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ÖZET 

Glutatyon (GSH) ve glutatyon peroksidaz 4 (Glutathione peroxidase 4; GPX4) gibi lipid onarım sistemleriyle kontrol edilen ve çoklu 
doymamış yağ asidi (polyunsaturated fatty acids; PUFA) biyosentezini de kapsayan, bir dizi enzimatik reaksiyon ile korele olan ölüm tipine 
ferroptoz adı verilir. Ferroptoz aynı zamanda, ferröz (Fe+2) demire bağımlı hücre ölüm tipi olarak tanımlanmıştır. Apoptoz, piroptoz, otofaji 
gibi diğer hücre ölüm yollarından farklı özellikler gösterir. Ferroptoz sırasında gözlemlenen en önemli morfolojik özellikler; mitokondride 
gözlenen küçülme ve membran yoğunluğudur. Biyokimyasal özellikler ise, hücre içi serbest demir miktarındaki artış ve lipid 
peroksidasyonudur. Ferroptoz, nörodejeneratif hastalıklar ve kanser gibi hastalıkların ortaya çıkmasında ve gelişiminde önemli rol oynaması 
nedeniyle çok sayıda araştırmanın odak noktası haline gelmiştir. Bu hastalıkların yanı sıra; GPX4, GSH aktivitesinde azalma ve ortamda 
reaktif oksijen türlerinin (ROT) birikimi gibi olaylar ile birçok enfeksiyon hastalığında da ferroptoz süreci görülebilmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Ferroptoz. Demir. Lipid peroksidasyonu. GPX4. Enfeksiyon. 
 
Ferroptosis in Infectious Diseases 
 
ABSTRACT 

The type of death that is controlled by lipid repair systems such as glutathione (GSH) and glutathione peroxidase 4 (GPX4) and correlates 
with a series of enzymatic reactions, including polyunsaturated fatty acids (PUFA) biosynthesis, is called ferroptosis. Ferroptosis has also 
been defined as a ferrous (Fe+2) iron-dependent type of cell death. It shows different features from other cell death pathways such as 
apoptosis, pyroptosis, autophagy. The most important morphological features observed during ferroptosis; shrinkage and membrane density 
observed in mitochondria. Biochemical features are the increase in the amount of intracellular free iron and lipid peroxidation. Ferroptosis 
has become the focus of numerous studies because it plays an important role in the emergence and development of diseases such as 
neurodegenerative diseases and cancer. Besides these diseases; Ferroptosis process can be seen in many infectious diseases with events such 
as decrease in GPX4, GSH activity and accumulation of reactive oxygen species (ROS) in the environment. 
Keywords: Ferroptosis. Iron. Lipid peroxidation. GPX4. Infection. 

 
Canlı organizmalarda, doku iç dengesi için veya stres 
altında biyolojik dengeyi sağlamak için gerekli olan 
olaylar dizisine, düzenlenmiş hücre ölümü (DHÖ) adı 
verilir1. Ferroptoz, 2012 yılında Dixon tarafından yeni 
bir hücre ölüm tipi olarak ileri sürülmüştür2. Demir ve 
reaktif oksijen türlerine (ROT) bağımlı bir hücre ölüm 
tipidir. Morfolojik ve biyokimyasal açıdan otofaji ve 
apoptoz gibi diğer hücre ölüm tiplerinden ayrılan 
karakteristik özelliklere sahiptir. En önemli 

karakteristik özellikleri arasında, azalan veya 
kaybolan mitokondri kristası, yırtılmış dış 
mitokondriyal membran ve yoğunlaştırılmış 
mitokondriyal membran bulunmaktadır3. Ferroptoz 
mekanizması; alzheimer, parkinson gibi 
nörodejeneratif hastalıklar ve kanser gibi hastalıkların 
ortaya çıkmasında ve gelişiminde görev alırken; aynı 
zamanda testisler, böbrekler, kalp ve beyin gibi 
organlarda da meydana gelebilir. Böylelikle vücuttaki 
çeşitli patofizyolojik süreçlerde de ferroptozun rol 
aldığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir4. Ferroptoz 
enfeksiyon hastalıklarında rol oynamaktadır. Enfekte 
hücrelerde lipit peroksidasyon seviyelerini önemli 
ölçüde etkileyen mikrobiyal enfeksiyonlar, kan 
dolaşımında yüksek seviyelerde ROT-bağımlı lipit 
peroksidasyon ürünlerinin oluşumuna neden olur. 
Aynı zamanda; glutatyon (GSH) ve glutatyon 
peroksidaz 4 (Glutathione peroxidase 4; GPX4) 
aktivitesinin azalması, antioksidan özellik gösteren 
sistem Xc

− (SXC
-)’nin baskılanması, ferröz (Fe+2) 

demir seviyesinin yükselmesi mikrobiyal 
enfeksiyonların, ferroptoz mekanizmasını 
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tetiklediğinin birer belirteçleridir. Bu durumun 
sonucunda, ferroptoz reaksiyonları meydana gelebilir. 
Bu derlemedeki amacımız, ferroptoz ve 
mekanizmalarını açıklayıp, enfeksiyon hastalıklarında 
ferroptozun rolünü değerlendirmektir. 

1.1. Ferroptoz ve mekanizmaları 

1.1.1. Ferroptoz endükleyicileri 

GSH ve GPX4 gibi lipid onarım sistemleriyle 
denetlenen ve çoklu doymamış yağ asitleri 
(polyunsaturated fatty acids; PUFA) biyosentezini de 
kapsayan, bir dizi enzimatik reaksiyon ile gerçekleşen 
hücre ölüm tipi olan ferroptoz; 
-  SXC

-’nin baskılanması, 
-  GPX4'ün baskılanması 
-  GPX4'ün bozulması ve antioksidan koenzim Q10 

(CoQ10)'nun tüketilmesi, 
-  Demirin oksitlenmesi ve GPX4'ün dolaylı olarak 

inaktive edilmesi, 
-  Mitokondriyal voltaja bağlı anyon kanalları 

(Voltage-dependent anion channel; VDAC)’nın 
aracılık ettiği ferroptoz, 

-  p53 aracılı ferroptoz gibi birçok yol ile harekete 
geçirilebilir1. 

1.1.1.1. SXC‘nin baskılanarak ferroptozun 
endüklenmesi 

SXC
-, sistin/glutamat antiporter sistemi olarak 

bilinmektedir. Heterodimerik amino asit taşıyıcı 
(HAT) ailesine aittir. Bu sistem, hafif zincir alt birimi 
SLC7A11 (xCT) ve ağır zincir alt birimi SLC3A2 
(CD98, 4F2hc) olmak üzere iki alt birimden oluşur5. 
Bu iki alt birim, hücre dışı kovalent disülfid bağı ile 
bağlıdır. SLC3A2, SXC

- ‘nin yapısal kararlılığının 
korunmasında önemli bir rol oynar5. Hücre içinde yer 
alan glutamatı hücre dışına atarken, hücre dışında yer 
alan sistini hücre içine taşımakla görevlidir6. Hücre 
içine alınan sistin ilerleyen süreçlerde GSH sentezinde 
kullanılmak üzere sisteine çevrilir. GSH; sisteinin, 
glutamat ve glisinle birleşmesiyle meydana gelir. GSH 
sentezinin önemli aşaması; sistinin hücre içine alınıp, 
sisteine çevrilmesidir. Oksidatif stresin neden olduğu 
hasardan hücreleri korumada GSH, kilit bir role 
sahiptir7. GSH; ROT'u ve reaktif nitrojeni azaltma 
özelliği de gösterir. GPX4 aktivitesinde düşüş, hücre 
antioksidan yeteneğinde azalma, lipid-ROT 
kümülatifi, oksidatif hasar ve sistin emiliminin 
engellenmesi gibi olumsuz sonuçlar, SXC

- 

mekanizmasının inhibisyonu sonucunda ortaya çıkar8. 
Dai ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, 
Kaposi sarkomu ilişkili herpes virüsü ile enfekte olan 
primer efüzyon lenfoma hücrelerinde intrasellüler 
GSH miktarının düştüğü ve SXC

