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Oksidatif stres-antioksidan sistemler ve testis
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Oksijen canlilar icin hayati dnemi olan bir molekiild{r
ve hiicrede enerji Uretim siireclerinde kullanilir. Serbest
oksijen radikalleri enerji tiretim siireclerinin dogal bir yan
Urlinti olup yiiksek diizeyde reaktif ve potansiyel olarak
zararl maddelerdir (1).

Serbest radikaller hiicrelerimizde DNA’ya, proteinlere
ve lipidlere saldirarak zarar verir. Serbest radikallerin za-
rarl etkilerinden korunmak icin hiicreler bunlarn nétralize
eden antioksidanlar Gretmektedir. Serbest radikallerin olu-
sum hizi ve bunlann antioksidanlar tarafindan nétralize
edilme hizi arasinda bir denge bulunmasi beklenir. Boyle-
ce hiicre serbest radikallerin olumsuz etkilerinden koru-
nur. Eger bu denge serbest radikaller lehine bozulursa, ya-
ni yapimdan daha yavas nétralize edilirlerse, hiicrede ser-
best radikaller artar. Serbest radikallerin hiicrede artisi ve
hiicre fonksiyonlar {izerinde yaptiklari olumsuz etkiye
(oksidatif hasara) ‘oksidatif stres’ denir (2).

Dejeneratif hastaliklarin gelisiminde oksidatif stresin
onemli bir rol oynadigl gosterilmistir. Noronlar, yani si-
nir/beyin hiicrelerindeki oksidatif stres kendini néro-deje-
neratif hastaliklar olarak géstermektedir (Alzheimer hasta-
lig1, Parkinson hastaligi, vb.). Damar i¢ ylizeyindeki hiicre-
lerde (endotelde) oksidatif hasar damar sertligi (ateroskle-
roz) gelisiminde rol oynamakta, dolayisiyla kalp-damar,
beyin-damar ve diger damar hastaliklarina neden olmak-
tadir. Hiicre DNA’sina gelen oksidatif hasar kanser gelisi-
mine yol acabilmektedir. Hiicre DNA’sina toksinlerin ver-
digi hasar kanser gelisimine yol acabilmektedir.

Oksidatif stres ve serbest radikaller

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bun-
larin ortadan kaldirlma hizi bir denge icerisindedir ve bu
durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig) slirece organizma, serbest radikallerden etki-
lenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya

da ortadan kaldinlma hizinda bir diisme bu dengenin bo-
zulmasina neden olur (2,3). ‘Oksidatif stres’ olarak adlan-
dinlan bu durum &zetle: serbest radikal olusumu ile anti-
oksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesiz-
ligi gbstermekte olup, sonugta doku hasarina yol agmak-
tadir (2,3).

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslesmemis elek-
trona sahip, kisa dmdrld, kararsiz, molekl agirligi disitk
ve cok etkin molekiiller olarak tanimlanir. Serbest radikal-
ler hidroksil, sliperoksit, nitrik oksit ve lipid peroksit radi-
kalleri gibi degisik kimyasal yapilara sahiptir. Biyolojik sis-
temlerdeki en 6nemli serbest radikaller, oksijenden olu-
san radikallerdir. Oksijen, sliperoksit grubuna (O’;) bazi
demir-kiikiirt iceren ylkseltgenme-indirgenme enzimleri
ve flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. Son derece etkin
olan ve hiicre hasarina yol acan stiperoksit grubu, bakirli
bir enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD) araciiginda
hidrojen peroksit (H,O;) ve oksijene cevrilir. Stiperoksit
grubundan daha zayif etkili olan H,O,, dokularda bulunan
katalaz, peroksidaz ve glutasyon peroksidaz (GPx) gibi
enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayif etkili Grlinlere do-
nustirilerek etkisiz kilinir. Dietilditiyokarbamat gibi stipe-
roksit dismutazin etkinligini engelleyen maddeler, slipe-
roksit gruplarnin zararsiz hale getirilmesini sinirlandirir-
ken, lipid peroksidasyonu hizlandirirlar. Ayrica katalazin
etkinligini engelleyen maddeler (aminotriazol gibi herbi-
sidler) de etkin oksijen gruplarina veya bu gruplar olustu-
ran maddelere duyarlihg artirir (2,3).

