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OZET

Son yillarda normal demir metabolizmasinin ve bununla iligkili bozukluklarin ortaya konulmasi hususunda ¢ok énemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Demir emilimi, enterositlerden ve makrofajlardan saliniminda rol oynayan proteinlerin ve de
en 6nemlisi hepsidin hormonunun kesfi sonucunda bu ilerlemeler kaydedilmistir. Demir metabolizmasi bozukluklari, in-
sanlarda en ¢ok gorilen hastaliklardandir. Bu derlemede normal demir metabolizmasi ile demir eksikligi bozukluklar ve
demir birikimi bozuklari incelenerek, literatlrdeki son gelismeler 1siginda patofizyolojileri irdelenmigtir.

Anahtar Soézciikler: Bozukluklar, Demir, Metabolizma

ABSTRACT

There has been major progress in the understanding of iron metabolism in recent years due to the discovery of proteins
playing a role in iron absorption and its release from the enterocyte and macrophages. However the most important
discovery was the identification of hepcidin, currently considered to be the “iron hormone”. Disorders of iron homeostasis
are among the most common disorders of humans. This review discusses normal iron metabolism together with iron

deficiency and iron overload disorders with recent insights into their pathophysiology in the latest literature.
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GiRiS

Eritropoezis hematopoezisin en &nemli basamaklarindan
biridir. Eriskin bir kiside, glnltk kirmizi kiire déngisu 10" hiicre
sayisini gecer. Hemoliz ve /veya kanama gibi sebepler ile artmis
eritrosit kaybl durumlarinda, eritrosit Uretimi hizli ve ¢cok belirgin
bir sekilde artar. Bununla birlikte, eritrositlerin asin Gretimi
(6rnegin “rebound” polisitemi) cok fazla miktarda eritrosit kaybi
durumlarinda bile meydana gelmez. Bu sebeple, eritropoezis
¢ok siki kontrol edilen ve hizli cevapla dolagimdaki eritrositlerin
sayllarini dar bir aralikta tutmaya ¢aligan bir suregtir.

Sekil 1’de insanlardaki eritropoezisin temel basamaklar gds-
terilmistir. K&k hucre faktorl, trombopoietin ve IL-3 gibi bir-
cok buyUme faktorl ile multipotent hematopoietik kdk hicre
eritroid progenitdrlere yénlendirilir. Eritroid progenitdrlerinin en
immatur basamagi yaklasik 7 gunde “colony-forming-unit-
eritroid1”(CFU-E) e farklilasan“burst-forming-unit eritroid” (BFU-
E)’dir. CFU-E asamasina yaklasildik¢a progenitérlerin proliferatif
potansiyeli azalir. Her bir CFU-E, 7 gun icerisinde bircok farkli-
lasma basamagindan sonra (proeritroblast, bazofilik eritroblast,

polkromatofilik eritroblast ve ortokromatofilik eritroblast) 8-64
arasinda matur bir eritroblast kiimesi gelistirir. Ortokromatofilik
eritroblastlar bdlinmezler, fakat cekirdekleri ayrilir, (entkleasyon)
ve dolagima salinan, retikulosit olarak isimlendirilen olgunlagsma-
mis eritrositleri olustururlar. Dolasimda bir giin gegirdikten sonra
retikulositler eritrositlere donusur. Eritroid progenitdr hicrelerin
normal ¢ogalmasi ve farklilasmasi demir, folat ve vitamin B12
gibi birgok esansiyel besinlere, stromal hiicreler ile etkilesime ve
eritropoietin (EPO) uyarisina gereksinim gosterir (1).

DEMIR METABOLIZMASI

Demir eritropoetik fonksiyon, oksidatif metabolizma ve hicresel
immunite igin gerekli olmasi nedeniyle esansiyel bir elementtir.
Eriskin bir erkek icin vlcuttaki toplam demir miktan 3500
mg’dir (60 mg/kg). Vicuttaki demirin gogu hemoglobinler
icinde dagiim gosterir (% 65; 2300 mg). Yaklasik olarak % 10’u
(850 mq) kas lifleri icinde (miyoglobin) ve diger dokulardadir
(enzimler ve sitokromlar). Kalan demir ise karacigerde (200mg),
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Sekil 1: insan eritropoezisinde esansiyel besinlerin gerekli oldugu temel
basamaklar.

retikiloendotelyal sistem makrofajlarinda (500 mg) ve kemik
iliginde (150 mg) depolanmaktadir.

