin oksidasyonu sonucu geligsmekte
ve spermatozoon fonksiyon bozukluklarinin etiyoloji-
sinde 6nemli rol oynamaktadir (2). Insan spermatozo-
onunun oksidatif strese dolayistyla ROT ne kars1 du-
yarli olmalari, fazla miktarda doymamuis yag asiti iger-
melerinden kaynaklanmaktadir (21,22). Plazma
membrani yag asitlerinin yaklasik %60°1 doymamis
yag asitlerinden olusur (23). Doymamus yag asitleri,
akrozom reaksiyonu gibi membran birlesme fonksi-
yonlarinda membran akigkanligini saglamak i¢in ge-
reklidir. Ancak yiiksek oranda ki doymamis yag asit-
lerinin varlig1, spermatozoonlar1 peroksidatif saldiriya
da acgik hale getirmektedir (20). Yag peroksidasyonu
plazma membraninin yag fazinda degisiklikler mey-
dana getirir (24). Nitekim, ROT’ne maruz kaldiklarin-
da spermatozoonlarin doymamis yag asiti igerigi
%20’den fazla oranda diismektedir (23). Membran
akigkanligindaki bu azalmanin sonucu olarak, fazla
miktarda ROT’ne maruz kalan spermatozoonlar,
membran birlesmesine bagli olan fonksiyonlarin hig-
birini gerceklestiremez (24).

Yag peroksidasyonu ayn: zamanda, normal sper-
matozoon motilitesi i¢in gerekli olan membran iyon
kanallarin1 da olumsuz yonde etkiler (2). Ayrica, 4-
hidroksinonenal ve malondialdehit gibi, spermatozo-
on fonksiyonlar1 iizerine olumsuz etkileri olan zararl
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son {lrilinlerin agiga ¢ikmasina da neden olmaktadir
(25).

ROT oksidatif stres sonucu DNA biitiinliigiinde
bozulmaya yol agmaktadir (26). ROT, kromatin yap1-
sinda capraz baglanmalar (27), DNA baz oksidasyon-
lar1 (28), DNA iplik kiriklar1 (29), delesyonlar, baz
modifikasyonlar1 ve bazsiz bolgelerin olusumuna ne-
den olmaktadir (26). Yapilan ¢aligmalar, 16kositosper-
mi goriilen anormal semen orneklerinde, 16kositosper-
mi goriilmeyenlere gore iki kattan daha fazla DNA ha-
sart oldugunu gostermistir. Bu sonuclar, oksidatif
stresin DNA hasarina yolactigin1 kanitlamaktadir
(30,31). DNA paketlenmesinde rol alan histonlarin
yerini protaminlerin almasi ve disiilfit baglarin artma-
sindan dolay1 spermatozoon DNA’sinin niikleer kro-
matini diger hiicrelere gore daha yogundur. Bu yiiz-
den de normalde spermatozoon DNA’s1 fiziksel ya da
kimyasal etkilere daha direnclidir (32). Fakat subfertil
hastalar, spermatozoon DNA’larindaki bozuk kroma-
tin kondensasyonu sebebiyle, ROT nin olusturdugu
oksidatif hasara daha agiktirlar (33).

ROT, spermatozoonlarda sadece yag peroksidas-
yonu ya da DNA hasari sonucu fonksiyonel kayiplara
neden olmaz. Peptitlerin ve protein makromolekiille-
rin yapi taslart olan aminoasitler de serbest radikaller
icin potansiyel hedef olustururlar. Aminoasitlerin ok-
sidasyonu sonucu meydana gelen fiziksel degisiklik-
ler 3 grupta toplanir: Fragmentasyon, agregasyon se-
konder ve tersiyer yap1 degisikligi sonucu proteolitik
sindirime acik hale gelme (34).

ROT, glikolizde bir anahtar enzim olan gliseralde-
hit-3-fosfat dehidrogenaz inhibisyonuna da neden
olur. Bunun sonucu olarak ATP miktar1 azalir ve sper-
matozoonlar immobilize olur (35,36). Spermatozoon
metabolizmasinda rol alan diger bir anahtar enzim
olan GgPDH da ROT’nin varlifindan etkilenir (37).
Bu enzim hiicrede NADPH iiretiminde ana metabolik
yol olan pentoz-fosfat siklusunun ilk enzimidir. Ayri-
ca, spermatozoonlarin antioksidan mekanizmalarinin
iki anahtar enzimi olan siiperoksit dismutaz ve glutat-
yon peroksidaz da ROT’nin varligindan etkilenir
(37,38).

ROT’nin apopitotik hiicre 6liimiinde mediat6r rol
oynadig: bilinmektedir. ROT mitokondrial membran-
da permeabilizasyonu artirarak, membranlar arasinda

yer alan sitokrom-c nin sitoplazma igerisine salinimi-
na neden olur. Sitozolik sitokrom-c, kaspaz zincirinin
aktivasyonu sonucu apopitoza yol acar. Spermatoje-
nik hiicrelerde de ROT’ nin sitokrom-c salinimi sonu-
cunda kaspazlar aktive ettigi ve apopitoza neden ol-
dugu bildirilmigtir (39). Semen total anioksidan kapa-
sitesi ve ROT diizeylerini skorlayan analiz sistemine
(ROS-TAC) gore tanimlanan ROT pozitif bireyler,
negatif grupla karsilastiriltiklarinda apopitotik sperm
oranlarinda artig bulundugu rapor edilmistir (40).
Spermatozoon hiicrelerinin sitoplazmalar1 ¢ok az
miktarda koruyucu enzim igerdiginden bu hiicreler,
ROT tarafindan meydana getirilebilecek hasara daha
aciktirlar ve seminal plazmanin koruyucu etkisiyle
kompanse etmeye calisirlar (9). Fakat, yardimla iire-
me teknikleri uygulamalarinda semen yikanarak semi-
nal plazma uzaklagtirildigindan, bu ¢oziim de yetersiz
kalir. Sonugta, semende belirlenen yiiksek ROT kon-
santrasyonu, spermatozoon konsantrasyonu, motilite-
si ve morfolojisi gibi bir¢ok semen parametresini
olumsuz yonde etkilemektedir (15,18, 41-45).
Tanimlanmis olumsuz etkileri nedeniyle, semende
oksidatif stres kaynagi olarak antioksidan kapasiteyi
agsan miktarlardaki ROT mevcudiyeti istenmeyen bir
durumdur. Yardimla iireme tekniklerinin uygulanma-
st sirasinda artmigs ROT’nin spermatozoon iizerine
olumsuz etkilerini yok etmek ya da en aza indirmek
amaciyla yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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