Serbest radikallerin atomlarinda elektronlar orbital adi
verilen uzaysal bolgede ciftler halinde bulunurlar. Atom-
lar arasinda etkilesim ile baglar meydana gelmekte ve
molekdiler yapi olusmaktadir. Serbest radikal, atomik yada
molekiiler yapilarda ciftlenmemis tek elektron boliimleri
olduklarindan baska molekdiller ile cok kolayca elektron
alisverisine girerler ve "oksidan molekdiller" veya "reaktif
oksijen partikilleri (ROP)" ni icerirler (2).
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Serbest radikaller, hiicrelerde endojen ve ekzojen kay-
nakli etmenlere bagli olarak olusurlar. Ekzojen kaynakli et-
menler arasinda parakuat, alloksan gibi kimyasallarn etki-
si altinda kalma, karbon tetrakloriir, parasetamol gibi ilag
toksikasyonlari, iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava
kirliligi yapan fitokimyasal maddeler, sigara dumani, sol-
ventler gibi cevresel faktdrler, nitrofurantoin, bleomisin,
doksorubisin ve adriamisin gibi antineoplastik ajanlar, al-
kol ve uyusturucular gibi aliskanlik yapict maddeler bulun-
masl nedeniyle serbest radikaller toksikolojik agidan da
6nemlidir (2,3).

Eger serbest radikaller nétralize edilmezlerse hiicre
membran proteinlerini yikarak, membran lipit ve protein-
lerini yok ederek, hiicre membranini sertlestirip hiicre
fonksiyonunu engelleyerek, niikleer membrani gecip nuk-
leustaki genetik materyale etki edip DNA'y1 kirlma ve
mutasyonlara acik hale getirerek, bagisiklik sistemindeki
hiicreleri yok edip bagisiklik sistemini zorlayarak viicutta
ciddi hasarlara neden olabilirler (2,3).

Serbest radikaller hiicreye nasil zarar vermektedir?
3 mekanizma mevcuttur:

1. Membran Lipitlerinin Peroksidasyonu; serbest radi-
kaller hiicrenin membranina saldirdiklarinda gercekle-
sir. Serbest radikaller, hiicre membraninin stabilizasyo-
nunu ortadan kaldirarak, hizli hiicre ve doku bozulma-
larina neden olurlar.

2. Disiilfit Bagi Olusumu; Glutatyon, tim memeli hiicre-
lerinde milimolar konsantrasyonlarda bulunur. Glutat-
yon (GSH) gibi tiyollerin (R-SH) oksidasyonu tiyol ve
oksijen radikallerinin olusumuna neden olur. Bunlar
silfir merkezli radikallerdir (RSH) ve proteinlerdeki
homolitik fisyon (slilfiirlerin karsilikli baglanmasi) reak-
siyonlan distlfit bagini olusturur. Bu da proteinlerin
konfigtirasyonlarini bozarak viicuttaki metabolik aktivi-
telerini engeller.

3. DNA Hasari; DNA molekiilii yeniden sentezleneme-
yen ancak kopyalanabilen bir molekil oldugundan
DNA modifikasyonlart mutasyonlara ve genetik bo-
zukluklara neden olmaktadir. Bu ylizden DNA hasarn-
nin ROS ile indiiklenen hiicresel modifikasyonlarin en
ciddisi oldugu dustinlilmektedir.