Diger yandan vicudun demiri aktif olarak vicuttan atmasi igin
bir yol olmamasi sebebiyle, diyetteki demirin duedonumdan
emiliminin dUzenlenmesinin, demir homeostazisinde kritik bir
rolt vardir. Demir hlicresel metabolizmada ve aerobik solunumda
esansiyel oldugu i¢in bu diizenleme ¢ok dnemlidir ve demir asiri
yuklenmesi serbest radikal olusumu ve lipid peroksidasyonu
yoluyla hicre 6limUtne ve toksisiteye yol agmaktadir. Bunun
icin demir homeostazisi siki bir diizenleme gerektirmektedir. Bu
makalenin birinci kisminda demir metabolizmasinin ana yollarini
ve dizenlenmesini (Sekil 2), ikinci kisminda ise bu yolaklardaki
ve duzenlemelerindeki bozukluklari inceleyecegiz (2, 3).

DEMIR HOMEOSTAZISININ ANA YOLLARI

Demir Emilimi:

Normal bati diyeti toplamda 15-20 mg, hem formunda (%10)
ve hem olmayan demir formunda (iyonik,%90) demir icerir ve
gunluk olarak bunlarin 1-2 mg’i en ¢ok duedonumdan emilir.
Dokulen bagirsak mukoza hicreleri, menstruasyon ve diger kan
kayiplart demir emilimi dengelenmektedir. Artan demir ihtiyacina

Ferritin

RBC Hem

20-30 mgigiin | Digerieri

Fed* Fe?* Hem
Plazma
FQT"'_‘ - {’:'-:;"i;l-r_{q—) Hem 7
I Enteros=sit
Fe?* - | Transferrin
Digerieri
Hemta:x
i Fo®* =
A Farritin =
" Hemosiderin ;} Fa<*

1]
10
= Fe2* e —
T —— Farritin

e

Makrofaj - Hemosiderin D

Seruloplazmin; 15. Transferin reseptori-2 (TFR2).

Manuel Munoz, Jose Antonio Garcy a-Erce, Angel Francisco Remacha. Disorders of iron
metabolizm. Part 1: melecular basis of iron homoeostasis.J Clin Pathol 2011;64:281e235.
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1.Femirediiktaz; 2.Iki dederlikli metal tasiyici (DMT1); 3.Hem protein tasiyici 1 (HPC1) 4
Hemoksijenaz;, 5 Hem ekspoter; 6.Feroportin (Ireg-1);
8.Transferrin reseptér-1 (TfR1); 9. Diferrik transfer yapan-TfR1 kompleksi; 10.Dogal makrofz
rezistans protein (Mramp-1); 11.Mitofernin; 12. Mitokondral hem eksporter (AbcbB);, 13
Digerleri: bakter, laktoferrin, hemoglobin-haptoglobin, hem-hemopeksin, ve benzer; 14

7. Hepaestin / seruloplazmin

Sekil 2:
insanlarda demir
metabolizmasinin
temel basamaklari.
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bagl olarak (blyUme, hamilelik ve kan kaybi) gUnlik demir
emilimi artabilir. Diyetteki hem olmayan demir dncelikle okside
(Fe®*) formunda bulunmaktadir. Bu formu biyolojik olmadig
icin, Fe** intestinal epitelden transport olmadan énce, koenzim
olarak C vitamini kullanan (ferrik reduktaz) enzimi tarafindan Fe?*
formuna indirgenmelidir. Demirin enterosite gecisi ¢inko, bakir,
kobalt gibi metal iyonlarini da taglyan divalan metal transporter
1 (DMT1) tarafindan gerceklestiriimektedir. Tetrasiklin, proton
pompa inhibitdrd ve antiasit tedavisi, fitat (yUksek lifli diyet),
kalsiyum, fenolik bilesiklerin (¢ay, kahve) birlikte kullanimi
sonucu hem olmayan demir emilimi engellenebilir. Ek olarak
helikobakter pylori enfeksiyonu yaptigi gastrik atrofi sonucunda
hem derin demir eksikligi anemisin hem de kanamaya neden
olabilir.

Hem demirinin, tam olarak tanimlanamayan bir tagiyici ile en-
terosit igine emildigi dustnulmektedir. Hem bir kere enterosit
icine girdiginde, hem oksijenaz tarafindan Fe?* molekilU aciga
¢ikarilir ve hem demiri olmayan molekulin gegtigi yollara katilir.
Bazi hem molekdlleri ise bodbrek, karaciger ve eritroblastlardaki
taglyicilardan degisime ugramadan gecerek enterositi terk et-
mektedir. Plazmada bulunan hem ise, hemopeksin tarafindan
temizlenip karacigere tasinmakta ve ykimaktadir. Cogu Fe?*
bagirsak epitel hicresine girince ferroportin 1 tarafindan baso-
lateral membrana salinmaktadir ve hephaestin tarafindan Fe®*’e
cevrildikten sonra plazmada transferine (Tf) baglanmaktadir.
Ferroportin ayrica hepatositler, makrofajlar (RES) ve plasental
sinsityotrofoblastlar (fetalsirkulasyona demir girisinin kontrolU)
tarafindan eksprese edilmektedir.

