
Turkiye Klinikleri J Reprod Artif Insemin-Special Topics 2015;1(3)

26

ek çok canlı yaşamını sürdürebilmek için havadaki oksijeni (moleküler oksijen,
O2) almak zorundadır. Kullanılan toplam O2’nin yaklaşık %90’ı vücutta elek-
tron taşınma zinciri (solunum zinciri), %10’u ise diğer O2 gerektiren reaksi-

yonlarda kullanılmaktadır. Elektron taşınma zincirinde O2’nin yüksek oksitleyici gücü,
adenozin trifosfat (ATP)’ın yüksek enerjili hidrojen bağı haline dönüştürülür. O2 iki eş-
leşmemiş (ortaklanmamış) elektrona sahiptir.1,2 Bir veya daha fazla eşleşmemiş elektron
içeren ve biyomoleküllerle karşılaştıklarında onların yapısını oksidatif olarak değişti-
rebilme kapasitesine sahip moleküller “serbest radikaller” olarak tanımlanmaktadır.
Serbest radikaller elektrik yükü açısından pozitif, negatif veya nötr olabilmektedir.3,4

Reaktif Oksĳen Türlerinin
Spermatozoon Fonksiyonları Üzerindeki

Fizyolojik ve Patolojik Etkileri

ÖÖZZEETT  Reaktif oksijen türleri (ROS) radikal ve radikal olmayan oksijen moleküllerinden oluşmak-
tadır. ROS genel anlamda bilinen patolojik etkilerinden başka hücrelerde fizyolojik etkilere de sa-
hiptir. Patolojik etki yüksek, fizyolojik etki ise düşük düzeylerde ROS üretimi ile ilişkilidir. Aşırı
ROS üretimi spermatozonlarda lipid, protein ve karbonhidrat peroksidasyonuna, DNA hasarı ve
apoptoza neden olurken düşük ROS üretimi (fizyolojik düzey) ise olgunlaşma, kapasitasyon, hipe-
raktivasyon, akrozom reaksiyonu ve spermatozoon-oosit füzyonu gibi spermatozoonların normal
fonksiyonları için gereklidir. Spermatogenesisde aksama, spermatozoon motilitesi ve sayısında
azalma, anormal spermatozoon oranında artış ve fertilizasyon bozuklukları endojen ve egzojen kay-
naklı aşırı ROS üretiminin neden olduğu spermatozoal hasarlardandır. Bu derlemede radikal ve ra-
dikal olmayan ROS, bu türlerin spermatozoon fonksiyonları üzerindeki fizyolojik ve patolojik
etkileri ile endojen ve egzojen ROS kaynakları hakkında detaylı bilgiler sunulmaktadır.
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AABBSSTTRRAACCTT  Reactive oxygen species (ROS) consist of radical and non-radical oxygen molecules.
ROS has also physiologic effects on the cells unlike its known pathologic effects in general. Patho-
logic and physiologic effects are associated with high and low levels of ROS production, respec-
tively. While excessive ROS production causes peroxidation of lipids, proteins and carbohydrates,
DNA damage and apoptosis in spermatozoa, low level of ROS production (physiologic level) is re-
quired for normal functions of spermatozoa like maturation, capacitation, hyperactivation, acrosome
reaction and spermatozoon-oocyte fusion. Spermatogenic arrest, decrease in spermatozoon motil-
ity and count, increase in abnormal spermatozoon rate and fertilization failures are the damages in-
duced by excessive ROS production originated from endogenous and exogenous sources. Detailed
information about radical and non-radical ROS, their physiologic and pathologic effects on sper-
matozoon functions and their endogenous and exogenous sources are presented in this review. 
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Terminolojik açıdan serbest oksijen radikallerini ve
ilişkili (radikal olmayan) türlerini tanımlamak amacıyla
çok farklı tanımlar yapılmaktadır. Ancak Halliwell tara-
fından yapılan tanımlama daha kapsamlı gibi görün-
mektedir.2 Halliwell reaktif oksijen türleri (ROS)
tanımını kullanmayı tercih ettiğini ve bu tanımlama ile
ROS’un hem radikal hem de radikal olmayan O2 mole-
küllerini kapsadığını, buna bağlı olarak tüm oksijen ra-
dikallerinin ROS fakat tüm ROS’un da oksijen radikali
olmadığını bildirmektedir.2 Serbest oksijen radikalleri ge-
nellikle en yakınlarındaki kararlı moleküllere saldırarak
onların elektronlarını çalma eğilimine girerler (Şekil 1).
Saldırıya uğrayan kararlı molekül elektronunu kaybetti-
ğinde serbest radikal haline dönüşür ve bir takım zincir
reaksiyonlar başlar. Süreç başlar başlamaz serbest radikal
haline dönüşen kararlı bileşik hasar verme yolağına girer
ve sonuçta canlı hücrelere zarar vermeye başlar.5

Spermatogenesis saniyede yaklaşık 1000 spermato-
zoon üretebilme kapasitesine sahip yüksek derecede aktif
ve tekrarlanabilen bir süreçtir. Bu işlem esnasında mey-
dana gelen yüksek orandaki hücre bölünmeleri, germinal
epitelyumun yüksek oranlarda mitokondriyal O2 ihtiya-
cını doğurmaktadır. Testislerdeki zayıf damarlaşmaya
bağlı düşük O2 basıncı bu organ içerisinde O2 için yoğun
bir yarışın olduğunu göstermektedir. Dolayısıyla hem
spermatogenesis hem de Leydig hücre steroidogenesisi ser-
best radikal saldırılarına aşırı hassastır.6 Pek çok endojen
ve egzojen faktör erkek üreme organları ve seminal sıvıda
ROS seviyelerinin artmasına neden olmakta ve artan
ROS’da testisteki tüm hücre tiplerine (Sertoli, Leydig,
germ) değişen düzeylerde zarar vermekte ve sonuçta in-
fertilite hatta sterilite ile sonuçlanabilmektedir.7-13 Bu za-
rarlar genellikle hücrelerdeki lipid ve proteinlerin
peroksidasyonu ve apoptoz şeklindedir. Spermatozoon
DNA’sı somatik hücre DNA’sına göre daha sıkı (kom-
pakt) bir yapıya sahip olmasına rağmen ROS saldırıları

