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Oksijen canl›lar için hayati önemi olan bir moleküldür
ve hücrede enerji üretim süreçlerinde kullan›l›r. Serbest
oksijen radikalleri enerji üretim süreçlerinin do¤al bir yan
ürünü olup yüksek düzeyde reaktif ve potansiyel olarak
zararl› maddelerdir (1).

Serbest radikaller hücrelerimizde DNA’ya, proteinlere
ve lipidlere sald›rarak zarar verir. Serbest radikallerin za-
rarl› etkilerinden korunmak için hücreler bunlar› nötralize
eden antioksidanlar üretmektedir. Serbest radikallerin olu-
flum h›z› ve bunlar›n antioksidanlar taraf›ndan nötralize
edilme h›z› aras›nda bir denge bulunmas› beklenir. Böyle-
ce hücre serbest radikallerin olumsuz etkilerinden koru-
nur. E¤er bu denge serbest radikaller lehine bozulursa, ya-
ni yap›mdan daha yavafl nötralize edilirlerse, hücrede ser-
best radikaller artar. Serbest radikallerin hücrede art›fl› ve
hücre fonksiyonlar› üzerinde yapt›klar› olumsuz etkiye
(oksidatif hasara) ‘oksidatif stres’ denir (2). 

Dejeneratif hastal›klar›n gelifliminde oksidatif stresin
önemli bir rol oynad›¤› gösterilmifltir. Nöronlar, yani si-
nir/beyin hücrelerindeki oksidatif stres kendini nöro-deje-
neratif hastal›klar olarak göstermektedir (Alzheimer hasta-
l›¤›, Parkinson hastal›¤›, vb.). Damar iç yüzeyindeki hücre-
lerde (endotelde) oksidatif hasar damar sertli¤i (ateroskle-
roz) gelifliminde rol oynamakta, dolay›s›yla kalp-damar,
beyin-damar ve di¤er damar hastal›klar›na neden olmak-
tad›r. Hücre DNA’s›na gelen oksidatif hasar kanser gelifli-
mine yol açabilmektedir. Hücre DNA’s›na toksinlerin ver-
di¤i hasar kanser geliflimine yol açabilmektedir. 

Oksidatif stres ve serbest radikaller

Organizmada serbest radikallerin oluflum h›z› ile bun-
lar›n ortadan kald›r›lma h›z› bir denge içerisindedir ve bu
durum oksidatif denge olarak adland›r›l›r. Oksidatif denge
sa¤land›¤› sürece organizma, serbest radikallerden etki-
lenmemektedir. Bu radikallerin oluflum h›z›nda artma ya

da ortadan kald›r›lma h›z›nda bir düflme bu dengenin bo-
zulmas›na neden olur (2,3). ‘Oksidatif stres’ olarak adlan-
d›r›lan bu durum özetle: serbest radikal oluflumu ile anti-
oksidan savunma mekanizmas› aras›ndaki ciddi dengesiz-
li¤i göstermekte olup, sonuçta doku hasar›na yol açmak-
tad›r (2,3).

Serbest radikaller bir veya daha fazla eflleflmemifl elek-
trona sahip, k›sa ömürlü, karars›z, molekül a¤›rl›¤› düflük
ve çok etkin moleküller olarak tan›mlan›r. Serbest radikal-
ler hidroksil, süperoksit, nitrik oksit ve lipid peroksit radi-
kalleri gibi de¤iflik kimyasal yap›lara sahiptir. Biyolojik sis-
temlerdeki en önemli serbest radikaller, oksijenden olu-
flan radikallerdir. Oksijen, süperoksit grubuna (O’2) baz›
demir-kükürt içeren yükseltgenme-indirgenme enzimleri
ve flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. Son derece etkin
olan ve hücre hasar›na yol açan süperoksit grubu, bak›rl›
bir enzim olan süperoksit dismutaz (SOD) arac›l›¤›nda
hidrojen peroksit (H2O2) ve oksijene çevrilir. Süperoksit
grubundan daha zay›f etkili olan H2O2, dokularda bulunan
katalaz, peroksidaz ve glutasyon peroksidaz (GPx) gibi
enzimlerle su ve oksijen gibi daha zay›f etkili ürünlere dö-
nüfltürülerek etkisiz k›l›n›r. Dietilditiyokarbamat gibi süpe-
roksit dismutaz›n etkinli¤ini engelleyen maddeler, süpe-
roksit gruplar›n›n zarars›z hale getirilmesini s›n›rland›r›r-
ken, lipid peroksidasyonu h›zland›r›rlar. Ayr›ca katalaz›n
etkinli¤ini engelleyen maddeler (aminotriazol gibi herbi-
sidler) de etkin oksijen gruplar›na veya bu gruplar› olufltu-
ran maddelere duyarl›l›¤› art›r›r (2,3).

