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Intervertebral Disk Dejenerasyonunda Ferroptozun Rolii

The Role of Ferroptosis in Intervertebral Disc Degeneration

oz

Patofizyolojisi incelendiginde, intervertebral disk dejenerasyonunun, demire bagimli bir mekanizma ve reaktif oksijen tirlerinin
birikmesiyle ortaya cikan diizenlenmis hiicre 6lUimui olan ferroptoz ile glicli baglantisi dikkat gekmektedir. Bir oligometaloprotein
olan hemoglobin, demir taglyan dért adet “hem” molekilu ile iki alfa-iki beta polipeptit zincirinden olusan “’globin” molekdiliinden
meydana gelmektedir. Ozellikle herniye olan niikleus pulpozusdaki neovaskiilarizasyon neticesi yiikselen hem degerleri,
sitotoksisite ve ferroptozu indikleyerek dejenerasyonu hizlandirabilir. Bu galismada, intervertebral disk dejenerasyonunda
ferroptozun rolu Gzerine odaklaniimasi amaglandi.

Anahtar Sozciikler: Anulus fibrozus, Ferroptoz, intervertebral disk dejenerasyonu, Niikleus 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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GiRiS

intervertebral disk (iVD) dejenerasyonu (IVDD)’nun bel agri-
sina yol acan énemli bir faktoér oldugu arastirmalarda géste-
rilmistir. Mevcut tedavi modalitelerinde bu fizyopatolojik du-
ruma karsi kullanilan analjezik ajanlar ile agri ydnetiminin ta-
mamen ylz guldirict sonuclar vermemesi ya da uygulanan
cerrahi girisimlerin azimsanmayacak niks orant ile iyilesmeyi
tam olarak gerceklestirememesi kaciniimaz olabilmektedir.
Anulus fibrozus (AF), nikleus pulpozus (NP) ve kikirdak ug
plakasi (end-plate)’indan meydana gelen avaskdiler iVD yapi-
sl, fenotipik ve genotipik birgok farkli sebepten dejenerasyo-
na ugrayabilmektedir. VDD fizyopatolojisinin ortaya konul-
masi ile farkli tedavi prosedurlerinin gelismesi ve bu sayede
IVD rejenerasyonuyla fayda saglanmasi beklenmektedir.

Ferroptoz, lipit peroksitlerin demir (Fe?*)’e bagh birikimi ile
karakterize edilen, dizenlenmis bir hicre 6lumua seklidir.
Apoptoz veya nekroz gibi diger hiicre 6limu turlerinden farkli
olup son dénem arastirmalarda nérodejeneratif bozukluklar
ve kanser dahil olmak Uzere cesitli patolojiler ile iligkilendiril-
mistir. IVD hiicrelerinde yapilan oksidatif stres calisma mo-

dellerinde, ferroptozun iVDD’ye yol agtigi ve ferroptoz inhibi-
torlerinin kullanimiyla diizelmenin gorildigu bildirilmistir (8).

Bu arastirmada, IVDD’de ferroptozun etkilerinin degerlendi-
rilmesi amaclandi. Literattriin 6zetlenmesi esnasinda, MED-
LINE (National Library of Medicine® ve PubMed®) ve Goog-
le Akademik veri tabanlari kullanildi. Konuya iliskin anahtar
kelimeler ile ardisik taramalar gerceklestirildi ve 28.01.2024
tarihine kadar yayimlanmig kanit diizeyi yuksek olan arastir-
malardan elde edilen veriler degerlendirmeye alindi. Sadece
“Ferroptosis” anahtar kelimesi ile arama gerceklestirildigin-
de 2002-2024 yillari arasinda 10.551 adet arastirmaya rast-
landi. Bunlardan sadece altisinin randomize kontrolli ¢alig-
ma oldugu anlasildi. “Ferroptosis” anahtar kelimesi ile and/
or varliginda “intervertebral disc degeneration” anahtar keli-
mesi eklenerek gerceklestirilen ardisik taramalar sonucunda
ise 2020-2024 yillari arasinda sadece 49 adet arastirma ger-
ceklestigi ve bunlardan higbirinin randomize kontrolll calis-
ma olmadigi goérildi. Benzer taramalar “ferroptosis” and/or
“nucleus pulposus” anahtar kelimeleri ile literattir incelendi-
ginde ise 30 adet ve randomize kontrolli olmayan arastirma-
ya rastlanildi. IVDD’de, hiicre digi matriks (ECM) bozulmasi,
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enflamasyon, apoptoz ve hiicresel yaslanma (cell senescen-
ce) seklinde patolojik degisiklikler gorilir. ECM metaboliz-
masinin dengesinin korunmasi énemli olup, bozuldugunda
iVD hiicreleri, otofaji ve apoptoza neden olan agrekan ve tip
Il kolajen (Col2A1) sentezinin azalmasi ile artan ekspresyona
yol acan tip | kolajen (Col1A1) ve matriks metalloproteinaz
(MMPY’lar gibi cok sayida proinflamatuar faktor salgilayabilir.
Bu sitokinler, iVDD’yi daha da hizlandiran nétrofil, makrofaj,
bagisiklik hiicreleri olan T ve B hiicrelerini uyarabilir (3).