- aktivitesinin inhibe 
olduğu bildirilmiştir9. Hepatit B virüsü (HBV) 
kaynaklı karaciğer hastalıklarında rol alan ve 
fonksiyonel özelliklere sahip olan protein, HBV 

proteini X (HBx)’dir. HBx’in, SLC7A11'in down-
regülasyonu yoluyla hepatositlerde ferroptozu teşvik 
edebileceği gösterilmiştir10. A549 hücre hattı 
kullanılarak yapılan bir çalışmada ise, H1N1 domuz 
gribi virüsü (H1N1 swine influenza virus; SIV)’nün 
replikasyon için SLC7A11 düzeyindeki düşüş ve GSH 
miktarının azalmasına bağlı olarak ferroptozu harekete 
geçirdiği gösterilmiştir11. 
Erastin ilk olarak 2003 yılında, ferroptoz endükleyicisi 
olarak tanımlanan ve SXC

- mekanizmasının bir 
heterodimerik parçası olan SLC7A11’i inhibe etme 
özelliği gösteren bir bileşiktir. Bu bileşiğin aynı 
zamanda, kanser tedavisi için de potansiyel bir özellik 
gösterdiği bildirilmiştir12. Romatoid Artrit gibi 
romatizmal hastalıkların tedavisinde kullanılan 
Sülfasalazin (SAS), SXC

- mekanizmasının 
inhibisyonuna neden olmaktadır. SAS, erastin 
bileşiğine benzemekte ancak daha az etkinlik 
göstermektedir13. 

1.1.1.2. GPX4'ü baskılayarak ferroptozun 
endüklenmesi 

GPX4, ferroptoz sürecinde kilit bir rol oynar ve 
bağışıklık sistemi üzerinde önemli etkilere sahiptir. 
Lipit peroksidasyonunu ve ferroptozu önleyerek T 
hücre sağ kalımına aracılık ettiği gösterilmiştir14. 
Redükte GSH'yi oksitlenmiş glutatyona (GSSG) 
çevirir. Sitotoksik lipid hidroperoksitlerine (L-OOH) 
karşılık gelen alkollere (L-OH) indirgeme gibi önemli 
bir fonksiyona sahiptir. GPX4 aktivitesinde bir 
inhibisyon olursa, lipid peroksitlerin birikimi meydana 
gelir8. B1 ve marjinal zon B (MZ B) hücrelerinin 
gelişimi ve antikor cevapları için GPX4’ün gerekli 
olduğu tarif edilmiştir. Ferroptotik hücre ölümünün 
sebeplerinden biri de bu hücrelerde (B1 ve MZ B) 
GPX4’ün silinmesidir. Bu durum, model organizma 
üzerinde yapılan bir araştırmada tarif edilmiş ve 
farelerde Streptococcus pneumoniae'ye karşı IgM 
antikor cevaplarını bozduğu gösterilmiştir15. Yang ve 
ark. yaptıkları bir çalışmada; down-regüle GPX4 
ekspresyonuna sahip olan hücrelerin ferroptoza karşı 
daha duyarlı olduğu ancak up-regüle GPX4 
ekspresyonuna sahip olan hücrelerin ise ferroptozu 
engellediğini bildirmişlerdir16. Hacioglu ve 
arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada, 
boraksın Poli(rC)-bağlayıcı protein 1 (Poly(rC)-
binding protein 1; PCBP1) ve otofajinin aracılık ettiği 
ferroptoz sinyal yolu üzerindeki etkileri araştırılmış ve 
neticesinde; bor bileşiği olan boraksın U87-MG 
hücrelerinde GPX4, GSH, PCBP1 seviyelerinde 
düşüşe ve malondialdehit (MDA), asil-CoA sentetaz 
uzun zincirli aile üyesi 4 (acyl-CoA synthetase long-
chain family member 4; ACSL4), Beclin1 
seviyelerinde ise artışa yol açtığı bildirilmiştir17. 
Yapılan bir diğer çalışmada ise, SLC7A11 veya 
GPX4’ün inhibe edilmesinin karaciğerdeki 
Plasmodium enfeksiyonunu azalttığı bildirilmiştir18. 
GSSG konsantrasyonunun HIV enfeksiyonunda 
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yükseldiği, makrofajlarda GSH miktarının azaldığı ve 
pro-enflamatuvar sitokinlerin arttığı bir başka 
çalışmada gösterilmiştir19.  
RAS-seçici öldürücü 3 (RAS-selective lethal; RSL3) 
bileşiği, bir elektrofilik kısım ve bir kloro-asetamid 
kısım içeren, GPX4'ün nükleofilik kısmı ile tepkimeye 
girebilen ve ferroptozu tetikleyen bir bileşiktir20. Bu 
bileşik, GPX4'ün aktif bölgesinde yer alan nükleofilik 
amino asit kalıntısı olan seleno-sistein ile tepkimeye 
girerek, GPX4'ün etkisizleşmesine neden olmaktadır2. 

1.1.1.3. GPX4'ün bozulması ve antioksidan Koenzim 
Q10 (CoQ10)'nun tüketilmesi 

FIN56, spesifik bir ferroptoz endükleyicisidir. 
Ferroptozu iki farklı yol ile endükler. İlki, GPX4'ün 
bozulmasını arttırmaktır. İkincisi ise, CoQ10'un 
fazlalığını tüketen FIN56-aracılı mevalonat 
yolağıdır21. U118 ve LN229 glioblastoma (GBM) 
hücre hatlarında, FIN56 bileşiğinin anti-tümör etkisini 
araştırılmış ve sonucunda, FIN56 bileşiğinin 
ferroptozu teşvik ederek tümör hücrelerinin 
proliferasyonunu azalttığı ve hücre canlılığını olumsuz 
yönde etkilediği ortaya çıkarılmıştır22. 

1.1.1.4. Demirin oksitlenmesi ve GPX4'ün dolaylı 
olarak inaktive edilmesi 

      FINO2, güçlü bir ferroptoz endükleyici 
endoperoksittir. Bu bileşiğin önemli özellikleri 
arasında; demiri oksitleme, indirekt olarak GPX4'ün 
inhibisyonunu sağlama ve lipid peroksidasyonunu 
arttırma bulunmaktadır23,24.  

1.1.1.5. Mitokondriyal VDAC'lerin aracılık ettiği 
ferroptoz 

Mitokondri ile sitoplazma arasındaki moleküler ve 
iyon alışverişini sağlayan iyon kanalına VDAC adı 
verilir. VDAC, dış mitokondri zarında yer alır4. 
Mitokondriyal metabolik bozukluk, ROT üretimi ve 
oksidatif ölüm, VDAC’nin geçirgenliğinin bazı 
bileşikler tarafından değiştirilmesiyle ortaya çıkan 
durumlardır4. 
Yagoda ve ark. yaptıkları bir çalışmada; erastin 
bileşiğinin, VDAC'ler üzerinde olumsuz bir etki 
göstererek, mitokondriyal fonksiyon bozukluğuna 
sebep olduğu ve sonucunda hücre ölümüne neden 
olduğunu bildirmişlerdir126. 

1.1.1.6. p53 aracılı ferroptoz 

p53, tümör baskılayıcı bir gendir. Tümör hücre 
döngüsünün durmasına, yaşlanmaya ve apoptoza katkı 
sağlayan bir gen olarak da işlev gösterir4. p53, SXC

- 

mekanizmasının hafif zincir alt birimi olan 
SLC7A11'in inhibisyonunu sağlayarak, sistin alımını 
durdurur. Böylelikle, ferroptoz sürecine de katkıda 
bulunur25. P47S veya S47 olarak adlandırılan tek 
nükleotid polimorfizm (Single-nucleotide 
polymorphism; SNP) rs1800371'in, TP53'ün 
SLC7A11 ve GLS2 (glutaminase 2) dahil olmak üzere 

ferroptozda görev alan genleri regüle etme 
kabiliyetlerini bozarak hücre ölümüne ve demir 
birikimine neden olduğunu Jennis ve arkadaşları 
bildirmiştir26. 

