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Ferroptoz ve erkek infertilitesi

Ferroptosis and male infertility

Sercan Ergun®, Gulgez Neslihan Taskurt Hekim®, Sezgin Gunes

Ferroptoz, demire bagli lipid peroksit birikimi ile karakterize, apoptotik
olmayan diizenlenmis hiicre liimiiniin yeni tanimlanmis bir seklidir.
Bilinen hiicre 6liimii tiplerinden morfolojik ve biyokimyasal olarak fark-
Lidir. Erkek infertilitesinin bir¢ok nedeni olabilir. Her ne kadar apoptotik
hiicre 6liim mekanizmastyla erkek infertilitesi pek ¢ok farkls agidan ilis-
kilendirilmis olsa da, ferroptoz ile infertilite iliskisi ok giincel bir konu
olup iizerine heniiz az sayida calisma yapilmistir. Yapilan calismalar,
ferroptoz mekanizmasinin daha da aydinlatilmastyla erkek infertilitesin-
deki bilinmeyenler daha iyi ¢éziimlenebilecegini ortaya koymustur. Bu
derlemede ferroptozun ilk tanimlandig giinden giiniimiize kadarki fer-
roptoz ile erkek infertilitesini iligkilendiren tiim bulgular degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: erkek infertilitesi, ferroptoz, hiicre liimii

GiRiS

Gegtigimiz on yillar boyunca, ¢esitli hiicre dlimleri ta-
nimlanmis ve programli olan ve olmayan hiicre 6liimleri
olarak siniflandirilmistir. Programli olmayan (pasif) hiicre
olimiiniin aksine, programlanmis (aktif) hiicre 6liimiine
bir dizi molekiiler mekanizma ve sinyal yolu araciligiyla
aracilik edilebilir. Programlanmig hiicre liimiiniin en iyi
calistlmus sekli, esas olarak kaspaz ailesinden proteazlarin
aktivasyonu ile tetiklenen apoptozdur.[2

Apoptotik olmayan hiicre dlimii, apoptoza direng pek
cok patofizyolojik stirecin ayirt edici 6zelligi oldugundan
kanser, otoimmun bozukluklar, norolojik hastaliklar gibi
hastalik stireclerinde son zamanlarda yaygin ilgi gérmiistiir.
Boyle apoptotik olmayan bir hiicre 6limii yéntemi olan
ferroptoz, biiyiik lipid peroksidasyonu aracili membran
hasarinin neden oldugu demire bagli diizenlenmis nekroz
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ABSTRACT

Ferroptosis is a newly defined form of non-apoptotic regulated cell
death characterized by iron-dependent accumulation of lipid peroxide.
It differs morphologically and biochemically from known cell death
types. Male infertility can have many causes. Although the mechanism
of apoptotic cell death and male infertility has been associated with
many different aspects, the association between ferroptosis and male
infertility is a very up-to-date issue and few studies have been conducted
on it yet. Studies have revealed that the unknowns in male infertility can
be better resolved by further elucidating the ferroptosis mechanism. In
this review, all findings related to male infertility and ferroptosis since
the first definition of ferroptosis were evaluated.

