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dellerinde, ferroptozun İVDD’ye yol açtığı ve ferroptoz inhibi-
törlerinin kullanımıyla düzelmenin görüldüğü bildirilmiştir (8). 

Bu araştırmada, İVDD’de ferroptozun etkilerinin değerlendi-
rilmesi amaçlandı. Literatürün özetlenmesi esnasında, MED-
LINE (National Library of Medicine® ve PubMed®) ve Goog-
le Akademik veri tabanları kullanıldı. Konuya ilişkin anahtar 
kelimeler ile ardışık taramalar gerçekleştirildi ve 28.01.2024 
tarihine kadar yayımlanmış kanıt düzeyi yüksek olan araştır-
malardan elde edilen veriler değerlendirmeye alındı. Sadece 
“Ferroptosis” anahtar kelimesi ile arama gerçekleştirildiğin-
de 2002-2024 yılları arasında 10.551 adet araştırmaya rast-
landı. Bunlardan sadece altısının randomize kontrollü çalış-
ma olduğu anlaşıldı. “Ferroptosis” anahtar kelimesi ile and/
or varlığında “intervertebral disc degeneration” anahtar keli-
mesi eklenerek gerçekleştirilen ardışık taramalar sonucunda 
ise 2020-2024 yılları arasında sadece 49 adet araştırma ger-
çekleştiği ve bunlardan hiçbirinin randomize kontrollü çalış-
ma olmadığı görüldü. Benzer taramalar “ferroptosis’’ and/or 
“nucleus pulposus’’ anahtar kelimeleri ile literatür incelendi-
ğinde ise 30 adet ve randomize kontrollü olmayan araştırma-
ya rastlanıldı. İVDD’de, hücre dışı matriks (ECM) bozulması, 

GİRİŞ
İntervertebral disk (İVD) dejenerasyonu (İVDD)’nun bel ağrı-
sına yol açan önemli bir faktör olduğu araştırmalarda göste-
rilmiştir. Mevcut tedavi modalitelerinde bu fizyopatolojik du-
ruma karşı kullanılan analjezik ajanlar ile ağrı yönetiminin ta-
mamen yüz güldürücü sonuçlar vermemesi ya da uygulanan 
cerrahi girişimlerin azımsanmayacak nüks oranı ile iyileşmeyi 
tam olarak gerçekleştirememesi kaçınılmaz olabilmektedir. 
Anulus fibrozus (AF), nükleus pulpozus (NP) ve kıkırdak uç 
plakası (end-plate)’ından meydana gelen avasküler İVD yapı-
sı, fenotipik ve genotipik birçok farklı sebepten dejenerasyo-
na uğrayabilmektedir. İVDD fizyopatolojisinin ortaya konul-
ması ile farklı tedavi prosedürlerinin gelişmesi ve bu sayede 
İVD rejenerasyonuyla fayda sağlanması beklenmektedir. 

Ferroptoz, lipit peroksitlerin demir (Fe2+)’e bağlı birikimi ile 
karakterize edilen, düzenlenmiş bir hücre ölümü şeklidir. 
Apoptoz veya nekroz gibi diğer hücre ölümü türlerinden farklı 
olup son dönem araştırmalarda nörodejeneratif bozukluklar 
ve kanser dahil olmak üzere çeşitli patolojiler ile ilişkilendiril-
miştir. İVD hücrelerinde yapılan oksidatif stres çalışma mo-

ÖZ
Patofizyolojisi incelendiğinde, intervertebral disk dejenerasyonunun, demire bağımlı bir mekanizma ve reaktif oksijen türlerinin 
birikmesiyle ortaya çıkan düzenlenmiş hücre ölümü olan ferroptoz ile güçlü bağlantısı dikkat çekmektedir. Bir oligometaloprotein 
olan hemoglobin, demir taşıyan dört adet ‘’hem’’ molekülü ile iki alfa-iki beta polipeptit zincirinden oluşan ‘’globin’’ molekülünden 
meydana gelmektedir. Özellikle herniye olan nükleus pulpozusdaki neovaskülarizasyon neticesi yükselen hem değerleri, 
sitotoksisite ve ferroptozu indükleyerek dejenerasyonu hızlandırabilir. Bu çalışmada, intervertebral disk dejenerasyonunda 
ferroptozun rolü üzerine odaklanılması amaçlandı.  
Anahtar Sözcükler: Anulus fibrozus, Ferroptoz, İntervertebral disk dejenerasyonu, Nükleus pulpozus

ABSTRACT
Examination of its pathophysiology points to a strong connection of intervertebral disc degeneration with ferroptosis, a regulated 
cell death that occurs through an iron-dependent mechanism and the accumulation of reactive oxygen species. Hemoglobin, 
an oligometalloprotein, consists of four iron-carrying heme molecules and a globin molecule consisting of two alpha-two beta 
polypeptide chains. Increased heme values, especially as a result of neovascularization in the herniated nucleus pulposus, 
can accelerate degeneration by inducing cytotoxicity and ferroptosis. This study aimed to focus on the role of ferroptosis in 
intervertebral disc degeneration.
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indükleyerek NP hücrelerinde oksidatif stresi artırır bu da 
mitokondriyal apoptozu tetikleyerek, hücre yaşlanmasına 
sebep olur denilmiştir (4). ROS, oksidatif stres ve otofajinin, 
ferroptoz sürecine katıldığı belirtilmiştir (6) (Şekil 1).