Oksidatif DNA modifikasyonlart memeli DNA’sinda
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siktir. Bu modifikasyonlarin karsinojenez, diyabet ve yas-
lanmanin mekanizmasina katkida bulundugu ileri sriil-
mustir. Hidroksil radikalinin DNA molekiiliiniin tim bile-
senleriyle reaksiyona girdigi bilinmektedir. Plrin, primidin
bazlarinda ve deoksiriboz iskelette hasara yol agmaktadir.
Hidroksil radikali DNA’nin ¢apraz baglarina eklenebilmek-
te, timinin metil grubundan bir hidrojen atomu ve 2’ de-
oksiribozun bes karbon atomunu c¢ikarmaktadir. Baz ve
sekerin ileriki reaksiyonlari, olusan modifiye baz ve seker-
lerin, baz-serbest bélgelerin, kenar kirilmalarinin ve DNA-
protein capraz baglanmalarinin cesitliligine yol agmakta-
dir.

Ayrica peroksinitrit ve nitrojen oksit gibi reaktif nitro-
jen tlrleri de DNA hasarina neden olmaktadir. Bununla
birlikte, dokularda oksidatif DNA modifikasyonunun art-
mis dizeylerinin veya oksidatif modifiye nukleik asid
Urtinlerinin artmis Uriner atilminin insanlarda kanser geli-
simini Ongodrebilecegine iliskin epidemiyolojik kanitlar
mevcut degildir. Bu nedenle kanser gelisimi, yaslanma ve
diger hastaliklarin DNA oksidasyonu ile iliskisini gésteren
ileriki calismalarin yapilmasina ihtiyag vardir. ROS’nin mu-
tajeniteye yol acabilen bazi DNA baz modifikasyonlarini
onarabilen spesifik ve genel mekanizmalar vardir. ROS'ne
maruz kalma sonrasinda onarici mekanizmalarin verimlili-
ginin ilging olarak artmasi oksidatif stresi takiben bircok
DNA onarici enzimin ekspresyonunun artmasina baglidir.

Testisteki Durum

Spermatogenez saniyede 1000 sperm iretebilme ka-
pasitesine sahip ve aktif olarak stirekli tekrarlanan bir sii-
rectir. Bu siirecte dogal olarak meydana gelen hiicre bo-
linmesi, germinal epitel tarafindan yiiksek oranda mito-
kondriyel oksijen tiiketimini g&stermektedir. Ayrica; tes-
tisteki zayif vaskilarizasyon, bu dokuda oksijen durumu-
nun dustk ve bu distk oksijen miktar icin olan rekabetin
oldukga siddetli olmasidir.

Hem spermatogenez hem de Leydig hiicresi steroido-
genezi oksidatif stresle hasar gérebildigi icin bu dokudaki
disiik oksijen miktar, testisin kendini serbest radikallerin
hasarindan koruyabilecegi mekanizmalarin dnemli bir par-
casl olabilmektedir (4-7).

Testis bu korunmay1 saglamak igin; gesitli antioksidan
enzimler ve serbest radikal temizleyiciler icermektedir.

Bu antioksidan savunma sistemleri oldukca dnemlidir,
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clinkii peroksidatif hasar testikiiler torsiyondan diyabete
ve ksenobiyotik maruziyeti gibi kosullarda patolojik so-
nuglan destekleyen bozuk testikller fonksiyonun tek
onemli sebebiymis gibi kabul edilir (8,9). Testikiler mik-
rocevredeki diisiik oksijen miktarina ragmen testis; fazla
miktarda doymamis yag asitlerinin ve ROS olusturan sis-
temlerin varligi nedeniyle, OKSIDATIF STRESE karsi hassas
hale gelmektedir.

Bircok hastaligin olusumunda rol oynayan oksidatif
stres, ROS’nin Uretimi ve viicudun antioksidan savunma
sistemleri arasinda dengesizlik oldugunda ortaya ¢ikmak-
tadir (10,11).

ROS; mitokondriden ve ksantin- ve NADPH- oksidaz-
lart iceren cesitli enzimlerden ve ayrica sitokrom P450’ler-
den olusabilir. Bu enzimler ROS’un olusumunda 6zelles-
mistir ya da bu toksik metabolitleri kendi biyokimyasal ak-
tivitelerinin istenmeyen bir sonucu olarak iretmektedir.