Keywords: male infertility, ferroptosis, cell death

olarak tanimlanir. Uzun zamanlar boyunca korunmus bir
program olarak ferroptoz, bitki ve hayvan kralliklari da-
hil olmak {izere ¢esitli organizmalarin gelisiminde ve has-
taliginda hayati bir rol oynar. “Ferroptoz” terimi, Dixon
tarafindan 2012 yilinda RAS mutant kanser hiicrelerinin
bitylimesini yeni bir hiicre 6liimii olarak inhibe edebilen
kiiciik molekiillii bilesikler i¢in yapilan taramalardan sonra
ortaya ¢ikarilmis olsa da, ilk teorik ferroptoz fikri, besin
(0zellikle sistein) titkenmesine bagli kanser hiicresi 6li-
mii ve oksitozdan gelismis olabilir. (Oksitoz eksitotoksin
glutamarta yenik disen noronlarin Sliimii ve amino asit
antiporterinin eszamanli inhibisyonudur.)Bl Otofaji ve
apoptozdan farkli olarak, ferroptoz, azalmis veya kaybol-
mus mitokondriyal krista, yirtillmis bir dis mitokondriyal
zar ve yogunlasturilmig bir mitokondriyal zar dahil olmak
lizere esas olarak sitolojik degisikliklerle karakterize olan,
demire ve reakdif oksijen tiirlerine (ROS) bagimli bir hiic-
re 6liimiidiir.! Bu hiicre anormallikleri, yogun membran
lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres olusumu nedeniyle
plazma zarinin segici gegirgenliginin kaybindan kaynak-
lanmakrtadir.®]  Arastirmalar, ferroptozun insanlarda ve
hayvanlarda ¢esitli fizyolojik kosullar ve patolojik stresler
tarafindan tetiklenebilecegini gostermistir. Son zamanlar-
da, ¢oklu farmakolojik veya dogal bilesiklerin ve hiicreye
ozgii proteinlerin, ferroptotik hiicre dliminin siirecini ve
islevini diizenledigi rapor edilmistir.[]
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[nfertilite son yillarda diinya gapinda giftlerin %10—15’ini
etkileyen bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Erkek in-
fertilitesi bu problemlerin yaklagik yarisindan sorumludur ve
son yillarda semen kalitesinde azalma yaygin olarak rapor
edilmigtir. Erkek infertilitesinin en yaygin nedeni, genetik
bozukluklar, genital sistem enfeksiyonlari, tubbi miidahale-
ler, cevresel kontaminasyondan etkilenebilen kusurlu sperm
fonksiyonudur.”l Programlanmis hiicre 6liimii olarak da
bilinen apoptoz, memelilerde normal spermatogenez icin
gerekli olan 6nemli bir olgudur ve hiicresel homeostazi sag-
ladigina inanilmaktadir. Normal kosullar altinda, Sertoli
hiicrelerinin destekleyici kapasitesine uygun kesin bir germ
hiicre popiilasyonunu siirdiirmek icin apoptoz siireci yoluy-
la yeterli sayida germ hiicresi elimine edilir. Spermatojenik
hiicrelerin apoptozu testikiiler homeostazin korunmast icin
esastir, ancak artan hiicre 6liimii infertiliteye yol agan kusur-

lu spermatogenez ile sonuglanabilir. !

Her ne kadar apoptotik hiicre 6liim mekanizmastyla infer-
tilite pek ¢ok farkls acidan iliskilendirilmis olsa da, ferrop-
toz ile infertilite iliskisi ¢ok giincel bir konu olup tizerine
heniiz az sayida calisma yapilmistir. Bu derleme ferropto-
zun ilk tanimlandigr giinden giiniimiize kadar ferroptoz
ile erkek infertilitesini iliskilendiren tiim calisma sonug-
larini icermektedir. Bu derlemenin amaci temel bilimci
bakis acisiyla yakin zamanda tanimlanan ferroptoz ile er-
kek infertilitesi arasindaki iliski konusunda bir farkindalik
olugturmaketir.

FERROPTOZUN MOLEKULER
MEKANIZMASI

Her ne kadar ilk calismalar ferroptozun morfolojik, biyo-
kimyasal ve genetik olarak apoptoz, nekroz ve otofajiden
farkli oldugunu gésterse de, ¢ogu arastirmaci ferroptoz
geciren hiicrelerin genellikle nekroz benzeri morfolojik
degisiklikler gosterdigi konusunda hemfikirdir. Bu ozel-
likler, plazma zar1 biitiinligiiniin kayby, sitoplazmik sisme
(onkoz), sitoplazmik organellerin sismesi ve orta derece-
de kromatin yogunlagmasini icerir. Bazi durumlarda, fer-
roptoza, hiicrelerin ayrilmasi ve yuvarlanmasinin yani sira
artan otofagozomlar da eglik eder. Ek olarak, bir hiicrede
meydana gelen ferroptozun hizli yayilan bir dalgada komsu
hiicrelere yayilabilecegi bildirilmektedir.]