Apoptoz gibi dizenlenmis hiicre 6limu (RCD), organoge-
nez ve homeostazisin sirdirilmesi gibi fizyolojik siireclerde
kritik dneme sahiptir. RCD tUrl olan ferroptoz, Fe?** bagim-
I, kaspazdan (apoptoz enzim sistemi) bagimsiz, apoptotik
olmayan bir hiicre élumuddur. Ferroptoz ilk olarak Dixon ve
ark. tarafindan 2012 tarihinde apoptoz ve nekrozdan farkli,
dizenlenmis hiicre 6limundn yeni bir formu olarak tanimlan-
mistir. Ferroptozun; hiicre zarinin Fe®’ye bagli lipid perok-
sidasyonu, kararsiz Fe?* birikimi, asir reaktif oksijen turleri
(ROS) olusumu, glutatyonun tiikenmesi, mitokondriyal bi-
zUlme ve mitokondriyal zarin artan yogunlugu ile karakterize
edilen surecleri kapsadigi bildirilmigtir (2).

Ferroptoz, dejeneratif, onkolojik ve iskemik vaskiler has-
taliklarin patofizyolojisinde rol oynarken, son zamanlarda
iVDD’deki rolii artan bir ilgi gérmektedir (10,13). iVD’nin
merkezinde bulunan NP hucreleri, proteoglikanlar ve aksi-
yel kompresyon kuvvetlerine direnme fonksiyonu olan Col-
2A1°den olusur. NP, iVDD’nin en énemli 6gesi olarak gordilir.
Arastirmalarda insan NP dokularinin tek hicreli sekans ana-
lizi yapilarak IVDD patogenezinde ferroptozun rolii aciklan-
maya calisiimistir (14). iVD’nin disini sararak intradiskal ba-
sinci koruyan fibréz bir doku olan AF, NP’nin laterale dogru
geniglemesini 6nlemede énemli bir rol oynar. Cok sayida AF
hiicresi ve kolajenden zengin bir matriks icermektedir. AF
hiicre dejenerasyonunda, iVD hticrelerinde azalma, matriks
parcalayici enzimlerde artis ve enflamasyon gibi patolojik
olaylar meydana gelebilir (1).

Kondrositler ve ECM’den olusan, hiyalin kikirdaga benzeyen
kikirdak ug plakalari, omurga boyunca mekanik yukleri dagi-
tip, IVD’lere besin saglar. Oksidatif stres ile ug plak kondrosit
otofajisinin, kikirdak u¢ plak dejenerasyon ve kalsifikasyo-
nundan sorumlu oldugu bildirilmistir. AF yirtilmasi ve enfla-
masyon, kikirdak u¢ plak dejenerasyonu ile ROS dretimini

indUkleyerek NP hicrelerinde oksidatif stresi artinr bu da
mitokondriyal apoptozu tetikleyerek, hicre yaslanmasina
sebep olur denilmistir (4). ROS, oksidatif stres ve otofajinin,
ferroptoz sirecine katildigi belirtiimistir (6) (Sekil 1).