Demir eksikliği apoptozu aktive ederek İVDD patogenezinde 
yer alırken, aşırı demir seviyesi de ROS aracılığı ile asidik 
şartlarda Fe2+ iyonunun hidrojen peroksitle reaksiyonu olan, 
toksikolojik açıdan da önemli bir radikal oluşum reaksiyonu, 
Fenton oksidasyonu sonucu ferroptoza neden olabilmekte-
dir. 

Ferritinofaji olarak tanımlanan süreç ise, spesifik reseptör 
protein olan ve androjen reseptör aktivatörü olarak da bilinen 
nükleer reseptör koaktivatörü 4 (NCOA4)’ün aracılık ettiği 
ferritinin, yeni bir otofajik bozulması olarak kabul edilmek-
tedir. Bu otofaji formunda NCOA4; ferritini otofagozomlara 
taşıyan ve oksidatif stres sırasında lipid peroksidasyonuna 
bağlı serbest Fe2+’in salınmasına aracılık eden ferritinofajiyi 
başlatabilen seçici bir ferritin kargo reseptörüdür. İVD hücre-
lerinde oksidatif stres oluştuğunda NCOA4, otofagozomlara 
daha fazla ferritin taşıyıp serbest Fe2+ miktarını artırarak, fer-
roptoza neden olmaktadır şeklinde belirtilmiştir (5,11).

Kanser kemoterapisi için bir ilaç adayı prototipi olan Ras se-
çici öldürücü küçük molekül 3 (RAS-selective lethal-3; RSL-
3)’ün, glutatyon peroksidaz 4 (GPX4)’ü etkisiz hâle getirerek 
ferroptozu tetikleyebileceğine dair raporlar literatürde yerini 
almıştır (9). 

Tert-butil hidroperoksit (TBHP), RSL3 gibi ferroptozu in-
dükleyen ajanlar ile gerçekleştirilen indüklenmiş oksidatif 
streste, artan lipid peroksidasyonunun ferroptoz belirteci 
olan protein seviyelerinde değişikliklere neden olduğu gös-
terilmiştir. Çalışmalar, İVDD patogenezinde ferritinofaji aracılı 
ferritin bozulmasının ardından lipid peroksidasyonunun olası 
rolünü desteklemişlerdir. Lipid onarım enzimi olan GPX4’ün 
lipid hidroperoksidasyonunu azaltarak ferroptozu baskılayan 
önemli bir biyobelirteç olduğu raporlanmıştır.

Dolaşımdaki transferrine bağlı olan ferrik demir (Fe3+), trans-
ferrin reseptörü-1 (TFR1) vasıtasıyla hücrelere aktarılarak 
yerleştiği endozomda, ferrik redüktaz enzimi ile ferröz demir 
(Fe2+)’e indirgenir. İki değerlikli metal taşıyıcı (Divalent metal 
transporter 1; DMT1), endozomdan Fe2+ salınımı ile sitop-
lazmada kararsız Fe2+ birikimine yol açar. Aşırı Fe2+, ferritin 

enflamasyon, apoptoz ve hücresel yaşlanma (cell senescen-
ce) şeklinde patolojik değişiklikler görülür. ECM metaboliz-
masının dengesinin korunması önemli olup, bozulduğunda 
İVD hücreleri, otofaji ve apoptoza neden olan agrekan ve tip 
II kolajen (Col2A1) sentezinin azalması ile artan ekspresyona 
yol açan tip I kolajen (Col1A1) ve matriks metalloproteinaz 
(MMP)’lar gibi çok sayıda proinflamatuar faktör salgılayabilir. 
Bu sitokinler, İVDD’yi daha da hızlandıran nötrofil, makrofaj, 
bağışıklık hücreleri olan T ve B hücrelerini uyarabilir (3). 

Apoptoz gibi düzenlenmiş hücre ölümü (RCD), organoge-
nez ve homeostazisin sürdürülmesi gibi fizyolojik süreçlerde 
kritik öneme sahiptir. RCD türü olan ferroptoz, Fe2+ bağım-
lı, kaspazdan (apoptoz enzim sistemi) bağımsız, apoptotik 
olmayan bir hücre ölümüdür. Ferroptoz ilk olarak Dixon ve 
ark. tarafından 2012 tarihinde apoptoz ve nekrozdan farklı, 
düzenlenmiş hücre ölümünün yeni bir formu olarak tanımlan-
mıştır. Ferroptozun; hücre zarının Fe2+’ye bağlı lipid perok-
sidasyonu, kararsız Fe2+ birikimi, aşırı reaktif oksijen türleri 
(ROS) oluşumu, glutatyonun tükenmesi, mitokondriyal bü-
zülme ve mitokondriyal zarın artan yoğunluğu ile karakterize 
edilen süreçleri kapsadığı bildirilmiştir (2).