Biyokimyasal olarak, ferroptoz, demir birikimi ve lipid
peroksidasyonu olmak tizere iki ana biyokimyasal 6zellik
ile iligkili ROS’a bagli bir hiicre 8limi seklidir. Klasik
ferroptoz akrtivatorleri erastin veya RSL3, hiicre ici de-
mir birikimini artirdiklar icin antioksidan sistemi inhibe
ederler. Demir, fenton reaksiyonu yoluyla dogrudan asi-
r1 ROS iiretebilir, béylece oksidatif hasari arturir. Lipid
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peroksidasyonu, esas olarak hiicre zarindaki doymamis yag
asitlerini etkileyen, serbest radikal giidiimlii bir reaksiyon-
dur. Lipid peroksidasyonunun iiriinleri, ferroptoz sirasinda
artan once lipid hidroperoksitleri ve sonrasinda reaktdif al-
dehitleri [6rnegin; malondialdehit (MDA)] igerir.["]

Genetik olarak, birka¢ genin/proteinin asirt ekspresyonu,
prostaglandin biyosentezindeki anahtar enzim olan pros-
taglandin-endoperoksit sentaz 2 (PTGS2/COX2) ile or-
neklendigi gibi, ferroptozun bir biyolojik belirteci olarak
kabul edilmistir. Bununla birlikte, PTGS2, prostaglan-
dinleri ferroptozda lipid peroksidasyonu icin bir substrat
olarak kullanmaz. Yag asidi metabolizmasinda rol oynayan
bir enzim olan ACSL4’iin asir1 ifadelenmesi ferroptoza yol
acan oksidasyon reaksiyonlarina duyarli olan fosfolipidler-
deki PUFA igerigini artturdigindan, bu onun ferroptozun
spesifik bir biyobelirteci ve tetikleyicisi olarak kabul edil-

mesini saglar. [11,12]

Immiinolojik olarak, ferroptozun sonuglari iki yonlidiir.
flk olarak, ferroptoz, lokosit alt kiimelerinin 6liimiine
ve buna karsilik gelen bagisiklik fonksiyonu kaybina yol
agabilir. Ornegin, T hiicrelerinde lipid peroksidasyonu ile
indiiklenen ferroptoz, viral veya parazitik enfeksiyonlar:
tegvik eder. Ikincisi ve daha da 6nemlisi, ferroptoz l5kosit
olmayan hiicreleri etkilediginde, 6lmekte olan hiicrelerin
veya ortaya ctkan cesetlerin bagisiklik sistemi tarafindan

nasil islenecegini belirler.™

FERROPTOZ iLE INFERTILITE iLiSKiSiNi
ORTAYA KOYAN CALISMALAR

Ferroptozun ilk tanimlandig: giinden giiniimiize kadar fer-
roptoz ile erkek infertilitesini iliskilendiren tiim ¢alismalar-

daki iliski mekanizmalart Tablo 1’de listelenmistir.

Busulfan kanser kemoterapisinde yaygin olarak kullanil-
maktadir, ancak germ hiicrelerine zarar vererek erkek kisir-
ligina neden oldugu bilinmektedir. Zhao ve ark.’nin yapugt
calismada, ilk kez farelerde busulfan kaynakli oligospermide
ferroptozun rol oynadifs gosterilmistir. Oligospermi mode-
lini olugturmak icin farelere 4 mg/kg viicut agirligi dozunda
busulfan testikiiler enjeksiyonu yapilmistir. Dort hafta son-
ra, busulfan ile tedavi edilen farelerin, artan MDA icerigi ve
PTGS2 mRNA ekspresyonu ve azalmis NADPH gibi testis-
teki tipik ferroptoz ozellikleriyle birlikte, sperm konsantras-
yonu ve motilitesinin azaldig; tespit edilmistir. Ferrostatin-1
(Fer-1) veya deferoksamin (DFO) ile ferroptozun inhibis-
yonu, farelerde busulfan kaynakli oligosperminin kismen
hafiflemesini saglamisur. Ek olarak, busulfan tedavisinin
niikleer fakeor-E2 ile iligkili faktor 2 (Nrf2), glutatyon pe-
roksidaz 4 (GPX4) ve ferroportin 1 (FPN1) ekspresyonlarint
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Tablo 1. Ferroptoz ile erkek infertilitesi iliskisini ortaya koyan ¢alismalar

iliski mekanizmasi

1 Busulfan kaynakli ferroptoz Nrf2-GPX4 (FPN1) sinyal yolunun inhibisyonu yoluyla diizenlenebilir ve ferroptozun hedeflenmesi busulfan

kaynakli erkek infertilitesinin énlenmesi icin kullanilabilir.["4]

2 Ferroptoz, Sertoli hiicrelerinde oksijen-glikoz yoksunlugu ve reoksijenasyon hasarinin neden oldugu yaygin ve dinamik bir hiicre 6luma
turtdir ve testikiler i/R hasarinin neden oldugu hiicre kaybinda sitoproteksiyon uygulamasina yeni bir bakis agisi saglayabilir.[**!