Bu risklerin Ustesinden gelebilmek igin, testis hem en-
zimatik hem de non-enzimatik 6gelerden olusan antioksi-
dan sistemleri icermektedir (12,13).

SOD (siiperoksit dismutaz); siiperoksit anyonu hidro-
jen perokside ve oksijen molekiiliine dénustiiren ve anti-
oksidatif reaksiyonlarin tam ortasinda rol oynayan 6nemli
bir enzimdir. SOD1 (CuZnSOD)- sitosolik, SOD2
(MnSOD)-mitokondriyal, SOD3 (ECSOD)-ekstraseliiler ol-
mak Uzere 3 izozimi vardir. Testiste her 3 formu da vardir
(14). Testikiiler 1s1 maruziyetine birakilmis SOD1 -/- fare-
lerle yapilan bir calismada; germ hiicrelerinin mitokondri-
lerindeki sitokrom ¢ kacag1 ve DNA zincir kinklarindaki ar-
tis yabanil tiple karsilastinldiginda dnemli lgiide artmistir
(15,10).

H;0; (hidrojen peroksit); lipidlerin, proteinlerin ve
DNA'nin oksidatif hasarinin indiiklenmesini engellemek
amaciyla hizlica hiicreden elimine edilen giiclii bir mem-
bran gecici oksidandir.

Katalaz; hidrojen peroksidi detoksifiye eder ve elek-
tron dondri ihtiyaci yoktur (17). En iyi bilinen antioksidan
enzimlerden biridir, H,O;'ye karsi koruma etkisi gdsteril-
mistir, lokalizasyonu peroksizomla sinirlidir, karaciger gibi
bazi organlarda rolii vardir, ancak erkek genital sistemin-
deki rolti heniiz bilinmemektedir (18,19).

Testis; Snemli ROS elimine eden enzimlere ek olarak,
oksidatif hasara karsi koruma igin kii¢lik molekiiler agirlik-
II antioksidan faktorlere de basvurmaktadir. Antioksidan
maddeler, serbest radikallerin eslesmemis elektron duru-

munu ortadan kaldirmak icin elektron vermek yada almak
suretiyle serbest radikal stipiiriicti etkinlik gésteren mad-
delerdir. Bu faktorler; iyonlar ve serbest radikal stipiriici-
lerini (scavenger) kapsamaktadir.

Cinko (Zn); SOD gibi serbest radikal stipiiriicli enzim-
lerin en 6nemli bilesenidir ve siilfidril gruplarin bilinen ko-
ruyucusudur. Ayrica, katalitik bolgelerdeki Cu ve Fe gibi
gecis metallerinin yerini degistirerek lipid peroksidasyo-
nunu engelledigi distinlilmektedir (20-25).

E Vitamini; peroksil radikallerini yok ederek polidoy-
mamis yag asitleri (PUFA)'ni oksidasyona karsi korumak-
tadir. Ylksek miktarda Sertoli hiicrelerinde ve pakiten
spermatositlerde ve daha az derecede ise yuvarlak sper-
matidlerde mevcuttur (26,27).

C Vitamini; sulu fazda reaktif oksijen tirleri (ROS)'nin
en 6nemli stipiriclleridir ve bdylelikle E vitamini'nin ak-
tivasyonunu tamamlamaktadir. Spermatogenezi destek-
lemektedir. Dengeli beslenen insanlarda C ve E vitamini-
nin eksikliginin goriilmesi oldukg¢a nadirdir (28,29).

E ve C Vitamini eksikliginde; Testiste, hem sperma-
togenezi hem de testesteron Uretimini bozan oksidatif
stres durumu ortaya ¢ikmaktadir. Aksine normal hayvan-
lara askorbat uygulamasi hem sperm {retimini hem de
testesteron salimimini stimiile etmektedir (26). C vitamini
ayni zamanda; Arsenik, Arochlor 1254, Kadmiyum, Endo-
sulfan, alkol gibi pro-oksidanlara maruz kalarak indikle-
nen testikiiler oksidatif strese karsi koymaktadir (30-34).