sonucunda kırılmalar sıklıkla gözlenmektedir.14 Aslında
ROS fizyolojik düzeylerde bir sinyal dönüştürücü olarak
görev yaparak hücre içi dengenin (homeostasis) korun-
masına yardım etmektedir.1,10 Öte yandan nötrofil ve
makrofajlar tarafından sağlanan fagositosisde de görev
almaktadır. Fizyolojik düzeylerdeki ROS epididimiste
spermatozoonların olgunlaşma süreci, dişi genital ka-
nalda ise kapasitasyon, hiperaktivasyon, akrozom reak-
siyonu ve spermatozoon-oosit füzyonu gibi pek çok
olayda görev almaktadır.10,15-17 Bu derlemede radikal ve
radikal olmayan ROS, bu türlerin spermatozoon fonksi-
yonları üzerindeki fizyolojik ve patolojik etkileri ile en-
dojen ve egzojen ROS kaynakları hakkında detaylı
bilgiler sunulmaktadır.

REAKTİF OKSİJEN TÜRLERİ (ROS)

Serbest radikal tanımına göre O2, bir biradikal (diradi-
kal) olarak değerlendirilmektedir. Biradikal O2, radikal
olmayan maddelerle yavaş reaksiyona girdiği halde diğer
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girer. O2 yüksek
derecede ROS üretme yeteneğindedir.1,2 ROS, radikal ve
radikal olmayan oksijen moleküllerinden ibarettir.5

Erkek üremesinde etkili olan başlıca ROS aşağıda sıra-
lanmaktadır.

RADİKAL ROS

Süperoksit (O2
•ˉ) Radikali 

Süperoksit radikali solunum zincirinde O2’nin suya dö-
nüşümü esnasında bir elektron alarak indirgenmesi so-
nucu meydana gelen ilk ara maddedir.18 Adının süper
olmasına karşın yapısında bir adet eşleşmemiş elektron
bulunduğu için O2’den daha az radikaldir ve kendisi di-
rekt olarak zarar vermez. Bu radikal anyonun asıl önemi,
hidrojen peroksit (H2O2) kaynağı olması ve geçiş metal-
leri iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır.19 Fagositosis es-
nasında nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH)
oksidaz sistemi aracılığı ile üretilmektedir.20 Yarılanma
ömrü 1 μ saniyedir.

Hidroperoksil (HO2
•) Radikali 

Hidroperoksil radikali O2
•¯ radikali ve H2O2 arasında ara

bir radikal olup O2
•¯’nin protonlanmış şeklidir.18

Hidroksil (OH•) Radikali 

Hidrojen peroksitten Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonu
sonucu oluşan OH• çok güçlü reaktif bir oksidan radikal21

olup yarılanma ömrü çok kısadır (1 nano saniye). Lipid ve
proteinlerin peroksidasyonundan sorumlu olan en önemli
ROS, OH•’dir.22,23

ŞEKİL 1: Serbest radikal oluşumunun şematik gösterimi (Agarwal ve ark.5’dan
uyarlanmıştır.)
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Alkoksil (RO•) ve Peroksil (ROO•) Radikalleri

Lipid ve proteinler gibi organik maddelerin bozulması
esnasında şekillenen O2 kökenli radikallerdir.18 RO•’nun
yarılanma ömrü 1 μ saniye, ROO•’nun ise 10 milisaniye-
dir.

Sülfür (RS•) Radikali 

Tiyoller (indirgenmiş glutatyon gibi) protein-sül-
fidril gruplarını oksidasyona karşı korumak amacıyla an-
tioksidanlar olarak değerlendirilmektedir. Ancak tiyoller
karbon merkezli (C•), O2

•¯, OH•, RO•, ROO• radikalleri
ile ferröz demir (Fe++) ve bakır (Cu++) gibi geçiş metalle-
riyle de reaksiyona girebilmektedir. Bu durum da fonk-
siyonel proteinlerin kaybına yol açmaktadır.24

RADİKAL OLMAYAN ROS

Singlet Oksijen (1O2) 

Biradikal O2’nin elektronlarından birinin enerji alarak
kendi yörüngesinin ters yönünde olan başka bir orbitale
yer değiştirmesiyle 1O2 oluşur. Delta (1O2∆) ve sigma
(1O2Σ) olmak üzere iki şekli bulunan 1O2’nin, eşleşmemiş
elektronu olmadığı için radikal olmayan bir ROS olduğu
belirtilmekle birlikte 1O2Σ’nin radikal, 1O2∆’nin radikal
olmadığı da bildirilmektedir.1,2,18,21 Yarılanma ömrü 1 μ
saniye olan 1O2, mitokondriyal permeabilite geçişinin
düzenlenmesi gibi hücresel fonksiyonlar da görev ala-
bilmektedir.

Hidrojen Peroksit (H2O2)

Hidrojen peroksit, O2
•¯’nin etrafındaki moleküllerden

bir elektron veya O2’nin etrafındaki moleküllerden iki
elektron alarak oluşan peroksitin iki proton (H+) ile bir-
leşmesi sonucu meydana gelir. H2O2 bir radikal olma-
masına rağmen Fe++ veya diğer geçiş metallerinin
varlığında Fenton reaksiyonu, O2

•¯ varlığında ise Haber-
Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar verici ser-
best oksijen radikali olan OH•’ı oluşturmaktadır.21

Yüksüz ve zar-geçirgen bir molekül olan H2O2 mito-
kondriyal ve diğer zarlar üzerine nüfuz edebilmektedir.
Fagositlerin en büyük salgı ürünü H2O2’dir.25

Peroksinitrit (ONOOˉ)

Nitrik oksit ve O2
•¯’nin etkileşimiyle geçiş metallerinin

varlığında ONOO¯ üretilmekte ve sonuçta nitrit ve nit-
ratlar meydana gelmektedir. Bu reaksiyona bağlı olarak
proteinlerin yapıları bozulmakta ve dolayısıyla fonksi-
yonlarını kaybedebilmektedir.26 ONOO¯’in yarılanma
ömrü 30-50 milisaniyedir.