1.1.2. Ferroptoz’un moleküler temeli 

ROT, oksidatif stresteki artış sonucunda meydana 
gelen bir süreçtir. ROT’ların birikmesi, lipid 
peroksidasyonuna ve zar defektine neden olan, 
membran fosfolipidleri dahil olmak üzere çeşitli 
hücresel bileşenleri etkileyebilir. Böylelikle, lipid 
peroksitlerin birikmesi hücrelerin antioksidan 
savunma mekanizmalarını stimüle ederek, ferroptoza 
neden olur27. Aynı zamanda, demir iç dengesindeki 
defektler (örneğin: aşırı demir yüklenmesi, demir 
eksikliği gibi) fenton reaksiyonuna ve neticesinde 
ROT oluşumuna neden olup ferroptotik hücre ölümü 
sürecine katkıda bulunur28. 

 
Şekil 1:  

Temel ferroptoz mekanizmaları29,30,31 

Sistem Xc
-’yi, erastin sınıfı endükleyiciler inhibe etmektedir. 

Glutatyon (GSH), Sistem Xc
-’de önemli rolü bulunan 

antioksidandır. Asetominofen, Butiyonin sülfoksimin gibi 
bileşikler GSH’ı inhibe eder. Glutatyon peroksidaz 4 
(GPX4), lipid peroksidasyonunun inhibitörüdür. RSL3 sınıfı 
endükleyiciler, GPX4’ü inhibe eder. Ferroptoz reaksiyonları, 
GPX4 aktivitesinde azalma sonucu meydana gelir. Hücre içi 
Fe+2 yoğunluğunun artmasıyla fenton reaksiyonları oluşur ve 
sonucunda ferroptoz süreci meydana gelir. DFO, CPX ve 
DFOM gibi demir şelatörleri Fe+2 yoğunluğunu inhibe eden 
bileşiklerdir. Ferroptoz’un temel elementlerinden biri de, 
çoklu doymamış yağ asitleridir ve lipid peroksidasyonuna 
karşı çok hassastır. (BSO: Butiyonin sülfoksimin, DPI: 
Difenilen iyodonyum, GSH: Glutatyon, GPX4: Glutatyon 
peroksidaz 4, PUFA: Çoklu doymamış yağ asitleri, PUFA-
CoA: Koenzim-A ile aktive olan çoklu doymamış yağ 
asitleri, PUFA-PL: Çoklu doymamış yağ asitleri ile 
açillenmiş fosfolipitler, LOOH: Lipid hidroperoksitler, 
ROS: Reaktif oksijen türleri, TFR1: Transferrin reseptör 1, 
DMT1: İki değerlikli metal taşıyıcı 1, DFO: Deferoksamin, 
DFOM: Desferrioksamin B-metan sülfonat, CPX: 
Siklopiroks, Fer-1: Ferrostatin-1, Lip-1: Liproxstatin-1, 
CoQ10: Koenzim Q10.) 
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1.1.2.1. Lipid peroksidasyonu  

Lipid, hücre membranlarının temel yapıtaşlarından 
biridir. Bu bileşim geçirgenlik, bütünlük ve akışkanlık 
gibi biyomembran özelliklerini belirler. Lipid 
peroksidasyonu, biyomembranın yapısal ve 
fonksiyonel özelliklerinde bozulmalara neden olur32. 
Oksidatif hasar, lipitlerde de meydana gelebilir. 
Sonucunda toksik lipit hidroperoksitler üretebilir. Bu 
durum, en fazla PUFA'larda görülür20,33. Enzimatik 
olmayan, kendiliğinden oto-oksidasyon ve birkaç 
enzim aracılığıyla katalize edilen enzim-aracılı olaylar 
aracılığıyla lipid peroksidasyonu iki temel mekanizma 
ile işlev gösterir.   
Serbest halde dolaşan demir, hidrojen peroksit (H2O2) 
ile tepkimeye girer. Ferrik demir (Fe+3) ve bir 
hidroksil radikali üretir. Bu durum; enzimatik 
olmayan, kendiliğinden oto-oksidasyon 
mekanizmasıdır34. Lipid peroksidasyon prosesini 
başlatan hidroksil radikalleridir. Lipid 
peroksidasyonunu hızlandıran, PUFA'lara stereo-
spesifik oksijen ilavesini katalizleyen ve heme 
olmayan demir içeren di-oksijenazlar; lipooksijenaz 
(Lipoxygenases; LOX)'lar, araşidonik asit ve linoleik 
asitlerdir. Bu durum, birkaç enzim aracılığıyla katalize 
edilen, enzim-aracılı olaylar aracılığıyla lipid 
peroksidasyon oluşum mekanizması olarak açıklanır34. 
Fosfatidiletanolamin (Phosphatidylethanolamine; PE) 
içeren fosfolipitlere esterlenen ve zar fosfolipidlerinde 
lipid peroksitler üreten yağ asiti tipi; PUFA'lardır35. 
İnsan ve fare hücrelerinde çoklu doymamış yağ 
asitleri-fosfatidiletanolamin (Polyunsaturated fatty 
acids-Phosphatidylethanolamine; PUFA-PE)’lerin 
üretimi için gerekli olan enzimler, ACSL4 ve 
lizofosfatidilkolin asiltransferaz 3 
(lysophosphatidylcholine acyltransferase 3; 
LPCAT3)’tür. Bu enzimleri kodlayan genlerin 
silinmesi, memelilerde ferroptoza karşı dirence neden 
olur35. 
Hacioglu ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir 
çalışmada, kapsaisin uygulanan GBM hücrelerinde 
GPX4 mRNA ve protein seviyelerinin azaldığını; 
ACSL4 mRNA ve protein seviyelerini yükseldiğini 
belirtmişlerdir. Neticesinde, kapsaisin’in GBM 
tedavisinde ferroptozu endükleyerek anti-proliferatif 
etkiler sergileyebilen bir antikanser bileşeni 
olabileceğini ifade etmişlerdir36. Lipopolisakkaritler 
(LPS), mikrobiyotanın bir bileşenidir. LPS, spesiyal 
protein 1'i aktifleştirir. Özafagus dokusunda 
ferroptozun modülasyonunu sağlamak için ACSL4'ün 
ifadesinin up-regülasyonunu sağlar37. Ferroptozu ve 
lipid metabolizmasını regüle etmek için 
Bacteriodes’ler uzun zincirli yağ asidi-CoA ligazı 
negatif yönde regüle etmektedirler38. Bağırsak 
mikrobiyotası tarafından PUFA'ların 
biyotransformasyonu, biyoyararlanımı ve emilimi 
kontrol edilerek ferroptoz süreçleri yönetilmektedir39. 
Sezgin ve arkadaşlarının yapmış oldukları, 39 yetişkin 

bireyin katıldığı ve vücut kitle indeksine göre farklı 
grupların oluşturulduğu bir çalışmada; obezite ile 
oksidatif stres ve ferroptoz arasındaki ilişki 
araştırılmış ve bulgularında, obez bireylerin sağlıklı 
bireylerle karşılaştırıldığında GPX4 düzeyinde 
azalmaların meydana geldiği ve ACSL4 düzeylerinin 
de arttığı gösterilmiştir. Bu iki durumu birlikte 
değerlendirdiklerinde, obezitenin ferroptozu 
endüklendiğini düşünmüşlerdir40. 
 

 
 

Şekil 2: 
Lipid peroksidasyonunun şematik gösterimi18,30. 

