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Ferroptozun Diabetes Mellitus ve komplikasyonlarindaki rolii

Zeynep Mine COSKUN YAZICI?, Aynur ACARP

OZET

Diabetes Mellitus (DM) ve komplikasyonlar1 insan sagligini ciddi sekilde tehdit eden 6nemli metabolik hastaliklardir. DM
ve komplikasyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisine yonelik yeni stratejiler olusturulmasina ragmen optimal bir tedavi heniiz
mevcut degildir. Yeni tedavi stratejilerinin kesfedilmesinde DM ve komplikasyonlarinin molekiiler mekanizmalarini anlamak
biiyiik 6nem tagimaktadir. Demir aracili lipit peroksit birikimi ile karakterize edilen ve apoptotik olmayan bir hiicre 6liim tiirii
olan ferroptozun hiicresel metabolizma, oksidatif stres ve hastalik patolojisinin kesisim noktasini arastirmak i¢in yeni yollar
sagladig1 bilinmektedir. Bir metabolik hastalik olan DM ve komplikasyonlarinin ortaya ¢ikisinda da ferroptozun rolii oldugu
one siirtilmektedir. Bununla birlikte DM'nin patofizyolojisi ve patogenezinde ferroptozun 6nemli bir rol oynadigin gosteren
¢ok sayida calisma yayinlanmistir. Bu derlemenin amaci programli bir 6liim sekli olan ferroptoza neden olan mekanizmalari,
ferroptoz ile DM ve komplikasyonlar1 arasindaki iliskiyi gézden gegirmektir.
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The role of ferroptosis in Diabetes Mellitus and its complications

ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) and its complications are important metabolic diseases that threaten human health. Although new
strategies have been developed for the prevention and treatment of DM and its complications, an optimal treatment is not yet
available. Understanding the molecular mechanisms of DM and its complications is important in discovering these new
treatment strategies. It is known that ferroptosis, a type of non-apoptotic cell death characterized by iron-mediated lipid
peroxide accumulation, provides new ways to investigate the intersection of cellular metabolism, oxidative stress, and disease
pathology. It is also suggested that ferroptosis plays a role in the emergence of DM, a metabolic disease, and its complications.
However, many studies have been published showing that ferroptosis plays an important role in the pathophysiology and
pathogenesis of DM. This review aims to review the mechanisms that cause ferroptosis, a form of programmed death, and the
relationship between ferroptosis and DM and its complications.
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GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), yetersiz insiilin sekresyonu ve
insiilin direncinin neden oldugu, hiperglisemi ile
karakterize kronik bir hastaliktir? DM gittikge
biliyiiyen oOnemli bir halk saghg sorunu haline
gelmigtir. Diinya ¢apinda DM'li yetiskin hasta sayisinin
2030 yilina kadar 643 milyona, 2045 yilina kadar ise
783 milyona ulasmas1 beklenmektedir.>* DM, temel
olarak Tip 1 DM (T1DM) ve Tip 2 DM (T2DM) olarak
siniflandirilmaktadir.  T1DM, pankreasin insiilin
iiretemez duruma gelmesinden kaynaklanirken, T2DM
insiilin direncinin neden oldugu ilerleyici insiilin
salgilama bozukluklarinin meydana gelmesi sonucu
olusur.! DM wuygun bir sekilde kontrol altina
almamadig takdirde zamanla ciddi komplikasyonlara
yol acabilir. Bu komplikasyonlar diyabetik bobrek
hastaligi (DBH), diyabetik retinopati (DR), diyabetik
kardiyomiyopati (DKP), diyabetik ensefalopati,
diyabetik noropati, kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabetik kas nekrozu ve felg gibi hastaliklardir.®

DM ve komplikasyonlari hastamin yasam kalitesini
olumsuz yonde etkilerken, is giicii kaybina da neden
olabilir. Daha ciddi vakalarda ise Onemli fiziksel
hasarlar meydana gelebilir ve hatta yasamlari riske
girebilir.  Siirekli gelisen tibbi  ve teknolojik
gelismelerle birlikte DM'nin 6nlenmesi ve tedavisinde
onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Fakat maalesef,
DM'nin olusumunu, gelisimini ve komplikasyonlarini
kesin olarak kontrol altina alabilecek giivenilir bir
¢O6ziim heniiz bulunamamistir. Bu nedenle, DM ve
komplikasyonlarindaki patolojik degisikliklerin ve
molekiiler mekanizmalarin daha fazla arastirilmasi,
daha iyi tedavi stratejileri gelistirmek igin gerekli
goriilmektedir.