HİPOKLORÖZ ASİT (HOCL)

Enfeksiyöz ajanlara yanıt olarak aktive olmuş nötrofil-
lerden üretilmektedir. NADPH aracılığı ile aktive olan
non-spesifik peroksidaz-miyeloperoksidaz katalizörlü-
ğünde H2O2 ve klorun (Cl-) tepkimesi sonucu HOCl ve
çok reaktif olan OH• radikali meydana gelmektedir.27

HOCl komşu olduğu hücreler üzerine oldukça toksiktir.
Biyomoleküllere ya direk olarak ya da Cl-‘a indirgeyerek
zarar vermektedir. Protein ve lipid klorinasyon reaksi-
yonları [klorin (Cl•) radikalleri oluşumuna bağlı olarak],
protein karbonil oluşumu, çökme ve kırılma bu kısa
yaşam süreli Cl• radikalinin yan etkileridir.28

Ozon (O3)

Ozon atmosferin stratosfer ve troposfer tabakalarında ae-
rosollerle reaksiyona girerek Cl• radikalleri oluşumuna
katıldıklarından dolayı toksiktir.29

ROS’UN SPERMATOZOON FONKSİYONLARI 
ÜZERİNDEKİ FİZYOLOJİK ETKİLERİ

ROS’un yüksek düzeylerinin genellikle hücrelerde pa-
tolojik bozukluklara yol açtığı iyi bilinmesine rağmen
gerçekte fizyolojik düzeyleri ise somatik hücrelerde ol-
duğu gibi spermatozoon fonksiyonlarının düzenlenme-
sinde de önemli görevlere sahiptir. ROS spermatozoon-
ların karışık biyokimyasal yapısında sinyal dönüştürü-
cüler olarak önemli görevler üstlenmektedir. Olgun-
laşma, hiperaktivasyon, kapasitasyon, akrozom reaksi-
yonu ve spermatozoon-oosit füzyonu gibi olaylarda
ROS’un olumlu etkilerinin olduğu bilinmektedir (Şekil
2).10,15-17,30,31

SPERMATOZOON OLGUNLAŞMASI

Seminifer tubul lümenine atılan (spermiasyon) hiçbir
spermatazoonun  hareket (motilite) ve fertilizasyon ye-
teneği yoktur. Spermatozoonlar testisten duktuli effe-
rentesler aracılığıyla çıkarak kaput epididimise girip
korpustan da geçtikten sonra motilite ve fertilite yete-
neği kazanmaktadır. Epididimisten geçişleri esnasında
spermatozoonlar olgunlaşırlar ve bu geçiş süresi türlere
göre farklılık göstermekle beraber 1-2 hafta arasında de-
ğişmektedir.32 Epididimal geçiş esnasında spermatozo-
onların nükleuslarının sıkı bir hal alması (nüklear
kondensasyon) ile yüzey moleküllerinin varlığı ve dağı-
lımında meydan gelen değişimler ise diğer olgunlaşma
ölçütleridir.33 Spermatozoonlar koruyucu ve tamir sis-
temlerinden yoksun oldukları için genetik bütünlüğün
korunması amacıyla kromatin yapıları diğer somatik
hücreler ve oositlere göre çok daha sıkı ve stabil bir şe-
kildedir.34 Spermiyogenesis esnasında kromatindeki his-
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ton tanecikleri protaminler olarak adlandırılan basit pro-
teinler ile yer değiştirmektedir. Protaminlerde yer alan
çok sayıdaki sistein artıkları kauda epididimisteki hafif
oksidatif koşullar altında disülfit bağlarına dönüşmekte-
dir. Oluşan disülfit bağları da çekirdek DNA’sının daha
sıkı ve stabil olmasını sağlamaktadır.35-37 Diğer bir teo-
riye göre fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz
(PHGPx), nüklear proteinlerdeki tiyol gruplarını glutat-
yona indirgemek için alternatif indirgeyiciler olarak kul-
lanabilmektedir. ROS tarafından üretilen lipid
peroksitler, nüklear proteinlerde oksidasyonun başlatıl-
ması ve nüklear kondensasyonun kolaylaştırılması ama-
cıyla PHGPx için substrat sağlayabilmektedir.38 Öte
yandan ROS spermatozoonun en önemli enerji kaynağına
koruma sağlayan mitokondriyal membranda da değişik-
liklere neden olmaktadır. Olgun bir spermatozoon mito-
kondriyumunu saran ve “mitokondriyal kapsül” olarak
adlandırılan bir membrana sahiptir. Spermatogenesis es-
nasında H2O2 gibi peroksitler PHGPx’in oksidasyonu ara-
cılığıyla bu kapsülün şekillenmesini indüklemektedir.
Oksidasyon şekillenir şekillenmez bir selenoenzim olan
PHGPx, selenadisülfit bağını meydana getirmek için kap-
sülün indirgenmiş protein tiyol grupları ile reaksiyona gi-
rebilen bir aracıyı oluşturmaktadır.30