Ferroptoz, dejeneratif, onkolojik ve iskemik vasküler has-
talıkların patofizyolojisinde rol oynarken, son zamanlarda 
İVDD’deki rolü artan bir ilgi görmektedir (10,13). İVD’nin 
merkezinde bulunan NP hücreleri, proteoglikanlar ve aksi-
yel kompresyon kuvvetlerine direnme fonksiyonu olan Col-
2A1’den oluşur. NP, İVDD’nin en önemli öğesi olarak görülür. 
Araştırmalarda insan NP dokularının tek hücreli sekans ana-
lizi yapılarak İVDD patogenezinde ferroptozun rolü açıklan-
maya çalışılmıştır (14). İVD’nin dışını sararak intradiskal ba-
sıncı koruyan fibröz bir doku olan AF, NP’nin laterale doğru 
genişlemesini önlemede önemli bir rol oynar. Çok sayıda AF 
hücresi ve kolajenden zengin bir matriks içermektedir. AF 
hücre dejenerasyonunda, İVD hücrelerinde azalma, matriks 
parçalayıcı enzimlerde artış ve enflamasyon gibi patolojik 
olaylar meydana gelebilir (1).

Kondrositler ve ECM’den oluşan, hiyalin kıkırdağa benzeyen 
kıkırdak uç plakaları, omurga boyunca mekanik yükleri dağı-
tıp, İVD’lere besin sağlar. Oksidatif stres ile uç plak kondrosit 
otofajisinin, kıkırdak uç plak dejenerasyon ve kalsifikasyo-
nundan sorumlu olduğu bildirilmiştir. AF yırtılması ve enfla-
masyon, kıkırdak uç plak dejenerasyonu ile ROS üretimini 

Şekil 1: Oksidatif stresin aşırı ROS birikimine bağlı İVD hücrelerinde, hücresel yaşlanmanın, apoptozun ve ferroptozun indüklenmesi 
(11). 
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yoğunluğu ile Pfirrmann disk dejenerasyon sınıflandırması 
arasındaki yakın ilişki gösterilmeye çalışılmıştır. İlave olarak 
glutatyon, araşidonik asit, sfingozin, çoklu doymamış yağ 
asidi, Krebs döngüsü metabolitleri gibi ferroptozla ilişkili me-
tabolit düzeylerindeki farklılıklar da kaydedilmiştir. Bu şekil-
de dejenere disk dokusunda prooksidan bir ortam olduğu 
gösterilmektedir. İnsan nükleus pulpozus hücrelerinde hem 
kaynaklı ferroptozun doğrulandığı ve bunun mekanizmasının 
çentik (Notch) geni sinyal yolağı üzerinden olabileceği bildi-
rilmiştir (8). 

Sonuç olarak; ferroptoz ve hücre yaşlanması arasındaki ilişki 
karmaşıktır ve tam olarak anlaşılamamıştır. Bazı çalışmalar, 
ferroptozun, özellikle oksidatif stres ve ROS birikimi bağla-
mında hücre yaşlanmasının uyarılmasına katkıda bulunabi-
leceğini öne sürmektedir. Ek olarak yaşlanan hücreler, me-
tabolik durumlarındaki değişiklikler ve artan oksidatif stres 
nedeniyle ferroptoza karşı daha savunmasız olabilir. Ancak 
bu alandaki araştırmalar devam etmektedir ve ferroptoz 
ile hücre yaşlanması arasındaki kesin etkileşim, moleküler 
farmakoloji alanında hâlen aktif bir araştırma alanıdır. Fer-
roptoz, İVDD patogenezinde suçlanmıştır. Ferroptozun te-
mel özellikleri olan oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu, 
dejenere intervertebral disklerde gözlenir. Bu, ferroptoz ile 
İVDD’nin ilerlemesi arasında potansiyel bir bağlantı olduğu-
nu göstermektedir. İVDD’yi hafifletmek/durdurmak ya da ter-
sine çevirmek için terapötik potansiyele sahip hedef yolaklar 
olabileceğinden, ferroptoz mekanizmalarını anlamak ve he-
deflemek amacıyla farmakorejeneratif araştırmalar devam 
etmektedir.
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tırmalarda; yüksek çözünürlüklü, Matriks Destekli Lazer De-
sorpsiyon İyonizasyonu (MALDI) – Uçuş Zamanlı (TOF) Kütle 
Spektrometresi (MS) ve farklı moleküler yöntemlere ek klinik 
uygunluk analizi kullanılarak, hemoglobin ve hem piklerinin 

Şekil 2: İVDD sürecinde TBHP’nin indüklediği AF ve NP hücrelerinin ferroptozunun altında yatan mekanizma. LC3, mikrotübül ile 
ilişkili protein 1A/1B-hafif zincir-3’ü simgelemektedir (12).
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