Hiicre 6lim mekanizmalar1 geleneksel olarak enerji
gerektiren programli hiicre 6liim mekanizmalar1 ve
enerji  gerektirmeyen  nekrotik  hiicre  dlim
mekanizmalan seklinde ikiye ayrlir.® Programli hiicre
Olimleri arasinda apoptoz, nekroptoz, piroptoz ve
otofajiye bagl hiicre 6liimii sayilabilir.”® Ferroptoz da
programlanmis hiicre 6liimiiniin demir (Fe)’e bagiml
bir formu olarak bilinmektedir. Kiigiik molekiiller veya
glutatyon (GSH) biyosentezini veya GSH’a bagimli
antioksidan enzim glutatyon peroksidaz 4'a (GPX4)
inhibe eden kosullar tarafindan tetiklenebilen bir hiicre
oliim sekli olan ferroptoz, lipit reaktif oksijen tiirlerinin
(L-ROS’un) Fe’ye bagl birikimi ve plazma zarindaki
¢oklu doymamis yag asitlerinin tiikkenmesi ile
karakterizedir.'%2  Ferroptoz gegiren hiicrelerde
mitokondri hacminin azalmasi, membran
yogunlugunun artmasi ve kristalarin azalmasi veya
kaybolmast gibi bazi morfolojik degisiklikler
gozlenebilir ve bu morfolojik degisiklikler ferroptozu
diger hiicre 6lim formlarindan ayirmaya yardimci
olur. 131

Son zamanlarda ferroptozun, lipit peroksidasyonu ve
inflamatuar aktivasyonun patolojik siireglerinde yer

almasina bagli olarak DM'nin ilerlemesinde ve bununla

ilgili komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda rol
oynadigina  iliskin  bulgular elde edilmeye
baslanmgtir. 516

Bu  derlemede  ferroptozun  altinda  yatan

mekanizmalari, ferroptoz ile DM ve komplikasyonlari
olan DBH, DR, DKP, diyabetik osteoporoz (DOP),
diyabetle iligkili biligsel islev bozuklugu ve diyabet
kaynaklt erektil disfonksiyon (ED) arasindaki
iligkilerin gbzden gegirilmesi ve bu yolla, DM ve
komplikasyonlarinin tedavisi i¢in yeni terapdtik
hedeflerin belirlenmesi ve yeni teknolojiler ile ilaglarin
gelistirilmesi calismalarina 151k tutulmasi
amaglanmistir.

FERROPTOZUN MOLEKULER
MEKANIZMALARI

Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarda, ferroptozun Fe,
amino asit ve lipit metabolizmalarina ait yollar dahil
olmak iizere cesitli mekanizmalar tarafindan
tetiklenebilecegi ve diizenlenebilecegi rapor edilmistir
(Sekil 1).
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Sekil 1. Ferroptoz mekanizmalari. Demir (Fe) metabolizmasi (A), amino asit
Metabolizmasi (B) ve lipid metabolizmasi (C). ACSL4 asil-CoA sentetaz uzun
zincirli aile tiyesi 4; GSH glutatyon; GPX4 glutatyon peroksidaz 4; LOX
lipoksijenaz; LPCAT3 lizofosfatidilkolin asiltransferaz 3; PUFA serbest ¢oklu
doymamis yag asidi; PUFA-CoA: Koenzim-A ile aktive olan ¢oklu doymamig
yag asitleri; PUFA-PE ¢oklu doymamis yag asidi i¢eren fosfolipitler; ROS
reaktif oksijen tiirleri; STEAP3 prostatin alti-transmembran epitelyal antijeni
3; TFR1 transferrin reseptorii 1

Demir (Fe) Metabolizmasi

Fe tiim canli organizmalarda ¢esitli biyolojik
reaksiyonlar i¢in kritik Sneme sahip bir eser elementtir.
Fe oksijeni tagimak i¢in hemoglobin olugumunda rol
oynar ve mitokondriyal solunum sirasinda elektron
transferi yoluyla enerji iiretir. Bunlara ek olarak, gen
ekspresyonunun diizenlenmesi ve DNA onarimi gibi
metabolik siireclerde de Fe’nin rolii vardir.178