Demir Dagilimi ve Depolanmasi:

Kana salinan demir transferine baglanarak kullanilacagi ve de-
polanacagi yerlere taginmaktadir. Fizyolojik sinirlarda transferi-
nin demir baglama kapasitesinin %30-40’1 kullaniimaktadir, bu
yUzden transferrine bagl demir yaklasik 4 mg’dir. Ancak bu en
dinamik demir havuzudur. Transferindeki demir hedef hlcreye
(temel olarak eritroid hlicreler, yaninda immun ve hepatik hiic-
reler) reseptor bagmli endositozla alinmaktadir. Olusan Tf-TfR
kompleksi hicre igine alinmakta ve bir endozom olusmaktadir.
Bu endozomun icindeki pH, proton pompasi yardimiyla endo-
zom icine alinan hidrojen (H+) iyonlar tarafindan distriimek-
tedir. Asidik etkiyle Tf demirden ayriimakta ve ferrik (Fe* demir
tekrar ferrdz (Fe?) sekline redikte edilmektedir. Demirin en-
dozomal membrandan sitoplazmaya gegisi ise DMT1 ile olur.
Sitoplazmadaki demir ya mitokondride hem sentezinde, ya da
diger metabolik islerde kullanilir.

Eritroblast icerisindeki mitokondrial hem sentezinin  son
basamagl olan protoporfirin IX’a demir eklenmesini yapan
ferroselataz enzimine demir saglanmasinda mitokondri icine
demirin tasinmasinda gorev yapan mitoferrinin kritik bir rolt
vardir. Son cgalismalarda gelismekte olan eritroid hicrelerde,
demirin siderozomlardan mitokondri i¢ine direkt gecebildigine
dair bulgular mevcuttur. Son olarak Abcb6 gibi hem tasiyicilar
olusan hemi mitokondriden sitozole transfer eder. Hem globin
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ile birlesip hemoglobini olusturur. Hemin fazlasi sitozolik hem
tagiyicilar ile eritroid hlicrelerden uzaklastirilir. Gereksinim fazlasi
demir ise ferritin seklinde depolanir. Makrojlar ve karaciger
en 6nemli depolar olmasina ragmen, transferine bagl demir
fonksiyonel intiyaci karsilayan en énemli kaynaktir.

Demirini hUcre icine birakmig apotransferrin (apoTf) TR komp-
leksi tekrar hlcre ylzeyine gdnderilir ve Tf yeniden kullaniimak
Uzere plazmaya salinir. Transferrin reseptdrt disulfid baglarn ile
bagl iki alt Gniteden olusmustur. iki ayr genle kodlanan iki farkls
tir TR vardir (TfR1 ve TfR2). Bunlardan TfR1 duodenal kript
bazolateral membraninda ve demiri transferrinden alan tim
hicrelerde (6zellikle de kemik iligi eritroid dncullerinde) bulunur-
ken, TfR2 en ¢ok karacigerde, kan htcrelerinde ve duedonal
kript hdcrelerinde bulunur. Karacigere demir depolari ile ilgili sin-
yalleri iletmede TfR2 énemli rol oynar. Transferrin reseptérindn
ekstrasellller pargasi serumda bulunur. Serum TfR’nin kay-
nagd! olgunlasan eritrositlerden dokulen TfR oldugu igin, serum
TfR 6lcimU indirekt olarak organizmanin demire olan ihtiyacini,
plazma demir déngusu ve eritropoetik aktivite dizeyini dngor-
mek amaciyla kullanilabilir.

GUnlUk dretilen 300 milyon adet eritrosit igin gerekli demirin (20-
30 mg) cogu makrofajlardaki demir déngtstnden elde edilir.
Bu sebeple ginlik 1-2 mg demir emilimi ancak gunlik demir
kaybinin karsilayabileceginden, eritropoezis icin kemik iliginin
demir ihtiyacinin karsilanmasinda demirin vicuttaki ic déngu-
st ¢cok dnem tasir. Makrofajlar fagosite ettikleri eritrositlerden
demir alirlar. Makrofajlarin  vakuolllerindeki membranlarindan
demir transportu yine DMT1 benzeri bir transport proteini olan
Nramp-1 yolu ile olmaktadir. Makrofajlarda agiga ¢ikan, demir
ya makrofaj ferroportini ile plazmaya verilmekte ya da makrofaj
icinde ferritin olarak depolanmaktadir. Ferroportin enterositte
oldugu gibi hiicrenin tek demir aticisidir Hepatositten ve makro-
fajdan demir plazmaya verilirken transferine yuklenebilmesi icin
yine ferrik (Fe®*) forma dondsturllmeli ve okside edilmelidir. Bu
oksidasyon isleminde plazmada bulunan, bakira bagl ferrioksi-
daz islevi gbren seruloplazmin rol alir (4).