Serbest radikallerin atomlar›nda elektronlar orbital ad›
verilen uzaysal bölgede çiftler halinde bulunurlar. Atom-
lar aras›nda etkileflim ile ba¤lar meydana gelmekte ve
moleküler yap› oluflmaktad›r. Serbest radikal, atomik yada
moleküler yap›larda çiftlenmemifl tek elektron bölümleri
olduklar›ndan baflka moleküller ile çok kolayca elektron
al›flverifline girerler ve "oksidan moleküller" veya "reaktif
oksijen partikülleri (ROP)" ni içerirler (2).
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Serbest radikaller, hücrelerde endojen ve ekzojen kay-
nakl› etmenlere ba¤l› olarak oluflurlar. Ekzojen kaynakl› et-
menler aras›nda parakuat, alloksan gibi kimyasallar›n etki-
si alt›nda kalma, karbon tetraklorür, parasetamol gibi ilaç
toksikasyonlar›, iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava
kirlili¤i yapan fitokimyasal maddeler, sigara duman›, sol-
ventler gibi çevresel faktörler, nitrofurantoin, bleomisin,
doksorubisin ve adriamisin gibi antineoplastik ajanlar, al-
kol ve uyuflturucular gibi al›flkanl›k yap›c› maddeler bulun-
mas› nedeniyle serbest radikaller toksikolojik aç›dan da
önemlidir (2,3).

E¤er serbest radikaller nötralize edilmezlerse hücre
membran proteinlerini y›karak, membran lipit ve protein-
lerini yok ederek, hücre membran›n› sertlefltirip hücre
fonksiyonunu engelleyerek, nükleer membran› geçip nuk-
leustaki genetik materyale etki edip DNA'y› k›r›lma ve
mutasyonlara aç›k hale getirerek, ba¤›fl›kl›k sistemindeki
hücreleri yok edip ba¤›fl›kl›k sistemini zorlayarak vücutta
ciddi hasarlara neden olabilirler (2,3).

Serbest radikaller hücreye nas›l zarar vermektedir?

3 mekanizma mevcuttur:

1. Membran Lipitlerinin Peroksidasyonu; serbest radi-
kaller hücrenin membran›na sald›rd›klar›nda gerçekle-
flir. Serbest radikaller, hücre membran›n›n stabilizasyo-
nunu ortadan kald›rarak, h›zl› hücre ve doku bozulma-
lar›na neden olurlar.

2. Disülfit Ba¤› Oluflumu; Glutatyon, tüm memeli hücre-
lerinde milimolar konsantrasyonlarda bulunur. Glutat-
yon (GSH) gibi tiyollerin (R-SH) oksidasyonu tiyol ve
oksijen radikallerinin oluflumuna neden olur. Bunlar
sülfür merkezli radikallerdir (RSH) ve proteinlerdeki
homolitik fisyon (sülfürlerin karfl›l›kl› ba¤lanmas›) reak-
siyonlar› disülfit ba¤›n› oluflturur. Bu da proteinlerin
konfigürasyonlar›n› bozarak vücuttaki metabolik aktivi-
telerini engeller.

3. DNA Hasar›; DNA molekülü yeniden sentezleneme-
yen ancak kopyalanabilen bir molekül oldu¤undan
DNA modifikasyonlar› mutasyonlara ve genetik bo-
zukluklara neden olmaktad›r. Bu yüzden DNA hasar›-
n›n ROS ile indüklenen hücresel modifikasyonlar›n en
ciddisi oldu¤u düflünülmektedir.
Oksidatif DNA modifikasyonlar› memeli DNA’s›nda

s›kt›r. Bu modifikasyonlar›n karsinojenez, diyabet ve yafl-
lanman›n mekanizmas›na katk›da bulundu¤u ileri sürül-
müfltür. Hidroksil radikalinin DNA molekülünün tüm bile-
flenleriyle reaksiyona girdi¤i bilinmektedir. Pürin, primidin
bazlar›nda ve deoksiriboz iskelette hasara yol açmaktad›r.
Hidroksil radikali DNA’n›n çapraz ba¤lar›na eklenebilmek-
te, timinin metil grubundan bir hidrojen atomu ve 2’ de-
oksiribozun befl karbon atomunu ç›karmaktad›r. Baz ve
flekerin ileriki reaksiyonlar›, oluflan modifiye baz ve fleker-
lerin, baz-serbest bölgelerin, kenar k›r›lmalar›n›n ve DNA-
protein çapraz ba¤lanmalar›n›n çeflitlili¤ine yol açmakta-
d›r.