Demir eksikligi apoptozu aktive ederek VDD patogenezinde
yer alirken, asirt demir seviyesi de ROS araciligi ile asidik
sartlarda Fe?* iyonunun hidrojen peroksitle reaksiyonu olan,
toksikolojik acidan da édnemli bir radikal olusum reaksiyonu,
Fenton oksidasyonu sonucu ferroptoza neden olabilmekte-
dir.

Ferritinofaji olarak tanimlanan sureg ise, spesifik reseptér
protein olan ve androjen reseptdr aktivatdri olarak da bilinen
nikleer reseptdr koaktivatdri 4 (NCOA4)'Un aracilik ettigi
ferritinin, yeni bir otofajik bozulmasi olarak kabul edilmek-
tedir. Bu otofaji formunda NCOA4; ferritini otofagozomlara
tasiyan ve oksidatif stres sirasinda lipid peroksidasyonuna
bagl serbest Fe?”’in salinmasina aracilik eden ferritinofajiyi
baslatabilen secici bir ferritin kargo reseptériidir. iVD hiicre-
lerinde oksidatif stres olustugunda NCOA4, otofagozomlara
daha fazla ferritin taslyip serbest Fe?* miktarini artirarak, fer-
roptoza neden olmaktadir seklinde belirtilmistir (5,11).

Kanser kemoterapisi igin bir ilac adayi prototipi olan Ras se-
¢ici 6lduricu kicik molekul 3 (RAS-selective lethal-3; RSL-
3)’Un, glutatyon peroksidaz 4 (GPX4)'U etkisiz hale getirerek
ferroptozu tetikleyebilecegine dair raporlar literattirde yerini
almustir (9).

Tert-butil hidroperoksit (TBHP), RSL3 gibi ferroptozu in-
dikleyen ajanlar ile gergeklestirilen indiklenmis oksidatif
streste, artan lipid peroksidasyonunun ferroptoz belirteci
olan protein seviyelerinde degisikliklere neden oldugu gos-
terilmistir. Calismalar, IVDD patogenezinde ferritinofaji aracili
ferritin bozulmasinin ardindan lipid peroksidasyonunun olasi
rolind desteklemislerdir. Lipid onarim enzimi olan GPX4’lin
lipid hidroperoksidasyonunu azaltarak ferroptozu baskilayan
onemli bir biyobelirte¢ oldugu raporlanmistir.

Dolasimdaki transferrine bagl olan ferrik demir (Fe®), trans-
ferrin reseptéri-1 (TFR1) vasitasiyla hicrelere aktarilarak
yerlestigi endozomda, ferrik rediktaz enzimi ile ferréz demir
(Fe*)’e indirgenir. iki degerlikli metal tastyici (Divalent metal
transporter 1; DMT1), endozomdan Fe?* salinimi ile sitop-
lazmada kararsiz Fe?* birikimine yol acar. Asir Fe?*, ferritin
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Sekil 1: Oksidatif stresin asin ROS birikimine bagl iVD hiicrelerinde, hiicresel yaglanmanin, apoptozun ve ferroptozun indiiklenmesi

(11).
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Sekil 2: IVDD siirecinde TBHP’nin indiikledigi AF ve NP hiicrelerinin ferroptozunun altinda yatan mekanizma. LC3, mikrotiibiil ile

iligkili protein 1A/1B-hafif zincir-3’'G simgelemektedir (12).

hafif zincir (FTL) ile ferritin agir zincir-1 (FTH1) seklinde Fe?
depolama protein kompleksi ferritinde depolanir. Demirin di-
sari verilmesi membran proteini olan ve demiri oksitleyebilen
ferroportin araciligi ile olur. Ferrostatin-1, deferoksamin gibi
Fe?+ selatorleri ile asin Fe?* yUkinln azaltiimasi ve glutami-
nolizin inhibe edilmesi yoluyla miyokardiyal, b&brek hasari
modellerinde hasarin énlendigi belirtilmistir (Sekil 2). Bu tur
calismalar IVDD tedavisinde, ferroptozun inhibe edildigi yeni
ydntemlerin kullaniimasinin, mimkin olabilecegini gdster-
mektedir (12).