Hiicresel Diizeyde Demir Diizenlenmesinin Molekiiler
Kontrolii:

Demirin taginmasi, depolanmasi, kullanimi ile ilgili tim ana pro-
teinlerin sentezi posttranskripsionel dizeyde htcre ici demirle
dizenlenmektedir. Bu dlzenlenme sitoplazmada bulunan ve
hicre icinde demiri hisseden, hicresel demire duyarl protein-
ler olan iron regulatuar proteinler (IRP) ile demir proteinlerinin
mRNA'lar Uzerinde 30 nukleotidlik bolgeyi iceren iron responsi-
ve elementler(IRE) arasindaki iliskiye baglidir. Hucre icinde demir
eksikligi oldugunda IRP’lerle IRE’ler baglanirlar. Bu baglanma
transferin reseptort ve DMT1’in yikiimini azaltip, translasyonu-
nu artinrken, ferritin, ferroportin ve aminolevilinik asit sentazin
sentezlerini durdurur. Hicresel demir fazlaliginda ise IRP yapisal
olarak degisip IRE’lere baglanamayacagi icin TR mRNA stabi-
lizasyonu bozulur, yikilimi artar ve htcre icine demir alimi durur-
ken, ferritin sentezi artarak demir depolanir.

Turkiye Gocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2015; 1: 71-77
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Sistemik Demir Diizenlemesinin Kontrolii:

Hepsidin, vicuttaki artmis demir veya enflamasyona bagli olarak
hepatositlerde sentezlenen 25 aminoasit igeren bir peptitdir.
Depo demirine ve eritropoezisin ihtiyacina gore, demiri hUcreden
disari ¢ikaran hicre ylzeyindeki ferroportinin ekspresyonunu
kontrol eder. Hepsidin sentezi, demir tarafindan transkripsiyonel
olarak duzenlenir. Bu dUzenlemeyi kemikteki morfojenik
proteinler olan (BMP) SMAD ve STAT (signal transducer and
activator of transcription) proteinleri araciligiyla enflamatuvar
sitokinlerle yapar. Hipoksi, demir eksikligi ve eritropoetik blyime
tarafindan tam olarak anlasilamamis yollarla sentezi engellenir.

Normal ve patolojik sartlarda demir emiliminde ve tUketimindeki
degisiklikler serum transferin saturasyonunda buyuk degisiklik-
lere yol agmakta bu da hepatositlere holotransferrin tarafindan
yansitimaktadir. Hepatositler sadece demir regulatuar hormonu
olan hepsidini yapan ve salgilayan hicreler degil, ayni zamanda
sistemik demir dengesini yansitan plazma holotransferrin du-
zeyinin algllayicisidirlar. Holotransferrin dizeyi, hepsidin sente-
zinden sorumlu mRNA duzeylerini hemojivelin/BMP’ye bagimli
yol Uzerinden ayarlamaktadir. BUtUn vicudun demir durumu,
transferin saturasyonu ile herediter hemokromatozis proteini
(HFE)-TfR1 kompleksine yansitimakta ve TfR2 ye iletiimektedir.
Sonucta transferin saturasyonu arttiginda demiri azaltmaya yo-
nelik olaylar baslar.

Hepsidinin ferroportine baglanmasi, ferroportinin hicre icine
alinmasina ve lizozomal yikiimina yol acar. Bunun sonucunda
ferroportinin membrandan kaybina yol acar. Hepsidin/ferro-
portin sistemi ayrica patojenlerin demiri almalarini engelleyerek
konakgl savunmasina katki saglar. interldkin-6 (IL-6) ve diger
sitokinlerle hepsidinin arttigi, hemoglobin sentezi ve eritropo-
ez i¢in kullanilacak demiri, emilimi engelleyerek azalttig, mak-
rofajlardan demir atiimini azalttidi, hepsidinin arttigi battin du-
rumlarda anemi oldugu gdsterilmistir. Hepsidinin hipoferrinemi
yapici etkisi yaninda eritroid 6ncu hiucrelerinin cogalmalarini ve
yasamlarini bozarak eritropoezi baskilayici etkisi de gdsterilmis-
tir. Anemi ve hipokside ise tersine hepsidin sentezi azalir, hlicre
ylzeyinde ferroportin artar. Bunun sonucunda demir emilimi ve
makrofajlardan dolasima tekrar verilen demir miktar artar (5).

