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DEMIRIN NOROLOJIK SISTEME ETKILERi VE ONEM
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1. GIRIS

Demir, insan organizmasinda yasam i¢in 6nemli bir eser elementtir. Oksijen taginimi,

hiicresel solunum, DNA sentezi, mitotik aktivite ve redoks reaksiyonlar: gibi bir¢ok biyo-
lojik siiregte kritik rol oynar. Demirin fizyolojik etkilerinin biiyiik boliimii, demir igeren
enzimler ve proteinler araciligiyla gerceklesir. Bu elementin sistemik diizeydeki islevleri
oldukga iyi belgelenmis olsa da, merkezi sinir sistemi (MSS) {izerindeki etkileri son yillar-
da daha fazla ilgi gérmeye baslamigtir [1].

Noronal fonksiyonun siirdiiriilmesinde demir, basta mitokondriyal enerji iiretimi ve
norotransmitter biyosentezi olmak iizere cesitli gorevler iistlenir. Ozellikle dopamin ve
serotonin gibi monoamin nérotransmitterlerin sentezinde kofaktor olarak yer almasi, de-
mirin noropsikiyatrik hastaliklarla olan iliskisinin patofizyolojik temelini olusturur [2,3].
Ayrica oligodendrosit fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi ve miyelin sentezi i¢in de demire ih-
tiyag vardir. Bu nedenle, demir eksikligi yalnizca hematolojik parametrelerde degil, noro-
lojik gelisim ve fonksiyonlar iizerinde de ciddi etkilere yol agabilir [4].

Embriyonik ve postnatal donemde demirin yeterli diizeyde temini, beyin gelisimi a¢1-
sindan hayati 6neme sahiptir. Bu donemlerde olusan demir eksiklikleri, kalict norogeli-
simsel bozukluklarla iliskilendirilmistir. Demirin beyindeki dagilimi homojen degildir;
ozellikle bazal gangliyonlar, substantia nigra ve hipokampus gibi bélgelerde yogunlagir.
Bu da s6z konusu bolgelerdeki fonksiyonlarin demir homeostazindaki degisimlere hassas
hale gelmesine neden olur [5].

Ote yandan, asir1 demir birikimi de merkezi sinir sisteminde toksisiteye yol agabilir.
Serbest demirin artisi, Fenton reaksiyonu araciligiyla hidroksil radikali gibi reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) olusumunu tetikler. Bu oksidatif stres, lipit peroksidasyonu, protein ag-
regasyonu ve mitokondriyal disfonksiyon gibi mekanizmalarla norodejeneratif siiregleri
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7.2. Asirt Demir Birikimi Durumunda Yaklagim

Beyin demir birikimine bagli nérodejeneratif siireglerin yonetimi daha karmagiktir. Siste-
mik demir birikimi olan hastalarda (6rnegin herediter hemokromatozis) flebotomi ve se-
lasyon tedavisi (deferoksamin, deferasiroks) kullanilsa da, kan-beyin bariyerini gegebilen
etkili selatorlerin sinirli olmasi tedaviyi kisitlamaktadir [6].

Norodejeneratif hastaliklarda deneysel olarak degerlendirilen demir selatorleri arasin-
da deferipron one ¢ikmaktadir. Parkinson hastalig1 olan bireylerde yapilan ¢aligmalarda,
deferipron’un substantia nigradaki demir diizeyini azalttif1 ve motor semptomlar tize-
rinde sinirli da olsa klinik diizelme sagladig1 bildirilmistir [23]. Ancak bu ajanlarin uzun
donem giivenligi ve etkisi heniiz netlik kazanmamustir.

7.3. Gelecege Yonelik Yaklagimlar

Yeni nesil tedavi stratejileri arasinda hedefe yonelik nanotastyici sistemler ve demir regii-
lasyonunu modiile eden molekiiler ajanlar arastirilmaktadir. Ozellikle hepsidin-antago-
nistleri, ferroportin modiilatorleri ve beyin-penetran selatorler, sinir sistemi odakli demir
tedavisinde potansiyel tedavi adaylar1 olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica, demir metaboliz-
masini etkileyen genetik varyantlarin bireysellestirilmis tedavi kararlarinda kullanilmas:
da gelecek yillarda giindeme gelebilir [21,23].

SONUG

Demir, merkezi sinir sisteminde nérotransmitter sentezinden miyelin olusumuna, mito-

kondriyal enerji metabolizmasindan sinaptik plastisiteye kadar bir¢cok temel siirecin dii-
zenlenmesinde rol oynar. Hem demir eksikligi hem de demir birikimi, norolojik diizeyde
ciddi yapisal ve islevsel sonuglara yol agabilir. Klinik yaklasimda, hematolojik degerlendir-
meyle birlikte norolojik belirtilerin dikkatle incelenmesi ve uygun goriintiileme yontem-
leriyle desteklenmesi 6nemlidir.
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