3 Sigara igimi semen kalitesini kotii yonde etkilemektedir ve bu etki seminal plazmadaki yiiksek diizeyde gergeklesen ferroptoz ile

iliskilidir.["e]

4 Olgun spermatozoanin mitokondriyal kapsiliiniin stabilitesi, hem kapsiler protein tiyollerini oksitleyen bir enzim olarak hem de
yapisal bir protein olarak GPX4’iin gece islevine bagli oldugundan, fonksiyonel GPX4'{in ifadesi erkek infertilitesi igin kilit bir role

sahiptir.["]

5 GPX4, RSL3 ve erastin aracilikli bir ferroptoz diizenleyicisidir. Spermatosit-spesifik GPX4 KO farelerde, testislerde ciddi spermatojenik
hiicre hasari, spermatozoa sayisinda 6nemli derecede disls, sa¢ tokasi benzeri bir flagella yapisi ve spermatozoa mitokondrilerinin

anormal yapisi erkek infertilitesine yol agmaktadir.['"-21

6 Invivo modellerde (farelerde) akut stres (6rnegin; oksidatif stres) dénemlerinde ferroptoz esey (germline) hiicrelerinin 6liimiine katki

saglamaktadir.22

7 Her ne kadar Wistar siganlarda varikoselin cerrahi indiiksiyonundan 2 ve 4 ay sonra testislerde artan demir birikimine ragmen
molekdler bulgular ferroptozun siirece dahil oldugunu géstermese de, alfa-lipoik asidin (ALA) uygulamasi demir birikimini azaltarak

varikolselde anti-ferroptotik aktivite acisindan destek saglamistir.[2]

azaltmak suretiyle demir akigini azaltarak spermatojenik
hiicre ferroptozu indiikledigini de ortaya konmustur. Fer-1
veya DFO’nun, Nrf2, GPX4 ve FPN1 ifadelerini artirarak
busulfan kaynakli ferroptozu tersine ¢evirdigi goriilmiistiir.
Ayrica, Nrf2’nin siilforafan ile aktivasyonundan sonra, bu-
sulfan ile tedavi edilen farelerde sperm konsantrasyonu ve
hareketliliginin artug gézlenmistir. Bu bulgular, busulfan
kaynakli ferroptozun Nrf2-GPX4 (FPN1) sinyal yolunun
inhibisyonu yoluyla diizenlenebilecegini ve ferroptozun he-
deflenmesinin busulfan kaynakli hasarin ve erkek infertilite-
sinin onlenmesi icin potansiyel bir strateji olarak kullanila-
bilecegini 6ngdrmiistiir."!

Sertoli hiicre 6liimii, erkek infertilitesi ile iliskili olan sper-
matogenez bozukluguna katkida bulunur. Testikiiler iske-
mi-reperfiizyon (I/R) hasari, germ hiicrelerinin ve Sertoli
hiicrelerinin 6liimiinii indiikler, hiicre 6liimiiniin inhibis-
yonu ise akut testikiiler I/R hasarini iyilegtirir. Li ve ark.,
yaptiklart galismada, TM4 Sertoli hiicresi hattinda I/R stres
kaynakli hiicre olimiiniin mekanizmasint arastirmustir.
Oksijen-glikoz yoksunlugu ve reoksijenasyonun, TM4 hiic-
relerinde I/R hasarini ve hiicre 6liimiinti indiikledigi goste-
rilmistir. Hiicre oliimiiniin, ROS inhibitorii N-asetilsistein
ve ayrica lipid peroksidasyon inhibitorleri Liproxstatin-1
ve demir selator deferoksamin tarafindan bloke edilirken,
apoptoz, nekroz veya otofaji inhibitorlerinin hicbir etkisi
olmadig: goriildii. I/R hasarinda demir ve lipid ROS diizey-
lerinin yiikseldigi, mitokondrinin boyutunun kiiciildigii ve
membran yogunlugunun artug, ve bunun da ferroptozun
gostergesi oldugu tespit edildi. Ayrica, TM4 hiicrelerinde
ferroportin (Fpn) protein ve mRNA ifade diizeyinin azal-
dig1 gorilmistir. Ozellikle, Fpr'nin agiri ekspresyonunun,
ferroptozu, lipid ROS olusumunu ve demir birikimini