Fosfolipid-çoklu doymamış yağ asitleri (PL-PUFA) lipid 
peroksidasyonuna karşı ferroptoz esnasında perokside 
olmaktadırlar. PL-PUFA’lerin üretimi için gerekli olan 
enzimler, asil-CoA sentetaz uzun zincirli aile üyesi 4 
(ACSL4) ve lizofosfatidilkolin asiltransferaz 3 
(LPCAT3)’tür. Asetil CoA, asetil CoA karboksilaz (ACC) 
vasıtasıyla PUFA sentezlemek için kullanılabilmektedir. 
ACC'yi inhibe etme özelliği gösteren 5' AMPK, ferroptozu 
baskılayabilir. GPX4, ferroptozu inhibe etme özelliği taşır. 
(ACC: asetil-CoA karboksilaz, AMPK: AMP-aktive edici 
protein kinaz, ACSL4: asil-CoA sentetaz uzun zincirli aile 
üyesi 4, LPCAT3: lizo-fosfatidilkolin asil-transferaz 3, 
PUFA: Çoklu Doymamış Yağ Asitleri, PL-PUFA: Çoklu 
doymamış açil kuyruklu fosfolipidler, LOOH: Lipid 
hidroperoksitler, GPX4: Glutatyon peroksidaz 4.) 
 

1.1.2.2. Demir Metabolizması  

Hücrelerde iç dengenin korunumunda kritik rol 
oynayan ve hücre solunumu, DNA/RNA sentezi, 
enzim fonksiyonu, oksijen taşınması gibi birçok 
fonksiyonel işlevi bulunan element, demirdir41. 
Vücutta dolaşımdaki transferrin proteinine bağlı 
biçimde yer alan Fe+3, transferrin reseptörü 1 (TFR1) 
ile asidik ortam olan endozoma alınır. Fe+3, prostatın 
altı-transmembran epitelyal antijeni 3 (Six-
transmembrane epithelial antigen of the prostate 3; 
STEAP3) gibi ferri-redüktaz enzimleri aracılığıyla 
Fe+2‘ye indirgenir. İndirgenen Fe+2 iki değerlikli metal 
taşıyıcı 1 (Divalent Metal Transporter 1; DMT1, 
SLC11A2) vasıtasıyla endozomun içinden, 
sitoplazmadaki kararsız demir havuzuna (labile iron 
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pool; LIP) taşınır42. Sonra ferritin adı verilen, bir 
depolama proteini kompleksi içerisinde depolanır. 
Ferritin; ferritin ağır zincir 1 ve ferritin hafif zincir 
olmak üzere iki alt birimden oluşmaktadır43. LIP, 
etkisini gösteremeyecek hale gelirse hücreler demir 
eksikliği reaksiyonunu ve ferritinofajiyi aktifleştirerek 
demir iç dengesini koruyabilir. Nükleer reseptör 
koaktivatörü 4 (Nuclear Receptor Coactivator 4; 
NCOA4); ferritinofaji sürecinde kritik rol alan kargo 
reseptörü olarak işlev gösterir44. Demir akış pompası 
olan ferroportin (FPN, SLC11A3) aracılığıyla demirin 
dışarı atımı meydana gelir.     

 
 

Şekil 3:  
Demir metabolizmasının şematik gösterimi18,45. 

Kısaltmalar: TFR1: Transferrin reseptör-1, STEAP3: 
Prostatın Altı-Transmembran Epitelyal Antijeni 3, DMT1: 
İki Değerlikli Metal Taşıyıcı 1, ROS: Reaktif Oksijen 
Türleri, NCOA4: Nükleer Reseptör Koaktivatörü 4, LIP: 
Kararsız demir havuzu, Nrf2: Nükleer faktör eritroid 2 ile 
ilişkili faktör 2, HO-1: Heme oksijenaz-1, H2O2: Hidrojen 
peroksit. 
 
Demir iç dengesi sıkı bir şekilde regüle edilmektedir. 
Eğer demir metabolizmasında yer alan taşıyıcılardan 
herhangi birinde defekt, eksiklik veya mutasyon 
görülürse demir homeostazı bozulur ve hastalıklar 
meydana gelir46. Hou ve arkadaşları yayınlamış 
oldukları bir makalede, otofaji ile korele bir gen 
özelliği taşıyan ATG5'in ferritinofajiyi regüle ettiğini 
ve ardından ferroptozu endüklediğini öne 
sürmüşlerdir47. Daha sonra, Eunhee Park ve 
arkadaşları yapmış oldukları bir çalışmada bu görüşü 
doğrulamıştır. Çalışmada, erastin bileşiğinin otofaji ile 
korele hücre ölümünü endükleyebildiğini ve bu 
durumunda, TFR1'in endüklenmesi ve ferritinin 
işlevini kaybetmesi yolu ile demire bağlı ferroptoza 
yol açtığını keşfetmişlerdir48. Hacioglu ve arkadaşları 
yapmış oldukları bir çalışmada, borik asidin GBM'nın 
temozolomid (TMZ) kemoterapisine direncini nasıl 
etkileyebileceği incelemiş ve borik asidin demir 
düzenleyici protein 2 (Iron regulatory protein 2; IRP2) 
ve NCOA4 aracılı ferrotinofaji sinyal yolunu etkileyip 
etkilemediğini araştırmışlardır. TMZ'ye dirençli GBM 
hücrelerinde borik asit tedavisinin IRP2 ve NCOA4 

seviyelerini yükselterek ferroptozu endüklediği 
gösterilmiştir49. Nitrik oksit veya doğal direnç-ilişkili 
makrofaj protein 1 gibi moleküller, lipokalin-2 veya 
ferroportin 1 (FPN1) ifadesinin endüklenmesine neden 
olur50. FPN1'in aşırı ekspresyonu önemli bir patojen 
olan Mycobacterium tuberculosis'in sağkalımının 
azalmasıyla neticelenmiştir51. Yapılan çalışmalar 
göstermiştir ki, FPN1'in sadece sitozolik membranda 
olmadığı, fagolizozomda da lokalize olduğu tarif 
edilmiştir52. 

1.1.3. Ferroptoz inhibitör mekanizmaları 

Ferroptoz mekanizmasıyla ilişkili yapılan çalışmaların 
neticesinde, demir şelatörlerinin yanında, ferrostatin-1 
(Fer-1), Liproxstatin‑1 (Lip‑1) ve E vitamini gibi 
birçok spesifik ferroptoz inhibitörü keşfedilmiştir. Bu 
inhibitörler, lipid peroksitlerin oluşumunu engeller8. 

1.1.3.1. Demir birikiminin engellenmesi 

PUFA’ların oksitlenmesinden sorumlu olan ve serbest 
demir veya demir içeren enzimler, LOX’lardır53. 
Yeterli serbest hücre içi demirin ve membran 
fosfolipid-çoklu doymamış yağ asitleri (phospholipid-
polyunsaturated fatty acids; PL-PUFA)'nin bulunması, 
ferroptozun sürdürülmesi için gereklidir. 
Deferoksamin (DFO) ve siklopiroks isimli demir 
şelatörleri, oksitlenmiş lipid türlerinin oluşumunu 
engelleyerek ferroptozu inhibe eder53. DFO, 
Streptomyces pilosus adlı toprak bakterisinden izole 
edilen, alüminyum zehirlenmesinin tedavisinde 
kullanılan bir ilaçtır. DFO, güçlü demir şelatörü olarak 
bilinen ve düşük zar geçirgenliğine sahip polar bir 
molekül niteliği gösterir33. Bu ilacın önemli özelliği, 
lipid peroksidasyon aracılı ferroptozun inhibisyonunu 
sağlamaktır. Siklopiroks; sentetik, geniş spektrumlu 
ve fungal hastalıkların tedavisinde kullanılan; anti-
bakteriyel, anti-enflamatuvar özellik gösteren bir 
ilaçtır33. Demir, yapısal olmayan protein 5B 
polimerazın inhibisyonunu sağlayarak, hepatit C 
virüsü (HCV)’nün replikasyonuna engel olur54. Zhang 
ve arkadaşları, HBV ile enfekte hepatositler 
aracılığıyla sekrete edilen eksozomal miR-222'nin 
demir yükünü düşürmek için TFR1'i 
hedefleyebileceğini göstermiştir55. Zika virüsü, 
influenza A virüsü, HIV, EV-71 gibi virüslerin, ferrik 
amonyum sitrat gibi ferrik içeren tuzları inhibe ettiği 
bildirilmiştir56. 