Viicuttaki Fe metabolizmasi Fe’nin emilmesi ve
depolanmasi seklinde iki asamadan olusur. Ayrica
disaridan gelen besinler de viicudun Fe kaybim
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destekler. Fe esas olarak hem olmayan Fe3+ (ferrik) ve
hemli Fe2+ (ferrdz) formunda bulunur. Fe3+, duodenal
sitokrom B rediiktaz yoluyla Fe2+ formuna
indirgenebilir, daha sonra iki divalan metal tagiyicil
(DMT1) yoluyla bagirsak epitel hiicrelerine (BEH’e)
aktarilabilir. Fe2+, hem oksijenaz 1(HO-1) tarafindan
dogrudan katabolize edilebilir ve BEH'de emilebilir.
Ferroportin  (FPN), Fe2+'yi BEH'in bazolateral
membraninda tagir.*%2!

Fe2+ seruloplazmin veya hephaestin tarafindan
Fe3+'ya oksitlenir ve daha sonra Fe3+ hiicre zan
iizerindeki transferrin (TF) ile birleserek TF-Fe3+
bilesigini olusturur. Kanda dolagan TF-Fe3+ daha
sonra membran proteini transferrin reseptorii 1 (TFR1)
aracihipi ile hiicreye girer.?? Fe3+, STEAP3 (prostatin
alti-transmembran epitelyal antijeni 3) metallorediiktaz
tarafindan g¢ekirdekte Fe2+'ya indirgenir ve DMTI
tarafindan sitoplazmadaki kararsiz Fe havuzuna ve
ferritine tasmir.''?® Yakalanan Fe ferritin iginde
depolanabilir veya hiicresel toksisiteyi Onlemek
amactyla kararsiz Fe havuzunu disiik bir seviyede
tutmak icin FPN tarafindan taginabilir. FPN, Fe2+'y1
Fe3+'ya oksitleyen ¢dziinen tasiyici aile 40 iiyesi 1
(SLC40A1)in  aracilik  ettigi bir Fe cikis
pompasidir.1424

Fe girisi, depolanmasi ve ¢ikisi arasindaki dengesizlik,
Fe homeostazisinin bozulmasina ve asir1 Fe
yiiklenmesine neden olabilir. Hiicrelerdeki asir1 Fe,
Fenton reaksiyonu yoluyla daha giiglii oksidatif
kapasiteye sahip hidroksil radikalleri iiretmek igin
hidrojen peroksit ile reaksiyona girebilir, bu yolla
hiicre i¢ci ROS seviyesini arttirir ve ferroptozu
tetikleyen lipit peroksidasyonunu tesvik eder.?%2

Amino Asit Metabolizmasi

Giincel ¢aligmalar amino asit metabolik yolunun

diizenlenmesiyle ilgili olarak sistem Xc- (bir
sistin/glutamat  antiporter  sistemi) ve GPX4'e
odaklanmaktadir.

Sistem Xc- hiicrede 6nemli bir antioksidan islevi gortir.
Sistem Xc- iki temel alt birimden (SLC7Al1l ve
SLC3A2) olusan fosfolipit ¢ift katmanlarinda yaygin
olarak dagilmis bir amino asit antiporteridir. Plazma
membran1 boyunca ekstraseliiler sistin ve hiicre ici
glutamatin degisimini saglar.!? Hiicre igine alman
sistin, hiicrelerde GSH sentezinde rol oynayan sisteine
indirgenir. GSH; glutamat, sistein ve glisinden olusan
bir tripeptit bilesigidir ve viicudun hemen hemen her
hiicresinde bulunur.?"?8 GSH, glutatyon
peroksidazlarin (GPX'ler) etkisi altinda ROS ve reaktif
nitrojeni azaltir. Sistem Xc- aktivitesinin kiigiik
molekiiller (6rn. erastin) tarafindan inhibe edilmesi,
sistin emilimini inhibe ederek GSH seviyesinde bir
diisiise neden olur, bu da GPX aktivitesinde ve hiicre
antioksidan kapasitesinde azalmaya, L-ROS birikimine