Melatonin; Pineal bezden salinan bir hormondur (5-
methoxy-N-acetyl-tryptamine). Ayni zamanda glcli bir
radikal stiplirticii ve antioksidandir. Testisi oksidatif stres-
ten korumaktadir. Melatonin hem lipid hem de sulu ¢ev-
rede ¢oziinebilir formdadir ve germinal epiteli korumak
icin kan-testis bariyerini gecebilmektedir (45). Seminal
plazmadaki diisiik melatonin seviyesi, zayif motilite, 16ko-
sitospermia, varikosel ve non-obstriiktif azospermi gdste-
ren infertil hastalarda gézlenmis ve erkek genital siste-
mindeki oksidatif stresle iliskilendirilmistir (46). liging ola-
rak; sol tarafli varikosel olusturulmus deney modelinde
melatoninin intraperitoneal enjeksiyonunun testiste oksi-
datif stresi hafiflettigi gosterilmistir (47).

Sitokrom c; testis spesifik formu H;O;'nin azaltilma-
sinda 6énemli rol oynayan bir molekildir. Bu Sitokrom C
izoformu ayni zamanda apoptozun da en giicli aktivato-
ri oldugundan hasarli germ hiicrelerinin azalmasini kolay-
lastirarak testislerin korunmasini saglamaktadir (48).
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Testiste antioksidan durumun bozulmasi

Testis; steroidogenez ve sperm (Uretimini destekle-
mek amaci ile antioksidan agidan korunmasina ragmen,
bazi endojen ve ekzojen faktdrlerin bu savunmayi alt st
ettigi ve oksidatif stres meydana getirdigi bilinmektedir.
Meydana gelen rahatsizliklar; kriptorsidizm, testikiiler tor-
siyon, varikosel, hipertiroidizm, diyabet, enfeksiyon, rep-
rodiiktif hormon dengesizligi, zenobiyotiklerin etkisi (50).
Bunlarin sonucunda; erkek germ hiicre hattinda DNA ha-
sarl, spermatozoada DNA hasari, testikiiler antioksidan
enzim aktivitesinde bozukluk, oksidatif stres indiiklenme-
si, lipid peroksidasyonunun indiiklenmesi, ROS temizleyi-
cilerinin kaybi, testikiler SOD ve katalazin baskilanmasi
gorllmektedir.

Antioksidan terapi

Antioksidanlar, cesitli hastaliklarin olusmasinda tetikle-
yici rol oynayan “oksidatif stres” sonucu agiga ¢ikan serbest
radikallerin {retilmesini engellemekle vazifelendirilmistir.

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve
DNA gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu
onleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve
bu olaya antioksidan savunma denir. Viicutta bulunan an-
tioksidan savunma sistemleri, serbest radikalleri tesirsiz
hale getirmeye calisir. Ancak savunma sistemlerinin ye-
terli olmadigl durumlarda giincel bir metod olarak erkek
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infertilitesinde de kullanilan antioksidan terapi devreye
girmektedir. Oksidatif stres kaynakli rahatsizligi bulunan
hastalarda endojen kaynakli antioksidanlar etkili olmadi-
gindan, oksidatif hasarn azaltabilecek diyet sadece disar-
dan alinacak antioksidanlardir (Orn: Vitamin E,C, Melato-
nin). Béylece uygulanan antioksidan terapi spermin kalite-
sini de gelistirmektedir. Antioksidan terapi ile lipid perok-
sidayon potansiyelinin azaltilmasi; fertilizasyon oranlarinin
gelismesiyle paralellik gdstermektedir (57,58,60-64).
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Leydig hiicrelerinin steroidogenik kapasitesini bozulmasi-
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