baskiladigs gozlemlendi. Ek olarak, GPX4, I/R hasarini ta-
kiben GSH titkenmesi yoluyla etkisiz hale gelirken, GPX4
aktivasyonunun lipid ROS seviyelerini azaltarak I/R’nin
neden oldugu ferroptozu bloke ettigi tespit edildi. Dahast,
[/R ile indiiklenen ferroptozun, p38 MAPK aktivasyonunu
inhibe ederek bloke edildigi gozlendi. Sonug olarak, bu ¢a-
lismada ferroptozun Sertoli hiicrelerinde oksijen-glikoz yok-
sunlugu ve reoksijenasyon hasarinin neden oldugu yaygin
ve dinamik bir hiicre 6liimii tiirti oldugunu gosterilmistir.
Bu bulgularin, testikiiler I/R hasarinin neden oldugu hiicre
kaybinda sitoproteksiyon uygulamasina yeni bir bakis agist
saglayabilecegi 6ngoriilmiistiir. ™!

Sigaranin erkek semen kalitesi tizerindeki etkileri tartigma-
lidir ve sigaranin semen kalitesini nasil etkilediginin altinda
yatan molekiiler mekanizmalar heniiz netlik kazanmamis-
ur. Ou ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, infertilite
tedavisi géren 70 agir sigara icicisi ve 75 sigara icmeyen ki-
sinin semen 6rneklerinde temel semen parametrelerini de-
gerlendirildi. Insan seminal plazmasinda ve sigara dumani
kondensatina maruz kalan GC-2Spd hiicrelerinde GSH,
lipid ROS, demir ve GPX4 protein seviyeleri analiz edildi.
Ekip, agir sigara icenlerde, sigara icmeyenlere gore 6nemli
olciide daha yiiksek anormallikler (sperm canliligi ve sperm
progresif hareketliligi) tespit etti. Sigara i¢meyen grupla
kargilagtirildiginda, ¢ok sigara icen grupta GSH diizeyinin
azaldiy tespit edildi (P<0,05). Bununla birlikee, lipid ROS
ve demir seviyesi onemli 6l¢tide artugy gorildi (P<0,05).
Ayrica, CSC ile 24 saat tedaviden sonra GSH seviyesinin
azaldigy, lipid ROS ve demir seviyelerinin artugt (P<0,05)
fakat Ferrostatin-1 (Fer-1) ile birlikte kiiltiirlendikten son-
ra seviyelerin azaldig1 gozlemlendi (P<0,05). GPX4 prote-
in seviyesinin, 24 saat iginde sigara dumani kondensatina
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ile muamele edildikten sonra azaldigi ve Fer-1 ile birlikte
kiiltiirlendikten sonra artug: tespit edildi (P<0,05). Sonug
olarak, sigara i¢iminin seminal plazmada yiiksek diizeyde
ferroproz ile iliskili oldugu ve semen kalitesini kdtii yonde
etkiledigi gozlemlenmistir.["®]