ENFLAMASYONUN DEMiR HOMEOSTAZISi VE
ERITROPOEZiS UZERINDEKIi ETKILERI

Anemi kronik enflamatuvar hastaliklarin yaygin bir komplikasyo-
nudur. Kronik hastalik anemisi, birkag fizyopatolojik mekanizma
icermektedir:

a. Diseritropoezis, eritrosit hasari ve artmis eritrofagositoza
bagl eritrosit dmrintin kisalmasi (TNF- a)

b. Sistemik baslangich juvenil kronik artritde (IL-1, TNF-q)
oldugu gibi, anemiye karsi vyeterli eritropoetin yanitinin
olmayisl
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c. FEritroid hicrelerin eritropoetine yanitinin bozulmasi (IFN- a,
IL-1,TNF- a, hepsidin)

d. Eritroid hucrelerin - gcogalmalarinin - ve farklilasmalarinin
baskilanmasi (IFN- a, IL-1,TNF- a, a1-antitripsin)

e. Makrofajlardaki artmis DMT1 (IFN- a) ve TfR (IL-10) eks-
presyonu ile enterositlerdeki ve makrofajlardaki azalmis fer-
roportin-1 ekspresyonuna bagl (IFN-y ve IL6’ye bagl artmis
hepsidin konsantrasyonuna bagl) demirin emiliminin, geri
dénistimuidnin baskilanmasina ve artmis ferritin sentezine
(TNF @, IL1,IL6, IL10) bagll patolojik demir homeostazisi.

DEMIR METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Kalitsal demir metabolizmasi bozukluklan demirin emiliminden
protoporfirin 1X’a demirin eklenmesine kadar birgok demir
metabolizmasi basamaginda olabilmekle birlikte, siklikla hepsidin
yetersizligine veya hepsidin artisina bagl ortaya ¢ikar(6).

Hemokromatozis:

Hemokromatozisin molekdler patogenezi, hepsidin eksiligi ya da
hepsidin direnciyle iligkilidir. Karaciger ve diger organlarda demir
birikmesi ve diyetle alinan demirin emiliminin artiglyla karakterize
heterojen bir hastaliktir. Siroz, hepatoselller karsinom, diyabet,
kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi, hipogonadizm, tiroid ve
diger endokrin bozukluklar, artropati ve deride pigmentasyon
artisi en 6nemli komplikasyonlaridir.

Yaygin erken semptomlari asteni, karin agrisi, karaciger buyu-
mesi ve karaciger fonksiyon testlerindeki bozulmadir. Siroz, glu-
koz tolerans bozuklugu ve diyabet nadirdir. Hipogonadotropik
hipogonadizm ve kardiyomiyopati daha ¢ok genc hastalarda,
artropati de yagl hastalarda goruldr. Bronz renkli deri, derideki
hiperpigmentasyona baglidir. Hastalar hafif mikrositozdan bas-
ka herhangi bir hematolojik anormallik bulundurmazlar. Artmig
transferin saturasyonu (>45%) demir emilimindeki artisi yan-
sitir ve yUksek serum ferritini demir depolariyla oranti gdsterir.
Manyetik rezonans goruntileme (MRG), hastaligin erken do-
nemlerinde karaciger demir konsantrasyonunu saptamak icin
secilecek lyi bir yontemdir. Karaciger biyopsisi, sadece ferritin
yUksekse ( >1000) endikedir ve en dnemli prognostik belirteg
olan fibrozisin miktarini belirlemek ve demir depolarinin yerini
belirlemek (hepatositler ya da makrofajlar) icin kullanilir. Manye-
tik rezonans goértntileme (T2 sekans) kardiyak, pankreatik ve
pituiter demir dizeyini belirlemede kullanilir. Kesin tani genetik
test ile konur.

Duzenli (haftalik) flebotomi tedavinin anahtaridir. Hastaligin do-
gasinin tam aydinlatilamamig olmasi ve bazi ¢alismalarin, demir
birikiminin 12 yila kadar baslamadigini gdéstermesine ragmen;
konvansiyonel yaklasim, sirozu engellemek igin ferritin dlzeyi
normalin Gzerinde olan hastalarin hepsinin tedavi edilmesi yo-
ndndedir. Ferroportin hastaliginda ise flebotomi, demirin mak-
rofajlarda birikmesinden dolayi bir stre geciktirilebilir. Anemi,



kalp yetmezligi ve ilerlemis sirozda, giinde 10-12 saat sureyle
yapilacak subkutandz desferroksamin inflizyonu (20-40mg/kg)
ile demir selasyonu endikasyonu vardrr.

Dominant Ferroportin Hastalig::

Heterojen bir Klinigi vardir, iki tipi bulunur. Mutant ferroportinin
plazma membranina ulasmadiginda (tip A), demir makrofajlarda
birikir ve eritropoez demirden alkoyulmus sekilde olabilir.
EJer mutasyon hepsidin ayrismasinda bir protein rezistansi
gelistirirse (tip B), demir ayni hemokromatozisdeki gibi birikir.
Serum hepsidini, ferroportin hastaligindaki gibi distrilemez.

Demire Refrakter Demir Eksikligi Anemisi:

IRIDA (Iron-refractory iron deficiency anemia) asir hepsidin
Uretimine bagll bir hastaliktir. IRIDA, karacigerden sentezlenen
tip 2 transmembran serin proteaz olan matriptase-2'yi kodlayan
TMPRSS6’nin mutasyonunabagli resesif bir bozukluktur. Genom
bazll yapilan calismalar, TMPRSS6’nin, serum demiri, transferin
saturasyonu, hemoglobin ve eritrosit varyasyonlarindaki genetik
kontrol Gzerinde rolU oldugunu gdstermigtir.