Ayr›ca peroksinitrit ve nitrojen oksit gibi reaktif nitro-
jen türleri de DNA hasar›na neden olmaktad›r. Bununla
birlikte, dokularda oksidatif DNA modifikasyonunun art-
m›fl düzeylerinin veya oksidatif modifiye nükleik asid
ürünlerinin artm›fl üriner at›l›m›n›n insanlarda kanser geli-
flimini öngörebilece¤ine iliflkin epidemiyolojik kan›tlar
mevcut de¤ildir. Bu nedenle kanser geliflimi, yafllanma ve
di¤er hastal›klar›n DNA oksidasyonu ile iliflkisini gösteren
ileriki çal›flmalar›n yap›lmas›na ihtiyaç vard›r. ROS’nin mu-
tajeniteye yol açabilen baz› DNA baz modifikasyonlar›n›
onarabilen spesifik ve genel mekanizmalar vard›r. ROS’ne
maruz kalma sonras›nda onar›c› mekanizmalar›n verimlili-
¤inin ilginç olarak artmas› oksidatif stresi takiben birçok
DNA onar›c› enzimin ekspresyonunun artmas›na ba¤l›d›r. 

Testisteki Durum

Spermatogenez saniyede 1000 sperm üretebilme ka-
pasitesine sahip ve aktif olarak sürekli tekrarlanan bir sü-
reçtir. Bu süreçte do¤al olarak meydana gelen hücre bö-
lünmesi, germinal epitel taraf›ndan yüksek oranda mito-
kondriyel oksijen tüketimini göstermektedir. Ayr›ca; tes-
tisteki zay›f vaskülarizasyon, bu dokuda oksijen durumu-
nun düflük ve bu düflük oksijen miktar› için olan rekabetin
oldukça fliddetli olmas›d›r. 

Hem spermatogenez hem de Leydig hücresi steroido-
genezi oksidatif stresle hasar görebildi¤i için bu dokudaki
düflük oksijen miktar›, testisin kendini serbest radikallerin
hasar›ndan koruyabilece¤i mekanizmalar›n önemli bir par-
ças› olabilmektedir (4-7).

Testis bu korunmay› sa¤lamak için; çeflitli antioksidan
enzimler ve serbest radikal temizleyiciler içermektedir.

Bu antioksidan savunma sistemleri oldukça önemlidir,
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çünkü peroksidatif hasar testiküler torsiyondan diyabete
ve ksenobiyotik maruziyeti gibi koflullarda patolojik so-
nuçlar› destekleyen bozuk testiküler fonksiyonun tek
önemli sebebiymifl gibi kabul edilir (8,9). Testiküler mik-
roçevredeki düflük oksijen miktar›na ra¤men testis; fazla
miktarda doymam›fl ya¤ asitlerinin ve ROS oluflturan sis-
temlerin varl›¤› nedeniyle, OKS‹DAT‹F STRESE karfl› hassas
hale gelmektedir.

Birçok hastal›¤›n oluflumunda rol oynayan oksidatif
stres, ROS’nin üretimi ve vücudun antioksidan savunma
sistemleri aras›nda dengesizlik oldu¤unda ortaya ç›kmak-
tad›r (10,11). 

ROS; mitokondriden ve ksantin- ve NADPH- oksidaz-
lar› içeren çeflitli enzimlerden ve ayr›ca sitokrom P450’ler-
den oluflabilir. Bu enzimler ROS’un oluflumunda özellefl-
mifltir ya da bu toksik metabolitleri kendi biyokimyasal ak-
tivitelerinin istenmeyen bir sonucu olarak üretmektedir.

Bu risklerin üstesinden gelebilmek için, testis hem en-
zimatik hem de non-enzimatik ö¤elerden oluflan antioksi-
dan sistemleri içermektedir (12,13).