ve sonugta oksidatif hasara ve ferroptotik hiicre
6liimiine yol agar.2%30

GPX ailesinin birgok iiyesi arasindan GPX4, ferroptoz
olusumunda 6nemli bir rol oynar ve esas olarak lipit
peroksit olusumunu inhibe ederek ferroptoz
olusumunun ana diizenleyicisi olarak is goriir. GPX4,
GSH'yi oksitlenmis glutatyona (GSSG) doniistiiriir ve
sitotoksik lipit peroksitleri (L-OOH) ilgili alkollere (L-
OH) indirger. GPX4 aktivitesinin inhibisyonu,
ferroptozun bir belirteci olan lipit peroksitlerin
birikmesine yol agabilir. Yapilan arastirmalarda GPX4
ekspresyonu azalan hiicrelerin ferroptoza daha duyarl
oldugu, GPX4 ekspresyonu artan hiicrelerin ise
ferroptozu  engelledigi rapor edilmistir. RSL3
(C23H21C|N205) ve FIN56 (C25H31N30532) glbl
ferroptoz indiikleyicileri, dogrudan GPX4 aktivitesini
inhibe eder ve boylece hiicrelerin antioksidan
kapasitesini azaltir ve ROS biriktirerek ferroptoza yol
acar. 313

Lipit Metabolizmasi

Lipit metabolizmas: ferroptoz ile yakindan iligkili olup
bozulmus lipit metabolizmasi ferroptozu
tetikleyebilir.®® Lipit peroksidasyonu hem serbest
coklu doymamis yag asitlerinde (PUFA'lar) hem de
fosfatidiletanolaminler (PE'ler) gibi PUFA igeren
membran fosfolipitlerinde (PUFA-PE'ler) meydana
gelebilir. PUFA'lan iceren membran fosfolipit ailesi,
en yaygin olarak ferroptoza neden olan lipit
ailesidir.®#% Plazma membranlarinda, PUFA-PE'lerin
sentezi ve yeniden sekillenmesi i¢in asil-CoA sentetaz
uzun zincirli aile dyesi 4 (ACSL4) ve
lizofosfatidilkolin  asiltransferaz 3  (LPCAT?3)
enzimleri gereklidir. Bu nedenle, ACSL4 ve LPCAT3
ekspresyonunun azaltilmast ya da devre dist
birakilmasi, hiicrelerdeki lipit peroksit substratlarinin
birikimini azaltir ve boylece ferroptozun ilerlemesini
engeller. Lipoksijenazlar (LOX'lar) da ferroptozun
temel diizenleyicileri olabilir. PUFA-PE, LOX Katalizi
altinda daha fazla oksidatif rol oynayabilir ve sonunda
hiicrelerde ferroptozu indiikleyebilir.*37 ACSL4, yag
asidi oksidasyonu ve lipit biyosentezi i¢in arasidonik
asit (AA) ve adrenik asit (AdA) gibi uzun zincirli
doymamus yag asitlerinin aktivasyonunu destekler.*®
Golej ve ark. ACSL4'%in fosfolipit metabolizmasi
yoluyla PUFA-CoA olusumunu Kkatalize ederek
ferroptoza aracilik edebilecegini rapor etmislerdir.®

FERROPTOZUN DIABETES MELLITUS VE
KOMPLIKASYONLARI iLE ILISKiSi

Bir¢ok calisma, ferroptozun diyabet
komplikasyonlarinin gelisimi ve ilerlemesinde rol
oynadigini  gdstermistir.*%4!  Diyabetli hastalarin

pankreasinda, 6zellikle adaciklardaki beta hiicrelerinde
asir1 Fe birikimi oldugu bulunmustur.*?#3 Altamura ve
ark. Fe seviyesindeki artisin metabolik sendrom ve
T2DM ile iliskili semptomlarin kotiilesmesine neden
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olabilecegini  gdstermistir.** Sun ve ark.’nin
calismasinda ise yetigkin bireylerde yiiksek plazma
ferritin diizeyi ile T2DM gelistirme riski arasinda bir
korelasyon  oldugu  vurgulanmistir.®®  Ayrica
ferroptozun  inflamasyonu tetikledigini  gdsteren
calismalar da mevcuttur.*®*’ Inflamasyon diyabet
patogenezinde de rol oynamaktadir.*® Ferroptozun
inhibe edilmesi ve inflamasyonun azaltilmasiyla
diyabet komplikasyonlarinin ilerlemesinin
yavaslatilabilecegi 6ne siiriilmektedir.*