1.1.3.2. Lipid peroksidasyonunun inhibe edilmesi 

Ferroptoz reaksiyonlarından bir diğeri de, membran 
lipitlerinin oksidatif hasarıdır. Bu süreç hem serbest 
PUFA'larda hem de PUFA içeren membran 
fosfolipitlerinde meydana gelir23. PE'lerin moleküler 
yapısı farklılık gösterir. PUFA içeren PE'ler, 
fosfatidilkolin (PK) içeren PUFA'lara göre 
peroksidasyona daha fazla duyarlılık gösterir. 
Enzimatik reaksiyonlar veya enzimatik olmayan 
reaksiyonlar aracılığıyla peroksidasyon durumu 
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meydana gelebilir. Lipid peroksidasyonunun meydana 
gelmesinde en fazla katkıda bulunan enzimlerden biri 
LOX’dur57. Hidroksil radikallerini temizleme özelliği 
gösterip; LOX enziminin inhibisyonuna katkı 
sağlayan vitamin tipi, E vitaminidir58. 
Güçlü ve seçici bir ferroptoz inhibitörü olan, aynı 
zamanda in-vitro ve in-vivo deneylerde kullanılan, 
sentetik bir antioksidan özelliği gösteren molekül, Fer-
1’dir. Fer-1 molekülünün anti-ferroptoz özelliği 
göstermesindeki rolü, lipid peroksidasyonunu inhibe 
etmesidir59. Lip‑1, anti-ferroptoz özelliği gösteren 
küçük bir moleküldür. Bu molekülün; anti-bakteriyel 
aktivite de gösterdiği ve farklı biyolojik fonksiyonlara 
da sahip olduğu bildirilmiştir60. Lip‑1 molekülü 
bulunduktan sonra araştırmacılar; hücre canlılığını 
iyileştiren ve ROT üretimini daha etkin bir şekilde 
azaltan bir bileşik sınıfı olan tetrahidro-naftiridinol 
isimli anti-ferroptoz özelliği gösteren molekülleri 
keşfetmişlerdir42. Bu bileşik, hem Fer-1’e hem de 
Lip‑1’e nazaran daha güçlü ve etkin bir anti-ferroptoz 
özelliği göstermektedir. Yapılan bir çalışmada, K 
vitamininin FSP1'e bağlı indirgeme yolu aracılığıyla 
ferroptozu önleyebildiği, Mishima ve arkadaşları 
tarafından bildirilmiştir61. Feng ve arkadaşlarının 
yapmış oldukları bir çalışmada, anti-ferroptoz özelliği 
gösteren Lip-1 bileşiğinin fare kalbinde oluşturulan 
iskemi/reperfüzyon (I/R) hasarına karşı 
kardiyoprotektif özelliği araştırılmış ve sonucunda 
Lip-1 bileşiğinin, mitokondri ve miyokardı 
iskemi/reperfüzyon hasarından koruduğu; aynı 
zamanda VDAC1 seviyesini ve mitokondriyal ROT 
üretimini de düşürerek etkisini gösterdiği sonucuna 
ulaşmışlardır62. 

2. Mikrobiyal Enfeksiyonlarda Ferroptoz  
Mikrobiyal bir saldırıya cevap olarak konak hücreler, 
patojenle ilişkili moleküler paternleri (PAMP'ler) 
tanıyabilen çeşitli patern tanıma reseptörleri (PRR'ler) 
kullanır. Başlıca PRR’ler; Toll benzeri reseptörler 
(TLR'ler), C tipi lektin reseptörleri ve RIG-1 benzeri 
reseptörlerdir. Lipoteikoik asit, peptidoglikan ve 
lipopolisakkarit (LPS)’ler gibi mikrobiyal yapıları 
tanırlar. PRR'lerin PAMP'ler ile ligasyonunu takiben, 
tehlike sinyalleri çekirdeğe aktarılır. Sitokinler, 
kemokinler ve ROT üretimi de dahil olmak üzere bir 
dizi hücresel durum başlatılmış olur63. STING1 
aktivasyonu üzerinde, ferroptotik DAMP'lerin kendine 
has etkileri bulunmaktadır. GPX4 seviyesinin 
azalmasının neden olduğu lipid peroksidasyonundaki 
yükseliş, farelerde herpes simpleks virüs 1 
enfeksiyonu esnasında STING1 aracılı tip I IFN 
antiviral bağışıklık tepkisini sınırladığı yapılan 
çalışmalarda gösterilmiştir64. Zarla ilişkili NADPH 
oksidaz (NOX) kompleksi ve mitokondriyal elektron 
taşıma zinciri, konak hücre-mikrop etkileşimleri 
durumunda tanımlanmış ROT proseslerinden ikisidir. 

Mitokondriyal elektron taşıma zinciri, ROT’un birincil 
kaynağı olarak da bildirilmiştir65. Dokularda ROT 
seviyelerinde uzun süreli artışın olması, sistin-GSH-
GPX4 yolağındaki antioksidan havuzunu da 
tüketebilir66. Sonuç olarak, enfeksiyon esnasında ROT 
üretimi hızlıca artar. Bu süreç, patojen klirensini 
kolaylaştırır. Aynı zamanda; hücre proliferasyonu, 
enflamasyon ve immün cevaplarla ilgili sinyal 
kaskadlarında da yer alır. Bu nedenle ferroptozun 
mikrobiyal enfeksiyonlar üzerindeki önemi birçok 
araştırmanın odak noktası haline gelmiştir. 

2.1. Bakteriyal Enfeksiyonlarda Ferroptoz  

2.1.1. Pseudomonas aeruginosa  

Pseudomonas aeruginosa, basil şeklinde olup gram 
negatif bakteri özelliği gösterir. Bu bakteri, γ-
proteobacteria sınıfından ve Pseudomonadaceae 
familyasındandır67. 15-lipoksijenaz (15-LOX), lipid 
peroksidasyonunu katalize ederek, ferroptozu 
endükleme özelliği gösteren enzimdir. Genellikle 
bakterilerde üretilemez ancak P. aeruginosa’da ifade 
edildiği gösterilmiştir. P. aeruginosa'daki 15-
LOX'lerin insan bronşiyal epitel hücrelerinde lipid 
peroksidasyonunu katalize edebileceğini, Dar ve 
arkadaşları yaptıkları çalışmada bildirmiştir68. Kistik 
fibroz’un en önemli nedenlerinden biri, P. 
aeruginosa’nın oluşturduğu oksidatif strestir. Bu gram 
negatif bakteri, akciğerde bulunan epitel hücrelerde 
ROT seviyesini yükseltebilir. Sonucunda, lipit 
peroksidasyonuna neden olabilir ve ferroptozu 
tetikleyebilir69. P. aeruginosa, elastaz benzeri bir 
proteazı sekrete eder. Bu proteazın, bakteriyel demir 
alımını teşvik etmek için demire bağlı transferrini 
parçalayabileceği belirtilmiştir70. Yapılan bir 
çalışmada, fare modeli üzerinde P. aeruginosa'nın 
neden olduğu yara enfeksiyonunu tedavi etmek adına 
yara örtüsü olarak Demir (III) Klorür (FeCl3) 
taşıyacak termal duyarlı hidrojeller geliştirilmiştir. 
FeCl3 aracılı ferroptoz endüklenerek, P. 
aeruginosa'nın neden olduğu yara enfeksiyonunun 
tedavi edilebileceği gösterilmiştir71. 