SOD (süperoksit dismutaz); süperoksit anyonu hidro-
jen perokside ve oksijen molekülüne dönüfltüren ve anti-
oksidatif reaksiyonlar›n tam ortas›nda rol oynayan önemli
bir enzimdir. SOD1 (CuZnSOD)- sitosolik, SOD2
(MnSOD)-mitokondriyal, SOD3 (ECSOD)-ekstraselüler ol-
mak üzere 3 izozimi vard›r. Testiste her 3 formu da vard›r
(14). Testiküler ›s› maruziyetine b›rak›lm›fl SOD1 -/- fare-
lerle yap›lan bir çal›flmada; germ hücrelerinin mitokondri-
lerindeki sitokrom c kaça¤› ve DNA zincir k›r›klar›ndaki ar-
t›fl yaban›l tiple karfl›laflt›r›ld›¤›nda önemli ölçüde artm›flt›r
(15,16).

H2O2 (hidrojen peroksit); lipidlerin, proteinlerin ve
DNA’n›n oksidatif hasar›n›n indüklenmesini engellemek
amac›yla h›zl›ca hücreden elimine edilen güçlü bir mem-
bran geçici oksidand›r.

Katalaz; hidrojen peroksidi detoksifiye eder ve elek-
tron donörü ihtiyac› yoktur (17). En iyi bilinen antioksidan
enzimlerden biridir, H2O2’ye karfl› koruma etkisi gösteril-
mifltir, lokalizasyonu peroksizomla s›n›rl›d›r, karaci¤er gibi
baz› organlarda rolü vard›r, ancak erkek genital sistemin-
deki rolü henüz bilinmemektedir (18,19).

Testis; önemli ROS elimine eden enzimlere ek olarak,
oksidatif hasara karfl› koruma için küçük moleküler a¤›rl›k-
l› antioksidan faktörlere de baflvurmaktad›r. Antioksidan
maddeler, serbest radikallerin eflleflmemifl elektron duru-

munu ortadan kald›rmak için elektron vermek yada almak
suretiyle serbest radikal süpürücü etkinlik gösteren mad-
delerdir. Bu faktörler; iyonlar ve serbest radikal süpürücü-
lerini (scavenger) kapsamaktad›r.

Çinko (Zn); SOD gibi serbest radikal süpürücü enzim-
lerin en önemli bileflenidir ve sülfidril gruplar›n bilinen ko-
ruyucusudur. Ayr›ca, katalitik bölgelerdeki Cu ve Fe gibi
geçifl metallerinin yerini de¤ifltirerek lipid peroksidasyo-
nunu engelledi¤i düflünülmektedir (20-25).

E Vitamini; peroksil radikallerini yok ederek polidoy-
mam›fl ya¤ asitleri (PUFA)’ni oksidasyona karfl› korumak-
tad›r. Yüksek miktarda Sertoli hücrelerinde ve pakiten
spermatositlerde ve daha az derecede ise yuvarlak sper-
matidlerde mevcuttur (26,27). 

C Vitamini; sulu fazda reaktif oksijen türleri (ROS)’nin
en önemli süpürücüleridir ve böylelikle E vitamini’nin ak-
tivasyonunu tamamlamaktad›r. Spermatogenezi destek-
lemektedir. Dengeli beslenen insanlarda C ve E vitamini-
nin eksikli¤inin görülmesi oldukça nadirdir (28,29).

E ve C Vitamini eksikli¤inde; Testiste, hem sperma-
togenezi hem de testesteron üretimini bozan oksidatif
stres durumu ortaya ç›kmaktad›r. Aksine normal hayvan-
lara askorbat uygulamas› hem sperm üretimini hem de
testesteron sal›n›m›n› stimüle etmektedir (26). C vitamini
ayn› zamanda; Arsenik, Arochlor 1254, Kadmiyum, Endo-
sulfan, alkol gibi pro-oksidanlara maruz kalarak indükle-
nen testiküler oksidatif strese karfl› koymaktad›r (30-34).

Melatonin; Pineal bezden sal›nan bir hormondur (5-
methoxy-N-acetyl-tryptamine). Ayn› zamanda güçlü bir
radikal süpürücü ve antioksidand›r. Testisi oksidatif stres-
ten korumaktad›r. Melatonin hem lipid hem de sulu çev-
rede çözünebilir formdad›r ve germinal epiteli korumak
için kan-testis bariyerini geçebilmektedir (45). Seminal
plazmadaki düflük melatonin seviyesi, zay›f motilite, löko-
sitospermia, varikosel ve non-obstrüktif azospermi göste-
ren infertil hastalarda gözlenmifl ve erkek genital siste-
mindeki oksidatif stresle iliflkilendirilmifltir (46). ‹lginç ola-
rak; sol tarafl› varikosel oluflturulmufl deney modelinde
melatoninin intraperitoneal enjeksiyonunun testiste oksi-
datif stresi hafifletti¤i gösterilmifltir (47).