KAPASİTASYON VE HİPERAKTİVASYON 
Ejaküle edilmiş spermatozoonun in vitro veya dişi genital

kanalda in vivo seminal plazma unsurlarından arınması
olarak adlandırılan kapasitasyon, olgunlaşma sürecinin
son safhasıdır.32 Kapasitasyon işlemi sonucu spermatozoon
fertilizasyon için gerekli aşamalar olan hiperaktivasyon ve
akrozom reaksiyonu safhalarına ulaşmaktadır. In vitro ve
in vivo gerçekleştirilen kapasitasyon ve hiperaktivasyo-
nun biyokimyasal mekanizmalarında pek çok faktör et-
kili olmasına rağmen en etkili faktörlerin; (i) membran
kolesterolünün kaybı, (ii) membran hiperpolarizasyonuna
neden olan bikarbonat, kalsiyum (Ca++) ve diğer küçük
iyonların akışı ve (iii) pH, siklik adenozin monofosfat
(cAMP) ve protein fosforilasyonundaki artışın olduğu bil-
dirilmektedir.30 Kapasitasyonun başlangıç safhalarında
hücre içi Ca++ ve cAMP düzeyleri artmakta, ROS üretimi
başlamakta ve sonuçta çok güçlü bir motilite olarak ta-
nımlanan hiperaktivasyon gerçekleşmektedir.39 Hiperak-
tif spermatozoonlarda hiperaktif olmayanlara göre
doğrusal bir motilite gözlenmemekle birlikte kuyruk ha-
reketleri geniş bir alanı kapsayacak şekilde ve asimetrik
olup baş kısım bir yandan diğer yana yer değiştirmektedir.
Hiperaktivasyon cAMP aracılıklı sinyal dönüştürücü kas-
kadına dayanmaktadır. Çünkü cAMP düzeyindeki artış
protein kinaz A (PKA) aktivasyonunu uyarmakta, uyarı-
lan PKA’nın indüklediği tirozin kinazlar tirozin fosfori-
lasyon düzeyinin yükselmesine ve yükselen tirozin
fosforilasyon düzeyleri ise spermatozoonların kapasitas-
yon ve hiperaktivasyonunu başlatmaktadır.15,17 Öte yan-
dan hücre içi Ca++ ve bikarbonat iyonlarında görülen
artışın adenil siklaz enzim aktivitesini aktive ettiği, aktive
olan adenil siklaz’ın ATP’yi cAMP’ye çevirdiği ve buna
bağlı olarak PKA ve tirozin fosforilasyon düzeylerindeki
artışla birlikte kapasitasyonun şekillendiği de bildiril-
mektedir.10 ROS’un özellikle de O2

•¯ ve H2O2’nin fizyo-
lojik konsantrasyonları cAMP sentezini uyararak, protein
tirozin fosfatazları (fosforilasyonu inhibe eden enzim) in-
hibe ederek ve adenil siklaz ile tirozin kinazı aktive ede-
rek spermatozoon kapasitasyonunu uyarmaktadır.15

AKROZOM REAKSİYONU

Hiperaktif motilite spermatozoonu kumulus ooforus’a
doğru yönlendirdiği zaman kapasite olmuş spermatozoon
zona pellusida’ya bağlanmakta ve proteolitik enzimlerin
dışarıya salınmasını sağlamaktadır. Akrozom reaksiyonu
sonucu zona pellusida’nın hücre dışı matriks’inde göze-
nekler açılmakta ve spermatozoonun bu bariyere tutuna-
rak oosit içerisine girişine izin vermektedir.32 Akrozom
reaksiyonunun biyokimyasal mekanizmasında da kapasi-
tasyon ve hiperaktivasyona benzer şekilde tirozin pro-
teinlerinin fosforilasyonu, Ca++ akışı, adenil siklaz, cAMP
ve PKA aktivitelerinde gözlenen moleküler olaylar şe-

ŞEKİL 1: ROS’un spermatozoon fonksiyonları üzerindeki etkilerinin şematik gös-
terimi.

Turkiye Klinikleri J Reprod Artif Insemin-Special Topics 2015;1(3)

29



Gaffari TÜRK REAKTİF OKSİJEN TÜRLERİNİN SPERMATOZOON FONKSİYONLARI ÜZERİNDEKİ...

Turkiye Klinikleri J Reprod Artif Insemin-Special Topics 2015;1(3)

30

killenmektedir. ROS spermatozoonların zona pellu-
sida’ya karşı affinitelerini baş ksımının apeksinde bulu-
nan üç plazma membran proteininin (spermadezin, P47
ve fertilin β) fosforilasyonu aracılığıyla artırmaktadır.10

Düşük konsantrasyonlardaki O2
•¯ ve H2O2’nin akrozom

reaksiyonu üzerinde olumlu etkilerinin olduğu bildiril-
mektedir.40,41

SPERMATOZOON-OOSİT FÜZYONU

Spermatozoon zona pellusida’yı geçtikten sonra oosit içe-
risine girer (spermatozoon-oosit füzyonu) ve oositle birle-
şir. Füzyon olayı ise başarılı bir fertilizasyon ile
sonuçlanmaktadır. Spermatozoon membranının yüksek
derecede akışkanlığı uygun bir füzyonun meydana gelmesi
için gereklidir.32 Spermatozoon membranının bir dereceye
kadar akışkanlığı, ihtiva ettiği fazla miktardaki doymamış
yağ asitleri ile sağlanmaktadır. İnsan spermatozoonları ile
yapılan çalışmalarda ROS’un kapasitasyon ve akrozom re-
aksiyonu esnasında spermatozoon membranının akışkan-
lığını artırarak spermatozoon-oosit füzyonunu indüklediği
bildirilmektedir.42 Kapasitasyon esnasında, ROS fosfotiro-
zin fosfatazları inhibe ederek spermatozoon membranın-
daki fosfolipidlerin trigliserol tabakasından ikincil yağ
asitlerini parçalayan fosfolipaz A2’nin defosforilasyon ve
deaktivasyonunu önlemekte ve dolayısıyla spermatozoon-
oosit füzyonunu indüklemektedir.10

ROS’UN SPERMATOZOON FONKSİYONLARI 
ÜZERİNDEKİ PATOLOJİK ETKİLERİ

Fizyolojik olarak spermatozoon fonksiyonları üzerinde
düşük düzeylerde önemli görevlere sahip olan ROS, or-
ganizmada antioksidan savunma sistemlerine ait enzim
ve substratların üzerindeki düzeylere ulaştığında pato-
lojik etki göstermektedir. Patolojik düzeylere ulaşan
ROS somatik hücrelerde olduğu gibi spermatozoonlarda
da önemli hasarlara yol açmaktadır. Spermatozoonlarda
oluşan hasarların düzeyi de hücrelerin ROS’a maruz
kalma süresine, miktarına ve tipine göre değişmektedir.10