Anemi hipokrom mikrositer, transferrin doymamig, ferritin normal
ya da yUksektir. Halbuki demir eksikliginde hepsidin dlzeyi
dUstk ya da saptanamazken, IRIDA'da normal ya da yUksektir.
Direngen dusUk transferrin saturasyonu ve mikrositoz gorulur.
Anemi dogumda gorilmez, ilk aylarda hizla gelisir ve ¢ocuklarda
eriskinlerden daha belirgindir. BlyUme ve gelisme normaldir.

IRIDA oral demire direnclidir ve intravendz (i.v) demire de kismen
yanit verir. Bunun nedeni enjekte edilen preparatin makrofajlar
tarafindan alikonulmasi ve hepsidin blokajina bagli olarak yavas
salinmasidir. IRIDA, edinilmis enflamasyon anemisiyle benzerlik
gosterir. Bu hastallk da hepsidin dizeyinde artisla karakterize,
IL-6’ya cevap olarak ortaya ¢ikan fakat normokrom, normositer
eritrositlerin gérildtga bir durumdur.

Hipotransferrinemi

Hipotransferrinemi saptanamaz dlzeyde ya da ¢ok dusUk
transferrinle ve demir eksikligi ve hemokromatozis bulgularyla
karakterize ender resesif bir hastaliktir. Hipokrom mikrositer
anemi dogumda zaten vardir. Hastalarda cok dusUk tam
doymus transferrin  duzeyi, ylksek serum ferritini, dusik
hepsidin ve artmis demir emilimi vardir. Transferrinin yoklugunda,
transferrine baglanmamis demir (NTBI) alternatif tasiyicilar
yoluyla parankimal hicreler tarafindan kolaylikla alinir. Hayatta
kalmak icin anemiyi dUzeltmek ve hepsidin Uretim artigini
saglamak amaciyla dizenli plazma inflzyonu yapilmalidir.

iKi DEGERLIKLI METAL TASIYICI 1 MUTASYONLARI
(DMT1)

DMT1 hastaligi DMT1 genindeki mutasyona bagl olan
otozomal dominant ender bir hastaliktir. Hipokrom mikrositer
anemi dogumda vardir ve aneminin ciddiyetine gore yasamin
ilk yillarnda kan transflzyonu gerekmektedir. Demirin fazla
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yUklenmesi, hepsidin eksikligi ve hipotransferrinemiye bagli
alternatif proteinlerin hepatositlerde demir alimini saglamasi
yUzinden yavas gelisir. Miktositer anemi varliginda hastalarda
artmis transferrin saturasyonu ve yuksek serum ferritini bulunur.
Oral ya i.v demire cevap vermezler. Eritropoetin eritropoezi
uyararak anemiyi ilerletebilir, fakat eritrosit blyUklugld ve
hemoglobin icerigi degismez.

Sideroblastik Anemiler

Sideroblastik anemiler eritroblastlarin  ntkleus  etrafindaki
mitokondrilerinde demir birikimine bagli ring sideroblastlarla
karakterize heterojen bir hastaliktrr. iki form hem sentezini etkiler:
X'e bagl gecisli form ALAS2 mutasyonuna baglidir, resesif form
SLC25A38 ‘i etkiler. Bu ALA sentezinde esansiyel olan glisinin
potansiyel mitokondrial tastyicisidir. Bu iki alisiimamis hastalik
demir/sUlftir molekUllerinin biyogenezini etkiler, bu da mitokondri
demir kullanimindaki iki yolagin arasinda bag kurar. ABCB7
eksikligi, ferroselatazin aktivitesini bozan X'e bagli sideroblastik
anemi/ataksiye neden olur.

Mitokondriyal demir/sUlfur proteini  biyogenezini  kodlayan
GLRX5 genini etkileyen resesif bir form, simdiye kadar bir
hastada bildirilmistir. Aneminin nedeni olarak ALAS2’nin bloke
olmasi ve IRP1 aktivitesinin artigi gosterilmistir. Sideroblastik
anemi, genellikle hipokrom mikrositerdir ve demir yUklenmesi
ile birliktedir (nadir X’e bagl gecen bazi formlar makrositerdir).

Vitamin B6, ALAS2 eksikliginde hastalidi iyilestirebilir fakat diger
formlarda iyilestirmez. Transflzyon tedavisi demir yuklenmesini
daha da kdtulestirir, bazi olgularda demir bosaltimasi anemiyi
kismen duzeltebilir.