Sitokrom c; testis spesifik formu H2O2’nin azalt›lma-
s›nda önemli rol oynayan bir moleküldür. Bu Sitokrom C
izoformu ayn› zamanda apoptozun da en güçlü aktivatö-
rü oldu¤undan hasarl› germ hücrelerinin azalmas›n› kolay-
laflt›rarak testislerin korunmas›n› sa¤lamaktad›r (48).
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Testiste antioksidan durumun bozulmas›

Testis; steroidogenez ve sperm üretimini destekle-
mek amac› ile antioksidan aç›dan korunmas›na ra¤men,
baz› endojen ve ekzojen faktörlerin bu savunmay› alt üst
etti¤i ve oksidatif stres meydana getirdi¤i bilinmektedir.
Meydana gelen rahats›zl›klar; kriptorflidizm, testiküler tor-
siyon, varikosel, hipertiroidizm, diyabet, enfeksiyon, rep-
rodüktif hormon dengesizli¤i, zenobiyotiklerin etkisi (50).
Bunlar›n sonucunda; erkek germ hücre hatt›nda DNA ha-
sar›, spermatozoada DNA hasar›, testiküler antioksidan
enzim aktivitesinde bozukluk, oksidatif stres indüklenme-
si, lipid peroksidasyonunun indüklenmesi, ROS temizleyi-
cilerinin kayb›, testiküler SOD ve katalaz›n bask›lanmas›
görülmektedir.

Antioksidan terapi

Antioksidanlar, çeflitli hastal›klar›n oluflmas›nda tetikle-
yici rol oynayan “oksidatif stres” sonucu aç›¤a ç›kan serbest
radikallerin üretilmesini engellemekle vazifelendirilmifltir. 

Canl› hücrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve
DNA gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu
önleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve
bu olaya antioksidan savunma denir. Vücutta bulunan an-
tioksidan savunma sistemleri, serbest radikalleri tesirsiz
hale getirmeye çal›fl›r. Ancak savunma sistemlerinin ye-
terli olmad›¤› durumlarda güncel bir metod olarak erkek

infertilitesinde de kullan›lan antioksidan terapi devreye
girmektedir. Oksidatif stres kaynakl› rahats›zl›¤› bulunan
hastalarda endojen kaynakl› antioksidanlar etkili olmad›-
¤›ndan, oksidatif hasar› azaltabilecek diyet sadece d›flar-
dan al›nacak antioksidanlard›r (Örn: Vitamin E,C, Melato-
nin). Böylece uygulanan antioksidan terapi spermin kalite-
sini de gelifltirmektedir. Antioksidan terapi ile lipid perok-
sidayon potansiyelinin azalt›lmas›; fertilizasyon oranlar›n›n
geliflmesiyle paralellik göstermektedir (57,58,60-64).

Sonuç

OS, erkek infertilitesinin etiyolojisindeki en önemli fak-
tördür. ‹zole spermatozoonda ROS sald›r›s›; lipid peroksi-
dasyonunu indüklemekte, hücrelerin hem motilitesini
hem de DNA fragmentasyonunu ve normal embriyonik
geliflimi destekleyen yetene¤ini bozmaktad›r. Testiste ise;
Leydig hücrelerinin steroidogenik kapasitesini bozulmas›-
na neden olmaktad›r. Ejakulatta OS’un varl›¤› ile erkek in-
fertilitesi aras›nda korelasyonel bir iliflki oldu¤u klinik ça-
l›flmalarla kan›tlanm›flt›r (69-78). Bu derlemede deneysel
hayvan modellerinin ›fl›¤›nda, testiste OS’in indüklenmesi
ve erkek reprodüktif fonksiyonu bozulmas› aras›ndaki ilifl-
ki incelenmifltir. Erkek infertilitesinin etiyolojisinde OS do-
minant olmas›na ra¤men, alt›nda yatan di¤er mekanizma-
lar hala çözülememifltir. Testis üzerinde OS meydana ge-
tiren; fiziksel, kimyasal, patolojik ve çevresel faktörlerin
bulundu¤u ise art›k bilinmektedir.
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