2.1.2. Mycobacterium tuberculosis  

Mycobacterium tuberculosis; gram pozitif, yavaş 
büyüyen bir basildir. Bu bakteri, insanda akciğer 
tüberkülozuna yol açar. Bu bakteri kan dolaşımına 
geçmesi durumunda, damar yoluyla böbrekler, 
omurga ve beyin gibi vücudun diğer organlarına 
tutulum gösterebilir. Basilin fagositozu, hücre içi 
çoğalması, enfeksiyonun latent fazı ve aktif akciğer 
enfeksiyonu olmak üzere tüberkülozun pulmoner 
formunun gelişim göstermesi birbirini takip eden dört 
aşamaya bağlıdır72. Enfekte olmuş hücrenin ferroptoz 
geçirmesindeki temel durum, enflamasyonlu 
hücrelerde ve dokularda artan demir seviyeleridir. M. 
tuberculosis enfeksiyonunda ferroptoz, nekrozun 
temel mekanizmasından biridir. Mikobakteri kaynaklı 
makrofaj nekrozunda, artan demir, lipid 
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peroksidasyonu (MDA düzeyinin artışı) ve 
mitokondriyal süperoksitlere bağlı olarak GPX4 
seviyeleri azalmıştır. Bu durum, ferroptozun 
özellikleri arasında yer almaktadır50. M. tuberculosis; 
heme oksijenaz (HO-1) olarak isimlendirilen konakçı 
enzimini endükleme özelliği gösterir63. M. 
tuberculosis’in neden olduğu akciğer hasarındaki 
patolojik rolüne ilişkin, ferroptoz mekanizmasında yer 
alan önemli farmakolojik bileşiklerin (Fer-1 veya N-
asetil sistein (N-acetylcysteine; (NAC)) etkinliği 
yapılan çalışmalarda gösterilmiştir73. Serbest radikal 
temizleyici özelliği gösteren antioksidan vitamin, E 
vitaminidir. Tüberküloz hastalarında, antioksidan 
konsantrasyonları azalmaktadır. Sonucunda, ROT 
oluşumu ve lipid peroksidasyon seviyesinde artışın 
meydana geldiği ve böylelikle ferroptozun 
tetiklenmesine neden olduğu yapılan çalışmalarda 
bildirilmiştir74. Qiang ve arkadaşları tarafından 
yapılan bir çalışmada, M. tuberculosis (Mtb) 
tarafından sekrete edilen ve efektör özelliği taşıyan 
protein tirozin fosfataz A'nın, Mtb yayılmasını ve 
patojenitesini teşvik etmek için ferroptozu harekete 
geçirdiği tespit edilmiştir75. Yapılan bir çalışmada, 
Mtb ile enfekte makrofajlarda veya farelerde azalan 
GPX4 ve GSH; artan lipid peroksidasyon seviyeleri 
gibi ferroptozla ilişkili özelliklerin sergilendiği 
Amaral ve arkadaşları tarafından bildirilmiştir76. 
Yapılan bir diğer randomize faz iki klinik 
çalışmalarında; HIV ile ilişkili tüberküloz hastalarında 
NAC tedavisinin, MDA seviyesinde azalma ve redoks 
durumunu iyileştirme gibi özelliklere sahip olduğu 
bildirilmiştir77,78. 

2.1.3. Vibrio türleri 

Gram negatif özellik taşıyan ve tatlı su, nehir, deniz 
ortamlarında yaşayan bakteri grubu, Vibrio spp.’dir79. 
İnsanlarda görülen Vibrio enfeksiyonu (vibriosis), 
tarihsel olarak; kolera veya kolera olmayan enfeksiyon 
olarak tarif edilmiştir. Kolera, akut ishalli bir 
hastalıktır. Kolera olmayan Vibrio enfeksiyonları ise 
gastroenterit, yara veya kulak enfeksiyonu ve kan 
dolaşım enfeksiyonları ile karakterizedir80. Vibrio 
spp.’nin tıbbi açıdan en önemli türü patojenik özellik 
gösteren türü Vibrio cholerae’dır. PUFA birikimi ve 
membran fosfolipidlerine entegrasyon mekanizmasına 
sahip olma özelliği, patojenik Vibrio türlerinde (Vibrio 
cholerae, Vibrio parahaemolyticus ve Vibrio 
vulnificus) görülür81. Bakterilerde PUFA olarak 
isimlendirilen membran geçirgenliğini, hareketliliğini 
ve biyofilm oluşumunu etkileyen durumlar, 
ferroptoz’un tetiklenmesine yol açabilir. Vibrio 
vulnificus veya Yersinia enterocolitica gibi siderofilik 
bakterilerle meydana gelen enfeksiyonlara karşı, aşırı 
demir yüklenmesi defekti olan hastalar bu bakterilere 
daha duyarlıdır. Sonuç olarak araştırmacılar, bu 
durumu karaciğerde demir yüklenmesi ile korele 
etmişlerdir50. 
 

2.1.4. Salmonella typhimurium 

Salmonella; fakültatif anaerob, kamçılı, gram negatif 
basildir. Dünya çapında yılda 16 milyon tifo vakası, 
1.3 milyar gastroenterit vakası ve 3 milyon kişide 
ölüme yol açar82. Salmonella invazyon proteini A, 
gastroenterite ve enterik ateşe neden olan Salmonella 
typhimurium’dan salgılanan bir proteindir. Bu 
proteinin, bağırsak epitelyal GPX4 seviyesinde ve 
aktivitesinde azalmaya yol açtığı bildirilmiştir83. 

Ferroptozdaki rolü tam olarak aydınlatılmamış olsa da 
S. typhimurium’un, kaspaza bağlı olmayan bağırsak 
epitel hücre ölümüne neden olduğunu gösteren 
çalışmalar mevcuttur84. Lim ve arkadaşları tarafından 
yapılan bir araştırmada, makrofajların intrasellüler S. 
typhimurium'u önlemesi için demirin gerekli olduğunu 
bildirmişlerdir. Demiri Salmonella içeren vakuollere, 
FPN gönderir. FPN, fenton ve NADH oksidaz 2 
katalizinin art arda reaksiyonlarıyla ROT endükler85. 

2.1.5. Periodontitis türleri 

Halk arasında dişeti iltihabı olarak bilinen 
enflamatuvar bir hastalık olan periodontitis, 
periodontium'un enfeksiyonu olarak da bilinir86. 
Periodontitis hastalığının meydana gelmesinde, 
PUFA’ların ve ROT oluşumunun kritik bir rolü 
bulunmaktadır87. Önemli periodontal patojenler 
arasında yer alan, Porphyromonas gingivalis ve 
Prevotella intermedia gibi bakteriler kendi 
metabolizmaları için gerekli olan demir kaynağını 
sağlamak üzere, konakçıdaki demir bağlayıcı 
proteinleri parçalayıp kullanabilme özelliği gösterir. 
Sonucunda, demir bağlayıcı proteinler bölündüğünde 
ferritin fragmentleri veya serbest demir üretilir. Bu 
durum, aşırı demir yüklü ortama neden olur. 
Böylelikle, periodontal dokuda ROT üretimi meydana 
gelir ve periodontal patojenlerin büyümesini, 
virülansını arttırır; ferroptozun tetiklenmesine neden 
olur87. Yao ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir 
çalışmada, alkol dışı yağlı karaciğer hastalığı 
(NAFLD)’da P. gingivalis bakterisinin rolü 
araştırılmıştır. Farelere oral P. gingivalis bakterisinin 
uygulanmasının NAFLD'yi harekete geçirdiğini 
belirtmişlerdir. Böylece bu durumun, düzenli olmayan 
mikrobiyal metabolizmanın neden olduğu Th17/Treg 
dengesizliği yoluyla sonuçlanan karaciğer hücrelerinin 
ferroptozuna bağlı olabileceğini düşünmüşlerdir88. 