Aseriiloplazminemi

AserUloplazminemi ilk olarak Japonya’'da ortaya c¢ikmis ve
daha sonra sporadik olarak tum dtnyada goérUimus resesif
bir hastaliktr. Hastalk, demir ve bakrr metabolizmasini
birbirine baglayan ve bakir iceren bir plazma proteini olan
seruloplazminin (Cp) mutasyonuna bagl gelisir. Seruloplazminin
ferroksidaz aktivitesi, makrofajlarda, hepatositlerden ve néronal
hicrelerden demir salinmi igin esansiyeldir. Hastalar hafif
anemi, dusuk transferrin saturasyonu, dustk serum bakiri,
yUksek serum ferritini ve karacigerde, pankreasta, bazal
ganglionlarda artmis demir dizeyiyle belirti verebilirler. Klinik
triadi olan retinal dejenerasyon, diabetes mellitus ve ndrolojik
hastalik (hareket bozuklugu, ataksi, tremor, depresyon ve
kognitif fonksiyon bozuklugu) tani koydurucudur, fakat sadece
orta yasta gorulir. Serum Cp saptanamaz. Erken bulgusu
anemi ve demir yuklenmesi olabilir ve gocuklarda bile gorulebilir.
Artmis karaciger demir dUzeyi, MRI ya da karaciger biyopsisiyle
gOsterilebili. Beyin MRI bazal ganglionlarda demir birikimini
gOsterir. Diger noérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde dustk
dozlarda kullanilan ve kan beyin bariyerini gegen oral demir
selatorleri, asertloplazminemi tedavisinde umut vericilerdir.

izole Hiperferritinemi

Ailesel hiperferritineminin nadir formlari, yiksek ferritin seviyeleri,

Turkiye Gocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2015; 1: 71-77



76  Gursel O ve ark.

anemisiz normal transferin saturasyonu ve yUksek demir
dUzeyleriyle seyreder.

Hiperferritenemi-Katarakt Sendrom

Dominant hiperferritinemi-katarakt sendromu, IRE-IRP sistemi-
nin dizenlenmesinin bozulmasina érnektir. L-ferritin mMBNA'sINiN
IRE’deki heterozigot mutasyonlari, L- ferritini, IRP baglanmasina
ve translasyon baskilanmasina cevapsiz yapar. Protein sentezi
devamli ve demir bagimsiz bir sekilde olur. Serum ferritin du-
zeyleri yuksek, fakat toplam vicut demiri ve serum hepsidin
seviyeleri normaldir. L- ferritin lenste birikerek erken baslangicli
bilateral katarakta neden olur. Sadece cerrahi ile tedavi edilebilir.

Benign Hiperferritinemi

Nadir gortlUrler, ailesedir, katarakt gortlmez. L-ferritin moleku-
linU sekresyona daha duyarli hale getiren Thr30I1 mutasyonu
sonucu meydana gelir.

Néroferritinopati

L-ferritinin C terminalindeki nUkleotid eklenmeleri, dominant bir
nadir hastallk olan ndrodegerenasyona ve noroferritinopatiye
neden olur. Bunun sonucunda oksidasyon artigl ve anormal
protein agregasyonuna bagl hicre dlumu gerceklesir.

DEMIR METABOLIZMASI iLE iLGiLi
MITOKONDRIYAL BOZUKLUKLAR

Mitokondriyal demir metabolizmasi ile ilgili gincel bilgiler,
baz hastaliklardaki patolojik mekanizmalan agiklamak icin yol
gosterir. Bu hastaliklar genellikle eritrositer seriyi etkiledigi gibi
ndral dokuyu da etkiler.

Friedreich Ataksisi

Friedreich ataksisi, en ¢cok gorilen otozomal resesif ataksidir.
Bu hastalik bittn ekstremitelerde ilerleyici ataksi, iskelet ve kar-
diak kaslarda miyopati, iskelet deformiteleri, glukoz intoleransi
ya da diabetes mellitus, sensorinoral isitme kaybi ve optik ndro-
pati ile karakterizedir. MolekUler anormallik, % 97 hastada, FXN
genindeki GAA trinUkleotidin tekrandir. FXN genindeki normal
alel sayisi 5 ile 30 arasinda iken bu hastalikta GAA Uclu dizeleri
70 den 1000’e kadar olabilir. GAA tekrarindaki artis, FXN mRNA
transkripsiyonuyla olusan, “yapigskan” DNA olarak adlandirilan
Uclt DNA yapilarina neden olur. FXN, mitokondriyal demir me-
tabolizmasinin diizenlenmesinde temel bir rol oynar. Friedreich
ataksisindeki patofizyoloji halen tamamiyla anlasilamamistir. Ok-
sidatif stres, Friedreich ataksisi patofizyolojisinde genellikle sug-
lanan FXN vyetersizligine neden olmaktadir. Friedreich ataksisi
hastalarinda yapilan kalp biyopsilerinde demir/sUlfur kiimeleri
iceren proteinlerin azalmasi (akonitaz ve mitokondriyal solunum
zinciri kompleksi) bu bulgunun asin demir yUklenmesine bagli
mitokondriyal hasar ile iligkili oldugunu géstermistir.