Ferroptoz ve Diyabetik Bobrek Hastaligi (DBH)

DBH, diinya ¢apinda bobrek yetmezliginin 6nde gelen
nedenidir ve diyabetli hastalarda mortalitenin en giiglii
belirleyicisidir.*® Diyabetli yetiskinlerin yaklasik 3'te
1'inde bébrek hastaligi bulunmaktadir.®® Yapilan bir
¢alismada, DBH olan hastalarin bdbrek biyopsi
orneklerinde GPX4 ve SLC7Al11 ekspresyon
seviyelerinin diyabetli olmayan saglikli bireylere gore
azaldigy saptanmistir ve DBH durumunda tiibiiler
epitel hiicrelerinin ferroptozu kanitlanmistir. Ayrica
DBH olan farelere empagliflozin uygulamasinin renal
tiibiil vakuolasyonunu ve interstisyel fibrozisi etkin bir
sekilde azalttigi gosterilmisti. DBH olan farelerde
kontrol grubuna kiyasla, Fe igerigi, TFRI,
malondialdehit (MDA) ve ACSL4 ekspresyonlarinda
artis ve GSH, GPX4 ve SLC7A11 ekspresyonlarinda
ise azalma oldugu rapor edilmis ve hiicre deneyleri ile
de bu sonuglar desteklenmistir.  Bulgular,
empagliflozinin diyabetik farelerde renal tiibiiler
ferroptoz  gelisimini  6nlemek igin  5’-adenozin
monofosfat (AMP) ile aktive edilmis protein kinaz/
Niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor 2
(AMPK/NRF2) yolunun aktivasyonunu kullandigin
gostermektedir.5?

Ferroptozun DBH gelisimindeki roliiniin gosterildigi
giincel bir ¢alismada ise streptozotosin (STZ) ile
olusturulan diyabetik farelere bir sodyum-glukoz es
tasiyicist 2 (SGLT2) inhibitrii olan dapagliflozin
(DAPA) uygulamasimin renal fibrozi iyilestirdigi ve
ferroptozu inhibe ettigi rapor edilmistir. Ayrica
DAPA’nin yiiksek glikoza maruz birakilan HK-2 insan
bobrek proksimal hiicrelerinde yiiksek glikoza bagh
olarak olusan ferroptozu ve oksidatif stresi azaltarak
hiicresel diizeyde etki ettigi ve bdylece ROS ve Fe
birikimi seviyelerini  azaltirken  antioksidan
belirteglerin ekspresyonunu artirdigi da gosterilmistir.
Molekiiler yerlestirme (docking) ve ag farmakolojisi
analizleri DAPA'nin anti-fibrotik ve anti-ferroptotik
etkilerinin niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2
(NRF2) ve transforme edici biiyime faktorii-beta
(TGF-B) sinyal yollar ile etkilesimi sonucu ortaya
ciktigini gdstermistir.>®

Hiicresel strese yanit olarak indiklenen bir
sitoprotektif enzim olan HO-1’in ferroptotik hiicre
6liimiinii diizenlemede rolii oldugu gosterilmistir.>*%
Jin ve Chen umbelliferon tedavisinin db/db farelerinin

renal patolojik hasarimi ve ROS seviyesini onemli
Olciide diizenleyebilecegini gostermislerdir. Ayrica,
ACSLA4 ekspresyonunun azaldigini ve GPX4, NRF2 ve
HO-1 ekspresyonunun ise arttigmni rapor etmislerdir.
Umbelliferonun NRF2/HO-1 yolagimi aktive ederek
ferroptozu azaltabilecegi ve DBH {izerinde koruyucu
bir etkiye sahip olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.>® Benzer
sekilde Adedoyin ve ark. renal proksimal tiibiil
hiicrelerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda HO-1’in bu
hiicrelerde antiferroptotik bir éneme sahip oldugunu
vurgulamislardir.® Bu ¢alismalara gére HO-1, DBH'ye
bagli ferroptozun iyilestirilmesinde potansiyel bir
hedef olabilir; ancak spesifik mekanizmalarin daha
fazla aragtirilmasi gerekmektedir.