2.1.6. Escherichia coli 

Yaşam yeri; çevre, yiyecek ve sıcakkanlı hayvanların 
bağırsağı olan, Escherichia cinsine ait bakteridir. Bu 
bakteri; gram negatif, sporsuz, fakültatif anaerobik ve 
koliform özelliklerini taşır89. Yapılan bazı çalışmalar, 
E. coli'nin bazı mekanizmalar geliştirdiğini 
belirtmiştir. Bu mekanizmalar arasında; Fe+2’yi 
özümleme, bakterilerin kendileri tarafından 
sentezlenen enzimleri kullanarak H2O2'yi ayrıştırma ve 
fenton reaksiyonunun substratlarını uzaklaştırma yer 
almaktadır90,91. GTP siklohidrolaz-1 (GTP 
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cyclohydrolase-1; GCH1)/tetrahidrobiopterin 
(tetrahydrobiopterin; BH4) ekseni, FSP1 ve GPX4 
redoks sistemlerine paralel olarak çalışmaktadır. Bu 
eksen, kanser hücrelerinde ferroptoz endüksiyonu 
esnasında lipid peroksidasyon defektinin önüne 
geçilmesinde kritik bir görev almaktadır. Yapılan bir 
çalışmada; insan beyin mikrovasküler endotel 
hücrelerinde ve makrofajda GCH1/BH4 
ekspresyonunu arttırarak fonksiyon gösteren E. coli 
K1 bakterisinin, immün sistemin gözetiminden kaçtığı 
bildirilmiştir39. Üropatojenik E. coli (ÜPEC), idrar 
yolu enfeksiyonuna neden olan önemli bir patojendir. 
Yüksek demir varlığında ÜPEC enfeksiyonu, bakteri 
yükünün yükselmesine ve lizozomal defektin neticesi 
olarak konak hücre ölümüne neden olur92. Sonuç 
olarak ÜPEC enfeksiyonunun, ferroptoz mekanizması 
ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir.  

2.1.7. Chlamydia trachomatis  

Zorunlu hücre içi bakteri özelliği ile karakterize olan, 
dünya genelinde 100 milyon kişiye cinsel temas ile 
bulaşan ve genellikle enfeksiyonları asemptomatik 
olan bakterilerden biri de Chlamydia trachomatis’tir93. 
Chen ve ark., C. trachomatis enfeksiyonunun geç 
evrelerinde ferroptozun ortaya çıkışını 
kolaylaştırdığını bildirmiştir94. SLC7A11, GSH veya 
GPX4 gibi enzimlerin seviyeleri enfekte hücrelerde 
azalmış ve sonucunda lipid peroksidasyon ürünleri 
birikmiştir. C. trachomatis yayılmasını durdurabilen 
bileşikler; Fer-1 veya Lip-1’dir. Bu bileşikler, hücre 
ölümünü engelleyebilir94. Azenabor ve Mahony 2000 
yılında, C. trachomatis ile enfekte olmuş monositlerin, 
Sup-T1 ve Hep-2 hücrelerinin membran hidroperoksit 
lipitlerinin oluşumuna neden olduğunu bildirmişlerdir. 
Böylelikle artan lipid-ROT seviyesi, ferroptotik hücre 
ölümünün endüklenmesini uyarmıştır95. 

2.2. Viral Enfeksiyonlarda Ferroptoz 

2.2.1. İnsan İmmün Yetmezlik virüsü 

İnsan immün yetmezlik virüsü (Human 
Immunodeficiency Virus; HIV), immün sistemde 
önemli görev alan CD4 hücrelerini enfekte ederek 
sayılarını azaltan ve AIDS’e neden olan bir virüstür96. 
Oksidatif stres sonucunda plazma ve akciğer epitel 
tabaka sıvısındaki GSH içeriğinin zamanla azalması, 
HIV ile koreledir. HIV sero-pozitif çocukların 
serumunda, lipid peroksidasyon ürünlerinin yükseldiği 
ve GSH içeriğinin azaldığı gösterilmiştir97. Böylelikle, 
bu parametrelerin değişiklik göstermesi, HIV 
patogenezinin ferroptoz mekanizması ile ilişkili 
olabileceğini düşündürmektedir.  
Kriptokokal menenjit (KM) insan immün yetmezlik 
virüsü (HIV) ile enfekte olan kişilerde önde gelen ve 
immün sistemi etkileyen bir hastalıktır98. HIV ile 
ilişkili KM'li hastalarda yerel ve sistemik immün 
cevaplarını, Jarvis ve arkadaşları değerlendirmişlerdir. 
Yükselen pro-enflamatuvar sitokinler ve kemokin (IL-

6, IFN-γ ve tümör nekroz faktör (TNF)) seviyelerinin 
bazı özelliklerle korele olduğunu bildirmişlerdir.  Bu 
özellikler arasında; beyin omurilik sıvısı makrofaj 
aktivasyonu, mantar yükünün azalması, enfeksiyonun 
hızlı temizlenmesi yer almaktadır99. Bu enflamatuvar 
sitokinler, DMT1 ve FPN1 seviyesini artırarak, beyin 
astrositleri ve mikroglia tarafından hücre dışı demir 
alımını destekleyebileceği bildirilmiştir98. 

2.2.2. Ciddi Akut Solunum Sendromu İlişkili 
Koronavirüs-2 

Akut solunum sendromu (SARS) gibi ölümcül duruma 
neden olabilen ve grip benzeri bir özellik gösteren 
koronavirüs hastalığı-19 (COVID-19), ciddi akut 
solunum sendromu ilişkili koronavirüs-2 (SARS-CoV-
2)’nin neden olduğu, genellikle damlacık yolu ile 
bulaşan önemli bir hastalıktır100. COVID-19 
patogenezinde; hücresel redoks dengesinin ve demir 
uyumunun bozulduğu bazı çalışmalarda 
bildirilmiştir101,102. COVID-19 enfeksiyonu, IL-6 
sitokinin sekrete edilmesini endükler. IL-6 sitokini, 
ferritin ve hepsidin sentezini stimüle eder ve demir 
dengesinin bozulmasına neden olur103. SARS-CoV-
2’nin ferroptoz mekanizmasında rol alan sistein ile 
ilişkili olduğu, aynı zamanda hücresel metabolizma ile 
de ilişkili olabileceği yapılan çalışmalarda 
bildirilmiştir102. 

2.2.3. Kuş gribi virüsü 

1996 yılında evcil bir kazdan izole edilen kuş gribi 
(H5N1) virüsü, solunum ve sindirim sistemine ait 
belirtilerle karakterize bir hayvan hastalığıdır104. 
Xiang ve ark. H5N1 influenza virüs enfeksiyonunun, 
sitozolik demir havuzunda bir artışa sebep verdiğini 
bildirmişlerdir. Bu durum, lizozomal içeriğin (yüksek 
demir içeriği) salınmasına sebep olan lizozomal ilişkili 
zar proteininin yapısını değiştirdiği şeklinde 
açıklanmıştır105. Sonuç olarak H5N1 influenza virüs 
enfeksiyonunun, ferroptoz mekanizması ile ilişkili 
olabileceği düşünülmektedir.    

2.2.4. Sitomegalovirüs 

Sitomegalovirüs (Cytomegalovirus; CMV), human 
herpes virüs ailesinin bir üyesi olup; büyük, lineer ve 
çift sarmallı DNA'sı 235 kb boyutuna sahip bir virüs 
özelliği taşır. CMV, konjenital ve perinatal 
enfeksiyonlarda görülür. Aynı zamanda; korioretinit, 
pnömoni, kolit ve nöropati gibi önemli hastalıklarda 
morbiditeye yol açmaktadır106. CMV’ün önemli bir 
proteini, pUL38’dir. Bu protein, demire bağımlı 
endoplazmik retikulum stresinin neden olduğu erken 
hücre ölümünü engellemek için de-ubikitinaz olan 
ubikuitine-özgü proteaz 24 (USP24)'ün fonksiyonunu 
durdurur107. USP24 de-ubikitinaz aktivitesinin önemli 
özelliği, NCOA4 proteinini dengeleyerek 
ferritinofajiyi teşvik etmesidir. pUL38 böylelikle, 
USP24'ün inhibisyonu yoluyla ferritinofajiyi azaltır107. 
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2.2.5. Epstein–Barr virüsü enfeksiyonu 

γ-herpes virüsleri ailesinin bir üyesi olup, B-lenfosit 
havuzunda yaşam boyu semptom göstermeden 
enfeksiyon sürdüren virüs, Epstein–Barr virüsü (EBV 
veya human herpes virüsü 4 (HHV-4))’dür. EBV, 
insan tümör oluşumuna yol açan virüs olarak da 
bilinmektedir108. EBV enfeksiyonunun; EBV ile 
enfekte olmuş NFK (nazo-farenks karsinom) 
hücrelerinin kemosensitivitesini azaltan, 
p62/Keap1/NRF2 sinyal yolunu aktifleştirerek NFK 
hücrelerinde ferroptoz duyarlılığını düşürdüğü, Yuan 
ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada 
bildirilmiştir109. 