LİPİD PEROKSİDASYON
Pek çok türün spermatozoon plazma mebranı bilayer ta-
bakası içerisine yerleşmiş olan lipidlerin asimetrik dizi-
liminden ibarettir. Memeli ve kanatlı spermatozoon-
larının lipid bileşimi somatik hücrelerinkinden çok farklı
bir yapıdadır. Somatik hücrelere göre spermatozoonla-
rın plazma membranı yüksek düzeylerde fosfolipidleri,
sterolleri, doymuş ve çoklu doymamış yağ asitlerini ih-
tiva etmektedir. Plazma membranının lipid bilayer ta-
bakasının akışkanlığından sorumlu olan lipidlerin,
spermatozoonların epididimal olgunlaşmasından dişi ge-

nital kanalda kapasitasyon süreci boyunca kompozisyo-
nunda pek çok değişiklik meydana gelmektedir.43,44

Membran akışkanlığı dışında, spermatogenesis ve sper-
matozoon olgunlaşmasının düzenlenmesi, kapasitasyon,
akrozom reaksiyonu ve spermatozoon-oosit füzyonu gibi
olaylarda da membrandaki lipidlerin aktif rolleri bulun-
maktadır.7 Çoklu doymamış yağ asitleri spermatozoon
membranının fonksiyonu açısından diğer lipidlere göre
daha etkilidir. Çoklu doymamış yağ asitlerinden doko-
saheksaenoik asitin membran akışkanlığı ve spermato-
genesisin düzenlenmesinde büyük bir role sahip olduğu
bildirilmektedir.11

Lipid peroksidasyon ROS’un bir hücrenin mem-
branındaki çoklu doymamış yağ asitlerinin karbon-kar-
bon çift bağlarından elektron çalması olarak tanımlan-
makta olup başlangıç, yayılma ve bitiş safhaları olmak
üzere 3 aşamaya ayrılmaktadır. Başlangıç safhasında ROS
çoklu doymamış yağ asitlerinin asil zincirlerine saldıra-
rak bisallilikmetilen (CH2) grubundan bir hidrojen ato-
munu ayırır. Çünkü yağ asitlerinde bulunan çift bağların
metilen grubuna yakın olması, metilen karbon-hidrojen
bağlarını zayıf bir hale getirmekte ve hidrojen atomu-
nun ayrılmasını kolaylaştırmaktadır. Hidrojen atomu-
nun ayrılmasıyla karbon bağında bulunan ve eşleşmemiş
elektron taşıyan lipid radikali [alkil radikali (•¯CH)]’nin
O2 ile reaksiyona girmesiyle ROO• açığa çıkar. Yayılma
aşamasında ROO• komşu doymamış yağ asitlerinden bir
hidrojen atomu ayrıştırarak lipid hidroperoksit (ROOH)
radikalini oluşturur. Süpürücü sistemlerin olmadığı ancak
geçiş metallerinin bulunduğu bir ortamda ROOH, RO•

veya ROO•’yu üreterek peroksidasyon işleminin hızlan-
masına neden olur. Bunun sonucu alkol, keton, aldehit ve
eterlerin ayrışması kolaylaşır. Bu safhanın son ürünleri ise
malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinoneal’dir. Bitiş saf-
hasında ise ya radikal-radikal etkileşimi ile ya da radikal
süpürücü enzimatik ve non-enzimatik antioksidanların
devreye girmesiyle lipid peroksidasyon sona erer. Yuka-
rıda bahsedilen zincir reaksiyonu için OH• lipid peroksi-
dasyonu başlatan temel radikal olmasına rağmen O2

•¯
radikali ve H2O2 lipid peroksidasyonu başlatma gücüne
sahip değildir.45 Bununla birlikte O2

•¯ radikalinin ferrik
demir (Fe+++)’i Fe++’e indirgeyerek ya da sülfidril grupla-
rıyla reaksiyona girerek RS• oluşturabileceği, Fe++’nin ok-
sidasyonda bir katalizör olarak, RS•’nin de farklı
mekanizmalarla lipid peroksidasyonu başlatabildiği bil-
dirilmektedir.46 Spermatozoon mebranındaki önemli li-
pidlerden biri olan kolesterol de çoklu doymamış yağ
asitlerine benzer mekanizmalar ile peroksidasyona uğ-
rayabilmektedir.47,48 ROS saldırılarının neden olduğu
membran lipid hasarı, lipid peroksidasyonun son ürünü
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olan MDA ve 4-hidroksinoneal düzeylerindeki değişik-
liklerle ölçülmektedir.5,10