Ferroptoz ve Diyabetik Retinopati (DR)

Diyabetin en 6nemli gbz komplikasyonu olan DR tiim
diinyada korliigiin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Bu
nedenle de zamaninda Onlenmesi ve tedavisi biiyiik
onem tagimaktadir.>’®® Wang ve ark. DR’li sigan
modeli tizerine uyguladiklari resveratrol (RSV)
tedavisinin Fe2+, MDA ve prostaglandin-endoperoksit
sentaz 2 (PTGS2)'yi azaltarak ve DM siganlarinin
retinasinda GSH, NRF2 ve GPX4% arttirarak
ferroptozu  tersine ¢evirdigini = gosterdi. Aym
caligmadaki in vitro sonuglara gore de yiiksek glikozla
kiiltiirlenen retinal miiller hiicre soyuna RSV
uygulamasinin MDA ve PTGS2'yi azalttig1 ve hiicre
canliligmi, GSH, NRF2 ve GPX4'ii artirdig1 ve bdylece
ferroptozu inhibe ettigi bildirilmistir.%

Ayrica, DR modeli olusturulan kemirgenlerin retina
dokusunda oksidatif stres diizeyinin arttigi, GPX4
ekspresyonunun ve GSH/GSSG oranmin azaldigi,
belirgin retina dokusu hasari olustugu ve ferroptoz
inhibitérii olan Fer-1’in bu durumu baskiladig
belirlendi. In vitro deneyler de bu sonuglar
dogrulamaktacir.%2  Bir biyoinformatik analiz
caligmasinda, HO-1 ve PTGS2 hub genlerinin DR’ nin
ferroptoz siirecinde yer alan merkez genler oldugu
rapor edilmistir.5

Ferroptoz ve Diyabetik Kardiyomiyopati (DKP)

DKP, diyabetin yaygin kardiyovaskiiler
komplikasyonlarindandir ve diyabetik hastalarda 6nde
gelen 6liim nedenlerinden biridir. Diyabetli bireylerde
6liimlerin yaklagik %80' kardiyovaskiiler
hastaliklardan kaynaklandign 6ne siiriilmiistiir.5*% In
vivo ve ex vivo DKP modeli iizerine yapilan bir
arastirmada, DKP'nin 6nemli bir patojenik faktorii olan
ileri glikasyon son firiinlerinin (AGE'ler), PTGS2 ve
lipit peroksit seviyelerinin arttig1, bunun aksine ferritin
ve SLCT7AL11 seviyelerinin azaldigi gosterilmis ve bu
sonuglara dayanarak ferroptozun DKP patogenezinde
onemli bir rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir. Siilforafan
uygulamasinin ise AMPK aracili NRF2 aktivasyonu
yoluyla ferroptozu 6nledigi rapor edilmistir.** Benzer
olarak Du ve ark.’nin DKP modeli olusturduklart
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fareler Ttzerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda; DKP
farelerinde, toplam Fe ve Fe2+ igeriginin, TFR1 ve
ferritin agir zincirinin (FTN-H) ifadesinin &nemli
oOlciide arttig1 buna karsilik GSH igerigi, FPN ve sistin-
glutamat antiporteri (XCT) ifadesinin ise normal
farelere kiyasla énemli l¢iide azaldig: bildirilmistir.5
Aragtirmacilar  canagliflozin tedavisinin DKP'de
kardiyak Fe homeostazini dengeleyerek ve sistem Xc-
/GSH/GPX4’1i destekleyerek ferroptozu inhibe ettigini
one siirmiislerdir.®® Wei ve ark.’nin diyabetik tavsan
modeli ve H9C2 sigan kardiyomiyoblast hiicrelerine
kurkumin uygulamasiyla yaptiklar1 c¢aligmalarinda,
kurkuminin NRF2'nin niikleer transferini, GPX4 ve
HO-1 ekspresyonunu artirabildigini, glikoz kaynakli
miyokardiyal hiicre hasarini azaltabildigini ve
ferroptoz indiikleyici erastin tarafindan meydana
getirilen miyokardiyal hiicre hasarini  tersine
cevirebildigini gdstermislerdir.5”

Ferroptoz ve Diyabetik Osteoporoz (DOP)