2.2.6. Newcastle hastalığı virüsü 

Newcastle hastalığı, Avian paramyxovirus serotip 1'in 
neden olduğu ve yalancı-tavuk vebası olarak da 
nitelendirilen, bulaşıcı bir viral kuş hastalığıdır110. 

Newcastle hastalığı virüsü, RNA onkolitik virüsü 
olarak da nitelenir. Bu virüs, U251 glioma 
hücrelerinde ferroptozu endükleme özelliği gösterir. 
Aynı zamanda, sistin ve glutamatın hücresel girişini 
ve çıkışını kontrol eden SXC

-‘nin iki alt biriminden 
biri olan SLC7A11'in baskılanmasında da bu virüsün 
etkisi görünmüştür111. 

2.2.7. Coxsackievirus A6    

El ayak ağız hastalığına neden olan, Coxsackievirus 
A6 (CVA6) aseptik menenjit, ensefalit gibi önemli 
hastalıklara da neden olur112. ACSL4, ferroptozda 
kritik rol alan genlerden biridir. ACSL4 geni, 
enterovirüslerde viral replikasyon organellerini 
oluşturmak için gereklidir. CV-A6'nın konakçı 
hücrelerde çoğalmak için ACSL4'ten faydalandığını 
Kung ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 
bildirmişlerdir113. Ayrıca, ACSL4 yoluyla CV-A6 
enfeksiyonunun endüklediği ferroptozun, lipid 
peroksidasyon ürünlerine neden olduğunu da 
bildirmişlerdir113. 

2.2.8. Kronik Hepatit C virüsü 

Hepatit C virüsü (HCV), başta kronik karaciğer 
hastalığına neden olur. Bu virüs; yedi alt tipe sahip, 
pozitif polariteli, zarflı, tek sarmallı bir RNA flavi-
virüsüdür114. Higueras ve arkadaşlarının yaptıkları bir 
çalışmada, HCV tanılı hastaların serum örneklerinde 
lipid peroksidasyon ürünlerinin ve ROT üretiminin 
arttığı gösterilmiştir97. Sonuç olarak, bu parametrelerin 
değişiklik göstermesi, HCV patogenezinin ferroptoz 
mekanizması ile ilişkili olabileceğini 
düşündürmektedir.   

2.3. Parazit Enfeksiyonlarında Ferroptoz 

2.3.1. Plasmodiım türleri  

Sıtma, Plasmodium cinsi parazitlerin neden olduğu 
bulaşıcı, ateşli bir hastalıktır. P. vivax, P. falciparum, 
P. ovale ve P. malariae başta olmak üzere 
Plasmodium'un dört türü vardır115. Plasmodium 

parazitiyle enfekte olduktan sonra, konağa ait patern 
tanıma reseptörleri, parazitin PAMP'lerini ve 
DAMP'lerini tanır ve enflamatuvar faktörleri sekrete 
etmek için immün sistem hücrelerini aktive eder. 
Oksidatif stresin sonunda hücre ölümüne neden 
olabilecek büyük miktarda ROT üretmesine sebep 
olur116. Aynı zamanda plasmodium parazitleri, kırmızı 
kan hücrelerine saldırarak yeterli demir kaynağı elde 
edebilir ve fenton reaksiyonunu şiddetlendirerek Fe+2 
demirin artışına neden olabilir117. Sonuç olarak bu 
durum, ferroptozun tetiklenmesine neden olabilir.  

2.3.2. Trypanosoma cruzi  

Trypanosoma cruzi, Chagas hastalığına neden olan 
kamçılı bir protozoadır118. Yapılan çalışmaya göre, 
araştırmacılar RSL3’ün, T. cruzi’deki GPX4 
Tryparedoxin peroksidaz ailesini hedef aldığı ve 
böylelikle T. cruzi parazitinin bu yol ile ferroptozu 
tetiklediğini bildirmişlerdir119. 

2.4. Mantar Enfeksiyonlarında Ferroptoz 

2.4.1. Cryptococcus neoformans 

Kriptokokoz, esas olarak Cryptococcus neoformans ve 
Cryptococcus gattii'nin sebep olduğu bir mantar 
hastalığıdır120. Yapılan çalışmalara göre, C. 
neoformans'ın damarlarda ve beyinde lipid 
peroksidasyonuna neden olabileceği bildirilmiştir121. 
2010 yılında yapılan bir çalışmada; araştırmacılar, C. 
neoformans'ın tavşan modelini oluşturmuşlardır. C. 
neoformans'ın, makrofajla ilişkili oksidatif stres ve 
ROT aracılı lipid peroksidasyonunu arttırdığını 
göstermişlerdir121. Sonuç olarak bu değişiklikler, C. 
neoformans tavşan modeli patogenezinin ferroptoz 
mekanizması ile ilişkili olabileceğini 
düşündürmektedir.   

2.4.2. Aspergillus flavus 

Aspergillus flavus, toksik hepato-karsinojenik doğal 
bileşik olan aflatoksin B1 üretir ve klinik sendromları 
arasında; kronik granülomatöz, sinüzit, keratit, 
kutanöz aspergilloz, yara enfeksiyonları ve 
osteomiyelit bulunmaktadır122. Yao ve arkadaşlarının 
yaptıkları çalışmaya göre; NOX'ların, A. flavus'ta 
eksojen Fe+2 tarafından endüklenen ferroptozu 
düzenleyebileceğini bildirmişlerdir123. 

2.4.3. Histoplasma capsulatum 

Histoplasma capsulatum, dimorfik mantar özelliği 
gösterir ve Histoplazmoz olarak isimlendirilen akciğer 
enfeksiyonuna neden olur124. Yapılan bir çalışmada 
araştırmacılar, H. capsulatum ile enfekte olmuş 
makrofajların, ROT artışına neden olduğunu, 
böylelikle hücre ölümüne yol açabileceğini 
bildirmişlerdir125. 
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3. Sonuç 
Ferroptoz, GSH bağımlı GPX4 mekanizması defekte 
uğradığında ortamda lipid-ROT birikiminin meydana 
geldiği, demir bağımlı programlanmış hücre ölüm 
şekli olarak tarif edilmektedir. Bu hücre ölüm 
şeklinin, yapılan çalışmalarda fizyolojik ve 
patofizyolojik pek çok yolakta görev aldığının 
belirtilmesi, ferroptoz mekanizmanın kritik bir role 
sahip olduğunun göstergesidir. Enfeksiyon 
hastalıklarında, ferroptozu tetikleyen mekanizmalarda 
artma/azalma olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. 
Bu durum, ferroptoz’un hastalık sürecinde meydana 
gelen doku hasarının nedenlerinden biri olabileceğini 
düşündürmektedir. ROT aracılığıyla lipid 
peroksidasyon ürünlerinde artışın olması, fenton 
reaksiyonu aracılığıyla Fe+2 demir artışının meydana 
gelmesi, GSH içeriğinin azalması ve GPX4 
aktivitesinin azalması mikrobiyal enfeksiyonların, 
ferroptoz mekanizmasını tetiklediğinin birer 
göstergeleridir. Bu derlemede, ferroptoz ile enfeksiyon 
hastalıklarının rolü ilişkilendirilmiş ve elde edilen 
bilimsel veriler derlenmiştir. Enfeksiyon hastalıklarına 
yol açan patojenlerin ferroptoz mekanizmalarını hangi 
yönde modüle ettiğini ortaya koyan daha detaylı 
ileriki çalışmalar, enfeksiyonla mücadelede yeni bakış 
açıları sunacaktır. 
 
Etik Kurul Onay Bilgisi: İlgili çalışmanın derleme yayın olması 
nedeniyle etik kurul onayı gerekmemektedir. 
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