Spermatozoon membranının %50’si dokosaheksae-
noik asitten oluşmakta olup bu yağ asidinin her bir mole-
külünde 6 doymamış çift karbon bağı bulunmaktadır.
Dolayısıyla spermatozoon membranı ROS saldırılarına
karşı aşırı duyarlı olup lipid peroksidasyon sonucu yağ asit-
lerinin yaklaşık %60’ı kaybolmakta ve spermatozoonlarda
çeşitli zararlar meydana gelmektedir. Mitokondriyal ATP
azalması, DNA hasarı, spermatozoon motilite kayıpları,
spermatogenesisde aksama, spermatozoon sayısında
azalma, anormal spermatozoon sayısında artış ve fertili-
zasyon bozuklukları gibi pek çok hasar ROS’un aşırı üre-
timinin neden olduğu lipid peroksidasyon sonucu
spermatozoonlarda görülen bozukluklardır.10 Hatta çok
aşırı durumlarda spermatogenesis tamamen durabilmek-
tedir.7 Lipid peroksidasyon glukoz-6-fosfat-dehidrogenaz
(G6PD) enzim aktivitesini inhibe ederek de spermatozoon
motilitesinde azalmalara sebebiyet vermektedir. Sperma-
tozoonlarda temel enerji kaynağı olarak fruktoz kullanıl-
masına rağmen, G6PD de NADPH’ın sentezi ve
oksidasyonu aracılığıyla glukoz akışını kontrol ederek sper-
matozoonlar için ATP üretmektedir.13 G6PD enzim eksik-
liğinde sodyum-potasyum-magnezyum ATPaz enzim
aktivitesindeki azalmaya bağlı olarak iyonların hücre içi
konsantrasyonları değişebilmektedir. Hücre membranın-
daki fosfolipidler sodyum-potasyum-magnezyum ATPaz’ın
fonksiyonu için gerekli olup, ancak lipid peroksidasyon so-
nucu fosfolipidlerin yapısının bozulmasıyla bu enzim sis-
temi inhibe olabilmektedir.49 Öte yandan diğer bir hipoteze
göre yüksek düzey H2O2 hücre mebranını geçen ve hücre
içerisinde NADPH aracılığıyla glukoz akışını kontrol eden
G6PD inhibisyonunu indüklemektedir. G6PD’nin inhibis-
yonu NADPH’ın hücre içi kullanılabilirliğinde azalmaya
yol açmakta ve beraberinde okside olmuş glutatyon biriki-
mine neden olmaktadır. Bu durum ise spermatozoonların
antioksidan savunma sistemlerini zayıflatarak membran li-
pidlerinin perokside olmasına ve dolayısıyla motilite ka-
yıplarına sebebiyet vermektedir.9

PROTEİN VE KARBONHİDRAT PEROKSİDASYONU

Proteinler spermatozoon ve seminal plazmanın yapısına
katılan en büyük bileşenlerdir. Ayrıca spermatozoonların
pek çok fonksiyonundan sorumlu olan enzimler ve resep-
törler de proteinlerdir.13 Bir proteine bir fosfat grubunun
bağlanmasıyla (fosforilasyon), o protein aktifleşmesine
rağmen bağlanan fosfat grubunun proteinlerden ayrılma-
sıyla (defosforilasyon) da inaktifleşmekte ve bu iki olayla
da yapısında biçim değişikliği olmaktadır. Protein kinaz
ve fosfataz denen enzimler bu düzenleme sürecinin fos-

forilasyon ve defosforilasyon kısımlarında rol oynarlar.
Hücrelerde protein fosforilasyonu genellikle post-tran-
slasyonel dönemde şekillendiği için spermatozoonlarda bu
olay spermatogenesisten ziyade fertilizasyon için gerekli
olan kapasitasyon, hiperaktivasyon ve akrozom reaksi-
yonu esnasında genellikle meydana gelmektedir. Sperma-
tozoonların da dâhil olduğu ökaryotik hücrelerde
genellikle serin, treonin ve tirozin amino asitlerinin ka-
lıntılarında fosforilasyon meydana gelmektedir.50 Birey-
sel amino asitler ROS’un neden olduğu peroksidasyona
karşı farklı hassasiyetlere sahiptir. Du ve Gebicki prote-
inlerin OH• radikallerinin saldırılarına karşı lipidler ve
DNA’dan daha duyarlı olduğunu ve ROS’un hücredeki
primer hedefinin proteinler olduğunu bildirmektedir.51

Bununla birlikte proteinlerin peroksidasyonunun lipid ve
DNA hasarına yol açıp açmadığı ya da lipidlerin peroksi-
dasyonu ile DNA oksidasyonunun proteinlerin peroksi-
dasyonundan bağımsız şekillenip şekillenmediği hala
tartışma konusudur. OH• radikalleri çapraz bağlanmalar
yaparak proteinlerin kovalent olarak modifiye olmasına
ve sonuçta kümelenmesine (agregasyon) neden olmakta-
dır.51 Modifiye olmuş proteinler de ya proteozomlar ya da
lizozomlar tarafından proteolizise duyarlı bir konuma ge-
tirilmektedir. Taşıyıcı veya kanal proteinleri ROS saldırı-
larına maruz kaldığında hücre membranındaki iyonların
yapısı değişmekte dolayısıyla o hücrenin fonksiyonu zarar
görmektedir.18 Spermatozoonlardaki proteinler ile protein
kinazlar ve fosfatazların varlığı, bunların spermatozoon
kapasitasyonu, hiperaktivasyon ve akrozom reaksiyonun-
daki rollerinin önemli göstergesidir. Ancak bu proteinler
arasında spermatozoonlar için tirozin ve tirozin fosfori-
lasyonu diğerlerine göre çok daha önemlidir. OH• radika-
linin saldırısı ile okside olan tirozin kalıntıları, proteinler
arasında çapraz bağlanmayı indükleyerek proteininin bi-
çiminde değişikliğe neden olmaktadır. Çapraz bağlanma
sonucu bitirozin oluşmaktadır. Bitirozin ise tirozin fosfo-
rilasyonunu azaltarak tirozin kinaz aracılıklı sinyal trans-
düksiyon mekanizmalarını önlemektedir.51 Spermato-
zoonlarda proteinlerin özellikle de tirozin amino asidinin
yüksek düzeylerde OH• radikali ile okside olmasına bağlı
olarak azalan protein fosforilasyonu sonucu kapasitasyon,
hiperaktivasyon ve akrozom reaksiyonu gibi olaylar aksa-
makta ve döl verimi oranları düşmektedir. 