Selenoenzim GPX4, fosfolipid oksidasyonunu 6nlemeye yo-
nelik benzersiz iglevi nedeniyle erken embriyogenez ve hiicre
canlilig icin gereklidir. Son zamanlarda, GPX4’tin sitozo-
lik formu, ferroptozun diizenleyicisi olarak tanimlanirken,
GPX4’tin mitokondriyal izoformunun daha 6nce erkek do-
gurganligy icin ¢ok onemli oldugu gésterilmistir. Ingold ve
ark. yapuklari bir calisgmada, GPX4’tin aktif bolgesideki sele-
nosisteinin (GPX4_U46S) hedeflenen bir mutasyonuna sa-
hip fareler tirettiler ve bu mutasyonun etkilerini analiz ettiler.
GPX4_U46S i¢in homozigot olan farelerin, beklendigi gibi
GPX4 (-/-) embriyolartyla aynt embriyonik asamada oldiigii
goriildii. Sasirtict bir sekilde, GPX4_U46S igin heterozigoz
erkek farelerin subfertil oldugu gozlemlendi. Subfertilitenin,
heterozigot tiremeden kaynaklanan diisiik sayidaki yavrular-
dan ve in vitro olarak oositleri délleyecek icin spermatozoa-
nin bozulmasindan ileri geldigi ongériilmiistiir. Morfolojik
olarak, heterozigot GPX4_U46S farelerinden izole edilen
spermlerde, sperm kapsiiler proteinlerinin uygun olmayan
oksidasyonu ve polimerizasyonu, ve sperm mitokondrisini
cevreleyen ve stabilize eden mitokondriyal kapsiiliin mal-
formasyonu nedeniyle 6zellikle spermatozoa orta parcasin-
da bir¢ok yapisal anormallik gozlemlenmistir. Bu bulgular,
selenyumdan yoksun kemirgenlerden veya ozellikle mito-
kondriyal GPX4'ten yoksun farelerden izole edilen spermleri
andirtyordu. Olgun spermatozoanin mitokondriyal kapsii-
lintin stabilitesi, hem kapstiler protein tiyollerini oksitleyen
bir enzim olarak hem de yapisal bir protein olarak GPX4’tin
gece islevine bagli oldugundan, fonksiyonel GPX4’tin siki
bir sekilde kontrol edilen ifadesinin, tam erkek infertilitesi
igin bir anahtar oldugu diisiiniilmektedir.["]

RSL3 ve erastin, sirastyla GPX4’e dogrudan baglanma ve
dolayli olarak glutatyon kaybi yoluyla GPX4’tin aktivitesi-
ni azaltugindan, son zamanlarda GPX4’iin RSL3 ve erastin
aracilikl olarak ferroptozun diizenleyicisi oldugu rapor edil-
mistir.>"® Mitokondriyal GPX4 knock-out (KO-yani, gen
etkinliginin tamamen yok edilmesi) uygulamasinin, sperma-
tozoadaki mitokondrilerde yapisal hasara neden oldugundan
farelerde erkek infertilitesine sebep oldugu gorilmiis fakat
testiste spermatozoa tiretiminin sayisal olarak normal oldu-
gu gosterilmistir.™ Ote yandan, spermatosit-spesifik tiim
GPX4 KO farelerde, testislerdeki ciddi spermatojenik hiicre
hasarinin, spermatozoa sayisinda énemli derecede diisiisiin,
sa¢ tokast benzeri bir flagella yapisinin ve spermatozoa mito-
kondrilerinin anormal yapisinin erkek infertilitesine neden
oldugu tespit edilmistir. E vitamininin spermatosit spesifik
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tim GPX4 KO farelerine uygulanmasi, farelerde seminifer
tablolarda spermatogenez kusurunu kurtarabildigi ve bunun
da spermatozoa tiretiminin geri kazanilmasini saglayabilece-

gi goriilmiistiir. 227

Oksidatif stres, erkek infertilitesi de dahil olmak tizere bir-
¢ok patolojide 6nemli bir etiyolojidir. Somatik hiicreler tize-
rine yapilan aragtirmalar, oksidatif stresi, ferroptoz seklinde-
ki hiicre 8liimii modalitesinin inditklenmesine baglamstir.
Ferroptoz, lipit onarim enzimi GPX4 inaktivasyonu yoluyla
baslatlir ve lipit bozulmasini kolaylasuran bir lipoksijenaz
enzimi olan arasidonat 15-lipoksijenazin (ALOX15) aktivi-
tesi ile siddetlenir. Bu noktadan yola ¢ikarak, Bromfield ve
ark., erkek farelerin germ hiicrelerinin ferroptozun bazi ayirt
edici 6zelliklerini sergiledigini gdstermistir. Elektrofil 4-hid-
roksinonenal veya ferroptoz aktivatorleri (erastin ve RSL3)
tarafindan indiiklenen oksidatif stres kosullarina maruz kal-
manin ardindan canlilikta kaspazdan bagimsiz bir diistis ve
ayrica ALOX15’in karsilikli yukari regiilasyonu ve GPX4
protein ekspresyonunun asagy regiilasyonu gozlenmistir.
Dahasi, yuvarlak spermatid gelisim asamasinin, membran
lipid bilesimini lipid peroksidasyonuna uygun bir sekilde
degistiren acil-CoA sentetaz uzun zincirli aile tyesi 4’iin
(ACSLA4) etkisiyle ferroptoza duyarli hale getirildigini tespit
etmislerdir. Bu calisma ile in vivo modellerde akut stres do-
nemlerinde ferroptozun esey (germline) hiicrelerinin 6liimii-
ne katki sagladigi gozlemlenmistir. 22