X’e Bagh Sideroblastik Anemi

X’e bagli sideroblastik anemi, ALAS2 geninde gorllen mutasyo-
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na bagl nadir gértlen bir hastaliktir. Hastalarin periferik yayma-
lart iki farkli eritrosit populasyonu igerir: normokrom normositik
eritrositler ve hipokrom mikrositik hticreler. Kemik iligi inceleme-
leri, mitokondriyal ferritin ve demir artiginin ring sideroblastlara
neden oldugunu acgida ¢ikarmistir. Néronal hicreler demir me-
tabolizmalari icin ALAST1 baglidirlar, bu nedenle ataksi ile birlikte
olan X’e bagll sideroblastik aneminin aksine, X'e bagl siderob-
lastik anemi hastalarinda nérolojik bulgular yoktur.

GLRX5 Mutasyonuna Bagh Pridoksine Duyarsiz
Sideroblastik Anemi

GLRX5 eksikligi demir/sulfur kimelerinin sentezinin bozulmasina
neden olur, bu da sitoplazmik IRP1’i aktifler ve sonug olarak
hicresel demir alimi artar. Bunun sonucu olarak, IRP1 artigi,
transferrin reseptort artising, ferritin ve ALAS2 azalmasina
neden olur. Yine bunun bir sonucu olarak, azalan ALAS2 seviyesi
intrasellUer demirin artisina bagl anemiye neden olur. Distk
hem duzeyinden dolayl, IRP2 proteozomal salinima neden
olmaz. IRP2’nin uzun sureli aktivitesi, mitokondriyal demirin
artmasina katkida bulunabilir. Demir selasyonu ile demirin
yeniden sitoplazmaya dagiimi, demir birikimini azaltabilir, hem
sentezini artinp anemiyi dizeltebilir.

Ataksi ile Birlikte Olan X’e Bagh Sideroblastik Anemi

Ataksi ile birlikte olan X’e bagl sideroblastik anemi, cekirdek
genomundaki mutasyona bagl mitokondriyal bir hastaliktir. Bu
hastalik ring sideroblastli hipokromik mikrositik anemi ve erken
baslangi¢l nonprogresif spinoserebellar ataksi ile karakterizedir.
ABCB7 genindeki mutasyonlar, bu hastaliktaki kismi fonksiyon
kaybina neden olur. ABCB7 genindeki bozukluk sitoplazmadaki
demir sUIfUr kUmelerini miktarini azaltir, fakat mitokondridekilerin
miktarini azaltmaz. Bununla birlikte, mitokondrideki demir
birikimi tam olarak bilinmeyen bir mekanizmayla olusur.

ISCU1 DEFEKTIYLE iLiSKiLi MiYOPATi

Bu hastalk ik olarak isveg'teki performans disikiiga ile
gelen hastalarda tanmlanmigtir.  Fiziksel aktivite sonucu
erken halsizlik, dispne ve carpintiyla beraber kati ve gigsiz
kaslar ve kas kramplarina neden olur. Friedreich ataksisindeki
ve pridoksine duyarsiz GLRX5 sideroblastik anemisindeki
gibi, ISCU1 defektiyle iliskili miyopati de demir sulfir kimeleri
eksikligine neden olur. Tipik olarak, mitokondrideki demir
birikimi bu iki hastalikta ortak olaydir. Bu durum demir sulflr
kimeleri proteinlerinin, mitokondriyal demir homeostazisinin
dizenlenmesinde algilayict olarak gbdrev yapma ihtimalini
desteklemektedir.

Gracile Sendromu

Gracile sendromu (blUytme geriligi, aminoaasidlri, kolestaz,
demir birikimi, laktik asidoz ve erken 8ltim) siklikla Finlandiya’daki
yenidoganlarda bildiriimistir. Bu olgular arasinda, Turkiye'den
hastalarda mevcuttur. Kadavra bulgulan karacigerde demir



fazlaligi, intrahepatik safra kanallarinda azlik ve daha buyUk
hastalarda (4 aylik) periportal fibrozisi gdstermektedir. Elektron
mikroskobi ¢alismalarinda, hemosiderin grandllerinin - arttigi
gorulir, buna ragmen mitokondrilerin sayisi ve yapisi normaldir.
Sonug olarak, BCS1L geninde bu hastalia neden olan
mutasyonlar tanimlanmigtir. Bu gen mitokondriyal i¢ membran
proteinini kodlar. Bu mitokondriyal solunum zinciri kompleks 3’0Un
onculine, Rieske Fe/S proteininin eklenmesini kolaylastirdig
varsayilan bir saperondur. Rieske demir-sulfur proteini, memeli
sitokrom kompleks 3’teki mitokondriyal solunum zinciri alt
Uniteleri tarafindan kodlanan bir proteindir.
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