Karbonhidratlar lipid ve proteinlere göre ROS saldı-
rılarından daha az zarar görmekte veya bu saldırılara daha
az maruz kalmaktadır. ROS karbonhidrat polimerleri ile
reaksiyona girerek kırılmalarına neden olmaktadır. ROS
ayrıca spermatozoonlarda yüzey reseptörlerini değişti-
rebilen membran glikoproteinlerini de olumsuz etkile-
yebilmektedir. Karbonhidrat ve amino asitlerden oluşan
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glikoproteinlerdeki değişiklik fertilizasyon esnasında
spermatozoonların zona pellusida’ya bağlanmasını en-
gelleyebilmektedir.13

DNA HASARI 

Spermatozoonun çekirdek hacmi somatik hücrelerin çe-
kirdeğine göre küçük bir yapıya sahip olduğu için çekir-
dek DNA’sının sarmallanması somatik hücrelerden
oldukça farklıdır. Spermiyogenesis esnasında spermati-
din kromatin yapısı tam anlamıyla yeniden düzenlen-
mekte ve çekirdek DNA’sı protaminler olarak adlandı-
rılan küçük proteinler tarafından sarılarak yeniden pa-
ketlenmektedir. Protamin sarılması DNA’yı bastırarak
sıkıştırmakta ve böylece DNA’nın spermatozoonun
küçük hacimli çekirdeğinin içerisine tamamen yerleş-
mesini sağlamaktadır. Spermatogenesisin bu safhasında
spermatid DNA’sındaki histon proteinleri protaminlerle
yer değiştirmektedir. Protaminler histonların yaklaşık
yarısı büyüklüğünde basit proteinler olup güçlü bir DNA
bağlanmasını sağlayan arjininlerden zengindir. Sperma-
tozoon çekirdek DNA’sının somatik histonlar yerine
protaminler ile sarmallanması, DNA’yı önemli derecede
sıkılaştırmakta dolayısıyla DNA hasarına yol açan ajan-
ların geçişini azaltmaktadır. Protaminler ayrıca prota-
min içi ve protaminler arası çapraz bağlanmaları
sağlayan çok sayıda sistein artıklarını da içermekte-
dir.14,52,53 DNA’daki iğ iplikçiklerinin protamin molekül-
leri tarafından sıkı bir şekilde sarılması ve DNA
halkalarının da disülfit bağları ile çapraz bağlanması,
spermatozoon çekirdeğindeki olgunlaşmanın son safhası
ve epididimal geçiş esnasında çekirdek stabilitesinin daha
da fazla artırılmasını sağlamaktadır.54 Tüm bu etkileşim-
ler spermatozoonun çekirdek DNA’sını çok sıkı bir ökar-
yotik DNA haline getirmek için tasarlanmıştır. Bu
sıkılaşma ve stabilizasyon spermatozoonun çekirdek ge-
nomunu ROS saldırılarına karşı korumak açısından ol-
dukça önemlidir.

Spermatozoonun mitokondriyal DNA’sı çekirdek
DNA’sında olduğu gibi histon ve protamin proteinleriyle
sarılı olmadığı gibi çok sıkı bir yapıya da sahip değildir.
Mitokondriyal kompleks I (NADH/ubiquinon oksidore-
düktaz), III (Ubiquinon/sitokrom C oksidoredüktaz) ve IV
(sitokrom oksidaz)’ün esas proteinleri mitokondriyal DNA
tarafından kodlanmaktadır. İç mitokondriyal membrana
yerleşmiş olan bu kompleksler elektron taşınma zinciri-
nin temel yapısını oluşturmaktadır. Mitokondriyal kom-
pleks III’ün ROS’un en büyük kaynağı olduğu iddia
edilmektedir. Öte yandan mitokondriyumların da sper-
matozoonlar tarafından üretilen O2

•¯’radikalinin so-
rumlusu olduğu bildirilmektedir. Bu durum

spermatozoonun mitokondriyal DNA’sının çekirdek
DNA’sına göre ROS saldırılarına karşı çak daha duyarlı
olduğunu göstermektedir.55,56

Seminal plazmadaki antioksidanların mevcudiyeti
ve DNA’nın sıkı yapıda olması, spermatozoonun çekir-
dek DNA’sının ROS saldırılarına karşı korunduğu teo-
risine rağmen yine de ROS’un ve apoptosisin DNA
hasarlarına neden olduğu ve bu hasarların da erkek in-
fertilitesinde önemli bir yer tuttuğu bildirilmekte-
dir.10,57 DNA molekülünü oluşturan nükleotidlerden her
biri fosforik asit, deoksiriboz ve organik bazları [pürin
(adenin ve guanin) ve primidin (timin (urasil) ve sitozin)]
ihtiva etmektedir. Nükleotidler de birbirlerine fosfodies-
ter bağları ile bağlıdır. DNA bazları, fosfodiester bağları ve
deoksiriboz ROS saldırılarına karşı duyarlı olup, lipid RO•

ve ROO• radikalleri özellikle guanin’e, OH• ise tüm baz-
lara saldırabilmektedir.13,31,58 Yüksek ROS düzeyleri sper-
matozoon DNA’sında organik bazların oksidasyonuna, tek
ve çift iğ ipliklerinin kırılmasına ve kodonlarda silinmelere
neden olarak çekirdek DNA’sına zarar vermektedir.10,13,31

Y-kromozomlu spermatozoonların yapısının farklı ol-
ması ve DNA çift bağ kırıklarını tamir mekanizmasına
sahip olmamasından dolayı erkek spermatozoonlar X-
kromozomlu dişi spermatozoonlara göre DNA hasarına
çok daha duyarlıdır.56,58 Spermatogenesisin farklılaşma
ve olgunlaşma (epididimal geçiş de dâhil) süreçlerine
ulaşmamış spermatojenik hücreler genellikle hasarlı
DNA bazlarını ve nükleotidleri tamir edebilme yetene-
ğine sahiptirler. Ancak epididimisteki olgun ya da eja-
küle edilmiş spermatozoonlar oosit ile fertilizasyon
şekilleninceye kadar DNA’larındaki hasarları tamir etme
kabiliyetinde değildir.13 Hasar derecesi düşük DNA’lı
spermatozoonlar fertilizasyonun ilk bölünme safhala-
rında oosit-tamir-mekanizmaları tarafından tamir edil-
mektedir. Fakat spermatozoondaki DNA hasarı büyükse
oosit tarafından tamir edilememektedir.56 Çekirdek
DNA’sında meydan gelen zararlar sonucunda da sper-
matogenesiste aksama, spermatozoon sayısında azalma,
anormal spermatozoon oranında artış ve fertilizasyon
bozuklukları gibi problemler ortaya çıkmaktadır. Öte
yandan mitokondriyal DNA’da meydana gelen mutas-
yonlar, mitokondriyal ATP metabolizmasında hasara
neden olduğu için yüksek düzeyde mutant mitokondri-
yal DNA’ya sahip spermatozoonların motiliteleri düşük
düzeyde kalmaktadır.59,60