Varikosel sicanlarinda asir1 miktarda demir ve reaktif ok-
sijen tiirleri oldugu bulgusuna dayanarak, varikoselde fer-
roptozun rol oynayabilecegini 6ngériilmektedir. Ek olarak,
daha 6nce alfa-lipoik asidin (ALA) hem antioksidan hem
de anti-ferroptotik aktiviteye sahip oldugu gosterildiginden,
Shaygannia ve ark., yapuklari bir ¢alismada varikosel mode-
linde ferroptozun durumunu ve ALA'nin koruyucu etkisini
degerlendirdiler. Bu amagla, 70 erkek Wistar sigan1 7 gruba
ayrildi: kontrol, sham ve varikosel indiiksiyonunu dogrula-
mak i¢in operasyondan 2 ay sonra baslangicta kurban edilen
varikosel gruplari. Ayni 3 gruptan olusan ikinci bir parti,
ALA takviyesinin etkisini degerlendirmek icin varikosel in-
diiksiyonundan 4 ay sonra kurban edildi. Kromatin biitiin-
lagt, lipid peroksidasyonu, testis morfometrisi ve demir ige-
rigi parametreleri bakimindan analizler yapildi. Elde edilen
bulgulara gore, spermatik parametrelerin degistirilmesi, vari-
kosel indiiksiyonunu dogrulamay: miimkiin kildi. Varikosel
sirasinda testislerde demirin iyi biriktigi ve ALA tedavisini
takiben 6nemli dlctide azaldigr gozlemlenmistir. ALA tak-
viyesinin, NADPH degerlerini degistirmedigi, ancak GSH
seviyelerini arttrdigs tespit edildi. Sonug¢ olarak, varikoselin
cerrahi indiiksiyonundan 2 ve 4 ay sonra testislerde artan de-
mir birikimine ragmen, molekiiler bulgular ferroptozun sii-
rece dahil oldugunu géstermedi. Bunun, varikoselin mozaik
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dogasinin bazi seminifer tiibiilleri etkilemesi ile aciklanabi-
lecegi fakat molekiiler belirteclerdeki varyasyonlarin maske-
lemesi ile agiklanamayacag: ongériildii. Ek olarak, calisma
ALA uygulamasinin demir birikimini azaltarak varikolselde
anti-ferroptotik aktivite gosterdigi dogrulands.l

SONUC

Ferroptoz apoptotik olmayan diizenlenmis hiicre 6liimii-
niin son yillarda tanimlanmis bir geklidir. Yakin zamanda
tanimlanmasina ragmen fizyolojik ve patofizyolojik pek
cok yolakta gorev aldiginin gdsterilmesi bu mekanizma-
nin ne denli kritik bir yere sahip oldugunu gostermektedir.
Erkek infertilitesinin bircok nedeni olabilir. Her ne kadar
apoptotik hiicre 6liim mekanizmasiyla erkek infertilitesi
pek cok farkli acidan iliskilendirilmis olsa da, ferroptoz ile
infertilite iliskisi ¢cok giincel bir konu olup bu ikisi arasin-
daki iligkisinin degerlendirildigi arasturmalar yetersizdir. Bu
derlemede ferroptozun ilk tanimlandig: giinden giintimiize
kadarki ferroptoz ile erkek infertilitesini iliskilendiren tiim
bulgular degerlendirilmistir. Derlenen bilgilerin 1s1g1nda
gelecekte ferroptoz mekanizmasinin daha da aydinlaulma-
siyla erkek infertilitesindeki bilinmeyenlerin daha iyi ¢6-
ziimlenebilecegi 6ngdriilmektedir.
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