DM kemik metabolizmasini etkiler ve osteoporoza yol
acar. DOP, diyabetin 6nemli bir komplikasyonu olarak
giderek daha fazla taninmakta ancak patogenetik
mekanizmalar1 hala tam olarak bilinmemektedir.®8°
DOP geleneksel menopozal osteoporozla
karsilastirildiginda, diyabette goriilen uzun siireli
yiikksek glikoz mikrogevresi hastalarin  kirnk ve
osteonekroz riskini artirmaktadir.”® DOP’lu fareler ve
IDG-SW3 fare osteosit hiicre hatti lizerine yapilan bir
calismada, NRF2:c-JUN heterodimerinin diyabetik
mikrocevrede HO-1 transkripsiyonunu arttirdig
gbzlenmistir ve boylece ferroptozun hem in vitro hem
de in vivo anormal HO-1 aktivasyonu yoluyla osteosit
Oliimiine neden oldugu ve DOP'un patogenezinde rolii
oldugu kanitlanmistir.”* Jin ve ark. tarafindan T2DM
farelerde olusturulan osteroporoz modeline ve yiiksek
glikoz ortaminda kiiltiirlenen kemik iligi mezenkimal
kok hiicrelerine K2 vitamininin uygulandigi bir
calismada, K2 vitamininin yiiksek glikoz kaynakli
kemik kaybim1 ve ferroptozu inhibe ettigi
gosterilmisgtir. K2 vitamininin AMPK/SIRT1 sinyal
yolaginin aktivasyonu yoluyla ferroptozu inhibe
ederek T2DM farelerde olusturulan osteroporozu
iyilestirebilecegi 6ne  siiriilmiistiir.”® Farkli  bir
calismada, Wistar sican femurundan elde edilen
endotel hiicrelerine (THVEC) uygulanan yiiksek
glikozun neden oldugu LOX-1 gen ekspresyonundaki,
Fe2+ konsantrasyonundaki ve ROS/lipit
peroksidasyonundaki artigin, mitokondriyal membran
potansiyelindeki ve GSH seviyesindeki disiisiin
ferroptozu indiiklediginin bir gostergesi oldugu
bildirilmistir. Ayrica LOX-1'in asag1 regiilasyonunun,
hipoksi ile indiiklenebilen faktér 1-alfa (HIF-
1a)/SLC7A11 yoluyla THVEC'erde yiiksek glikoz
kaynakli ferroptozu hafiflettigi rapor edilmistir.”
Wang ve ark. Fe iyonlarini depolayan ve hiicrelerin
mitokondrilerindeki toksik Fe iyonlarini yakalayan bir
protein olan mitokondriyal ferritinin (FtMt’nin) agir1
Fe iyonlarinin neden oldugu oksidatif stresi azaltarak

osteoblastlarda ferroptoz olusumunu engelledigini ve
FtMt eksikliginin mitokondriyal otofaji yoluyla T2DM
osteoporoz osteoblastlarinin ferroptozuna katkida
bulundugunu éne siirmiislerdir.”

Ferroptoz ve Diger Diyabet Komplikasyonlari

Bilissel islev bozuklugu, anormal beyin yapisi ve
islevine dair kanitlarla desteklenerek diyabetin bir
komplikasyonu ve komorbiditesi olarak giderek daha
fazla taninmaktadir.”* T2DM’li hastalarin saghkli
bireylerle kiyaslandigt klinik bir ¢alismada, T2DM’li
bireylerin plazma Fe2+ ve 4-hidroksinonenal (4-HNE)
seviyelerinin arttigt ve bu durumun deneklerdeki
biligsel yetenekle negatif korelasyon gosterdigi rapor
edilmistir.” Bu ¢alismadaki hayvan deney sonuglarina
gore, T2DM  modeli  olusturulan  farelerin
hipokampusunda ve hipokampal ndronlarinda
ferroptozun varligi gosterildi. Caveolin-1 ve Fer-1’in
ndronal ferroptozu inhibe ettigi ve biligsel islev
bozuklugunun gelisimini geciktirdigi belirlendi.
Caveolin-1’in, mitokondriyal homeostaziyi
diizenleyerek noronal ferroptozu azaltabilecegi ve
diyabete  bagh  bilissel islev  bozuklugunu
hafifletebilecegi bildirildi.