Sicanlardan ve omurga ameliyati geciren kisilerden alinan
NP dokulari analiz edilerek iVDD’de ferroptoz ve immain in-
filtrasyonun roltinlin arastinldigi, NP dokusu immuin infiltras-
yonunda roll olan major genler ile ferroptoz iliskili genlerin
incelendigi bir calismada IVDD dokusu ve kontrol grup kar-
silastinlmistir (7). Bu calismada 1815 genin up-regile, 1241
genin down-reglile olmak (izere toplam 3056 genin IVDD ve
normal dokuda diferansiyel olarak eksprese edildigi belirlen-
mistir. Bu genlerin gogunun ise hiicre déngiistunin dizen-
lenmesi, apoptoz, nekroptoz, fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K/
Akt), hipoksiyle induklenen faktor 1 (HIF-1) sinyal yolaklarin-
da fonksiyon gérdugu belirtilmistir (7).

Ayni calismada ferroptoz ile iligkili 16 genin up-regile, bes
genin ise down-reglle edildigi raporlanmistir. IL-1p tedavisi
sonrasi NP hicrelerinde NCOA4 ve poli C baglayici protein
1’in protein ekspresyon seviyelerinin yikseldigi, GPX4’ln
protein ekspresyon seviyesinin azaldigi belirtilerek, ciddi
iVDD’nin; prekiirsér T-hiicrelerinde ylizey farklilasma anti-
jeni CD8A, hafiza CD4* hiicrelerinde CCR7, dogal 6lduricl
(NK) hiicrelerde Granzyme B (GZMB), makrofajlarda CD163
ve CD45 ekspresyonunda kayda deger artisa yol actig ileri
surtilmastir. Bu durumun, iVDD’de meydana gelen ferrop-
tozun, immun infiltrasyonu tetikleyerek dejeneratif silrecin
ilerlemesine neden olacag kabul edilmistir (7).

Hem kaynakli ferroptoz etkisini agiklamak icin yapilan aras-
tirmalarda; yiksek ¢6zinurluklt, Matriks Destekli Lazer De-
sorpsiyon Iyonizasyonu (MALDI) — Ugus Zamanli (TOF) Kiitle
Spektrometresi (MS) ve farkli molekiler yontemlere ek klinik
uygunluk analizi kullanilarak, hemoglobin ve hem piklerinin

yogunlugu ile Pfirrmann disk dejenerasyon siniflandirmasi
arasindaki yakin iliski gosteriimeye calisiimistir. ilave olarak
glutatyon, arasidonik asit, sfingozin, ¢oklu doymamis yag
asidi, Krebs déngusu metabolitleri gibi ferroptozla iligkili me-
tabolit diizeylerindeki farkliliklar da kaydedilmistir. Bu sekil-
de dejenere disk dokusunda prooksidan bir ortam oldugu
gosterilmektedir. insan niikleus pulpozus hiicrelerinde hem
kaynakli ferroptozun dogrulandidi ve bunun mekanizmasinin
centik (Notch) geni sinyal yolagi Uzerinden olabilecegi bildi-
rilmistir (8).

Sonug olarak; ferroptoz ve hilicre yaglanmasi arasindaki iligki
karmasiktir ve tam olarak anlasilamamistir. Bazi calismalar,
ferroptozun, 6zellikle oksidatif stres ve ROS birikimi bagla-
minda hicre yaslanmasinin uyariimasina katkida bulunabi-
lecegini 6ne sirmektedir. Ek olarak yaslanan hicreler, me-
tabolik durumlarindaki degisiklikler ve artan oksidatif stres
nedeniyle ferroptoza karsi daha savunmasiz olabilir. Ancak
bu alandaki arastirmalar devam etmektedir ve ferroptoz
ile hicre yaslanmasi arasindaki kesin etkilesim, molekuler
farmakoloji alaninda halen aktif bir arastirma alanidir. Fer-
roptoz, IVDD patogenezinde suglanmistir. Ferroptozun te-
mel 6zellikleri olan oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu,
dejenere intervertebral disklerde gézlenir. Bu, ferroptoz ile
iIVDD’nin ilerlemesi arasinda potansiyel bir baglant oldugu-
nu géstermektedir. IVDD'yi hafifletmek/durdurmak ya da ter-
sine cevirmek igin terapdtik potansiyele sahip hedef yolaklar
olabileceginden, ferroptoz mekanizmalarini anlamak ve he-
deflemek amaciyla farmakorejeneratif arastirmalar devam
etmektedir.
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