APOPTOZ

Apoptoz, embriyonik gelişim, doku homeostasisi ve
hücre farklılaşması gibi işlemler esnasında meydana
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gelen ve programlı hücre ölümü olarak adlandırılan nor-
mal fizyolojik bir olaydır. Apoptoz ile yaşlanmış hücre-
ler elimine edilmektedir. Erkek üreme sisteminde ise
fizyolojik apoptoz anormal gelişim gösteren ve yaşlanan
spermatojenik hücrelerin eliminasyonunu sağlayarak bu
tip hücrelerin aşırı üretimini engellemektedir. Bunun dı-
şında testis içerisindeki hücre üretim dengesini koru-
maktadır. Ancak çeşitli endojen ve egzojen faktörler
fizyolojik apoptozu patolojik bir hale dönüştürebilmekte
ve buna bağlı olarak sağlıklı hücrelerin de apoptoza gir-
melerine neden olmaktadır. Apoptozun hücresel meka-
nizması tam anlamıyla anlaşılamamıştır. Buna rağmen
aşırı ROS üretimi spermatozoonun iç ve dış mitokondriyal
membranlarının yapısını bozarak mitokondriyumlardan
sitokrom C salınımını stimüle etmekte, bu da kaspaz kas-
kadını (özellikle kaspaz-3 ve -9) aktive ederek sonuçta
apoptoza neden olmaktadır. ROS düzeyleri ile kaspaz ak-
tivitesi arasında pozitif bir ilişki bulunmakta olup aşırı
ROS üretiminin neden olduğu DNA hasarı da apoptozu
hızlandırmaktadır. Aşırı ROS üretimi sonrası şekillenen
apoptoza bağlı olarak özellikle spermatozoon sayısı ve
motilitesinde düşüşler gözlenmektedir.9,61

AŞIRI ROS ÜRETİMİNE NEDEN OLAN 
ENDOJEN VE EGZOJEN KAYNAKLAR

Sperma olgun ve olgunlaşmamış spermatozoonları, sper-
matogenesisteki spermatidleri, epitel hücrelerini ve lö-
kositleri ihtiva etmektedir. Bunların arasında lökositler
(nötrofil ve makrofajlar) ile olgunlaşmamış spermatozo-
onlar en önemli endojen ROS kaynaklarıdır. Genellikle
prostat ve seminal bezden köken alan lökositler pato-
jenlerle savaş halinde bulunduklarından dolayı yüksek
düzeyde ROS üretmektedirler. Özellikle enfeksiyon du-
rumlarında lökositler NADPH sistemi aracılığıyla çok
aşırı düzeyde ROS üretilmesine yol açmaktadır. Löko-
sitler olgunlaşmamış spermatozoonlara göre 1000 kat
daha fazla ROS üretebilmektedir. Bir ml spermada 1 mil-
yondan daha fazla lökosit bulunması lökositospermi ola-
rak tanımlanmaktadır. Enfeksiyon sonucu lökositler
tarafından üretilen aşırı ROS düzeyleri spermatozoon

fonksiyonlarına özellikle motiliteye zarar vermektedir.

Erkek gamet hücreleri pahiten spermatositlerden
kauda epididimisteki olgun spermatozoonlara kadar fark-
lılaşmanın çeşitli safhalarında ROS üretme potansiyeline
sahiptir. Spermatozoonlar; i) plazma membran düzeyinde
NADPH oksidaz sistemi ve ii) mitokondriyumlar düze-
yinde NADPH’a bağımlı oksido-redüktazlar aracılığıyla
ROS üretmektedir. Öte yandan normal spermatogenesis
esnasında sitoplazmik damlacık spermatozoondan ayrıl-
makta ve böylece olgun spermatozoon spermiasyonla
tubul lümenine atılmaktadır. Eğer spermatogenesisde bir
aksama meydana gelirse sitoplazmik damlacıklar tam an-
lamıyla spermatozoondan ayrılamamakta ve bu hücreler
olgunlaşmamış veya fonksiyonel olarak hasarlı spermato-
zoonlar olarak kabul edilmektedir. Sitoplazmik damlacık
ROS için NADPH aracılığıyla elektron sağlamakta ve so-
nuçta ROS düzeylerinde artış gözlenmektedir.9,10

İlaçlar, sigara ve alkol kullanımı gibi yaşam tarzı
faktörleri; radyasyon, endüstriyel ve zirai artıklar gibi
çevre kirliliği faktörleri ile genel enfeksiyonlar, diyabet
ve kanser gibi sistemik patolojiler de erkek üreme siste-
minde yüksek düzeylerde ROS üretimini tetikleyen en
önemli egzojen kaynaklardır.62

SONUÇ

Bu derlemede incelenen literatürler ışığında; radikal ve
radikal olmayan ROS’un düşük düzeyleri spermatozo-
onların olgunlaşması özellikle de fertilizasyon öncesi ge-
rekli olan kapasitasyon, hiperaktivasyon, akrozom
reaksiyonu ve spermatozoon-oosit füzyonu gibi olayların
fizyolojik mekanizmalarının düzenlenmesinde olumlu
yönde önemli katkı sağlamaktadır. Ancak endojen ve eg-
zojen faktörlerden kaynaklanan yüksek düzeyde ROS
üretimi patolojik olarak spermatozoonlardaki lipid, pro-
tein ve karbonhidratların peroksidasyonu, DNA hasarı
ve apoptoz düzeylerini artırarak spermatozoon üretimi
ve fonksiyonlarını olumsuz yönde etkilemekte ve dola-
yısıyla dölverimini düşürmektedir.
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