Son ¢alismalarda da benzer sonuglara rastlandi. Wang
ve ark. diyabetik farelere uygulanan artemisin
tedavisinin diyabetik bilissel bozukluklar tersine
cevirdigini, ROS, MDA ve Fe2+ konsantrasyonlarini
dugiiriirken fosforile edilmis NRF2 (p-NRF2), HO-1,
GPX4 ve GSH seviyelerini artirdigini gosterdiler.
Boylece artemisin tedavisinin hipokampal CAl
bolgesindeki noronal kaybi ve ferroptozu hafiflettigini
one siirdiirler.”® Diger bir calismada, BV2 fare
mikroglia hiicrelerinin ve HMC3 insan mikroglia
hiicrelerinin yiiksek glikoza maruz birakilarak in vitro
model ve C57BL/6J farelerini yiiksek yagli diyet
(HFD) + STZ ile indiikleyerek in vivo diyabet modeli
olusturulmustur. Her iki modelde de miyeloid
hiicrelerde ifade edilen tetikleyici reseptdr 1
(TREML1)'in endoplazmik retikulum stresi (ERS)'nin
protein kinaz-R benzeri ER kinaz (PERK) yoluyla
T2DM ile iligkili mikroglial Fe birikimini etkili bir
sekilde kotiilestirdigi, bunun da antioksidan
inaktivasyonuna ve lipid peroksidasyonuna yol agarak
ROS'u arttirdig1 ve boylece mikroglial ferroptoza yol
actig1 gosterilmistir. Bir TREM1 spesifik inhibitorii
olan LP17’nin TREM1'i inhibe ederek, T2DM ile
iligkili mikroglial ferroptozu iyilestirdigi One
siriilmiistiir.””

Bir diger DM komplikasyonu olan ED, DM'i
erkeklerde en 6nemli cinsel islev bozuklugu olarak
kabul edilmistir. ED'nin yayginligi, DM'li erkeklerde
DM'siz erkeklere gore yaklagtk 3,5 kat daha
yiiksektir.”® Xu ve ark.’min diyabete bagli ED sigan
modeli ile yaptiklar bir ¢alismada, diyabete bagli ED
grubunda erektil fonksiyon ve GPX4 ekspresyonunun
diyabetik olmayan deneklere gore azaldigini, ACSL4
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ve Fe seviyelerinin ise arttigini  bulmuslardir.
Aragtirmacilar uyguladiklart GPX4’{in, ferroptozu
azaltarak diyabete bagli ED {iizerinde koruyucu etkiler
saglayabilecegini rapor etmislerdir.”

SONUC

Diyabet tiim diinyada giderek daha da artan, ciddi
klinik sonuglar olan kronik bir glikoz metabolizmasi
bozuklugudur. Diyabet ve komplikasyonlar1 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir ve saglik bakim
maliyetlerine 6nemli 6l¢iide katkida bulunur. Diyabet
ve komplikasyonlar ile ilgili patolojik degisikliklerin
ve molekiiler mekanizmalarin tam olarak anlagilmasi,
hastaligin ~ 6nlenmesi ve kontrol stratejilerinin
gelistirilmesi i¢in ¢ok onemlidir. Oksidatif stresin ve
inflamatuar yanitlarin diizenlenmesinde rol oynayan
ferroptozun DM ve komplikasyonlarindaki rolii giin
gectikce daha da anlagilir hale gelmektedir. Calismalar
ferroptozu hedeflemenin diyabet ve bununla iliskili
komplikasyonlar i¢in  etkili tedavi stratejisi
olabilecegini gostermektedir ancak altta yatan
mekanizmalar hala belirsizligini korumaktadir.

Sonug olarak, ferroptozla iliskili faktorlerin izlenmesi
ve kontrolii, diyabet hastaliginin erken teshisi ve
tedavisinde umut verici olabilir. Ancak, uygun tani ve
tedavi hedeflerini belirlemek igin ferroptoz ve diyabet
hastaligindaki rolii hakkinda daha ileri klinik dncesi ve
klinik caligmalara ihtiyag vardir. fleri arastirmalar
ortaya ¢iktikca, hiicresel ferroptozun inhibisyon
mekanizmalari, diyabet ve bununla iligkili
komplikasyonlar igin potansiyel hedefler ve etkili
tedavi stratejileri haline gelebilir.
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