LAKTOFERRIN: GENEL DERLEME

OZET: laktoferrin siitten izole edilen 703 aminoasitlik bir glikoproteindir. PImazla laktoferrini
esas olarak nortofil kaynaklidir fakat diger hiicreler tarafindan da iretilebilirler. Viicut
stvilarindaki laktoferrin demir-serbest form, monoferrik form ve diferrik formdur. Laktoferrinin
ti¢ izoformu izole edilmistir, ikisi RNAaz aktivitesi (laktoferrinf3 ve laktoferrin-y) ve bir tanesi
RNAaz aktivitesizdir (laktoferrin o). Laktoferrin icin reseptorler intestinal dokuda,
monosit/makrofajlarda, notrofillerde, lenfositlerde, plateletlerde ve belirli bakterilerde bulunur.
Laktrferrinin genis spektrumda fonksiyonlari tanimlanmistir. Bunlar demir avilavilitiesinin
kontrolii ile immun modiilasyon arasinda rol oynarlar. Laktoferrinin net mekanizmalar1 ile
iliskili daha fazla ¢aligmalara gerek vardir.

Laktoferrin ismi, slitte major demir baglayan protein olmasi nedeni ile eski siniflamasindan
kaynaklanmaktadir. Laktoferrin ayn1 zamanda laktotransferrin olarak da bilinir ve ilk olarak
1939 da sigir siitiinde (1) saptanmistir ve 1960 da Johansson (2) tarafindan insan siitiinde izole
edilmistir. Ardindan safra, pankeratik sivi ve ince barsak sekresyonlart gibi diger ekzokrin
sekresyonlarda major demir baglayici protein olarak gosterilmislerdir. Hem insanlarda hem de
diger memelilerde diger dokularda da saptamistir (3). Laktoferrinin boyutu ve yapist diger
demir baglayan protein grubu olan transferrinler ile yakindan iliskilidir ve bu nedenle
laktoferrin transferrin ailesinin bir Gyesi olarak diisiiniilmektedir (4). Plazma laktoferrini esas
olarak nétrofil kaynaklidir fakat endikasyon oldugunda diger hiicreler tarafindan da iiretilebilir.
Gecmiste siitte katkisiz demir transpote eden bir protein olarak diisiiniilmektedir fakat bu goriis
yeni arastirma bulgulari ile degismistir.

Yapi ve Ozellikler

Laktoferrin ile iliskili karmasalar belki de yapist ile ilgili yanlis anlagilmalar ve bilgisizlikten
kaynaklanmaktadir. Insan laktoferrininin komplet amino asit sekansi saptanmigtir ve 803 amino
asit rezidisunu igerir (4). Hololaktoferrin iki globuler loba jatlanan tek bir polipeptid zincirini
icerir, her birinin demir baglayan bir boliimii vardir (5). Laktoferrine demir baglanmasi iki
bikarbonat anyonunun yapismasi ile olur, bu siire¢ demirin laktoferrine ligasyonu igin
zorunludur (6). ki lob arasinda dikkate alinacak kadar internal homoloji mevcuttur ( rezidii 1-
338 ve 339-703 sirasiyla), bunlar karsi gelen porsiyonlarda 125 identikal aminmo asit rezidiisii
(%37) igerir (4). Bu gen duplikasyonu igin teoriye yol agar, 500 milyon y1l 6nce ortaya ¢gikan
ve 40 kDa lik molekiiliin duplike oldugu, iki domaine ulastiran ve bu nedenle 80kDa llik aralikta
molekdiler Kkitleler icin protein ailesini 6ne surer ( Tablo 1) (7). Laktoferrinin en genc
transferrinlerden biri oldugu 6ne siiriilmektedir.

Laktoferrin 8.7 izoelektrik noktast ile basit bir glikoproteindir (8.9). Insan siit laktoferrini iki
poli N-asetil-laktozaminik glikan igerir; bunlar N-asetilndraminik asit (sialik asit), fukoz ve
galaktozu igerir (4,7). Bu sekerlerin asaparagin rezidiileri 137 ve 478 e baglandiklar
saptanmustir, bir tanesi C bir tanesi de N terminalinde bulunur (4,9). Insan polimorfoniikleer
notrofil (PMN) laktoferin glikanlarinin primer yapisi insan siit laktoferrininin major glikanlar
ile aynidir. Laktoferrine N-glikozid linkage ler ile baglanan iki glikan, yine de yapisal olarak
heterojendir ve diger transferrin formlarindan farklilik gosterirler (4,9). Bu glikanlarin kesin
rolii degerlendirilmemltir ve uzaklagtirilmalariin kaotiferrin fonksiyonlar1 ve 6zelliklerinde
herhangi bir goriinen etkisi olmayacagi soylenmektedir (6, 10). Fakat bu iliskiye reseptor
baglanmasindaki rolii ile ilgili izole ¢alismalarda itiraz edilmistir (11).



Laktoferrin proteolitik degradasyona belirgin olarak tripsin ve tripsin benzeri enzimler ile
direnglidir, barsakta parsiyel olarak sindirime direnclidir (6). Glikan bagimli olan bu 6zellik,
laktoferinin  maternal sitten absorpsiyonunu fasilite eder. Demir-doymus formun
(hololaktoferrin) proteolize apoformdan daha direncli oldugu bilinmektedir (12). Laktoferrin
sadece demire degil bakir, ¢inko, manganez, galyium ve olasilikla vanadiuma da baglanir
(13,15,16). Laktoferrinin plazmadaki demir saturasyon derecesi bilinmemektedir (17).

Laktoferrin ve diger transferrinler arasindaki benzerlikler barizdir. Tranferrin ailesinin tim
Uyelerinde ayni polipeptid katlanma paterni bulunur (7,9). Laktoferrin transferrin gibi bir demir
rnaspoteridir ve bu durum hem hololaktoferrin ( demir-sature) hem de apolaktoferrin (demir-
bagimsiz) formda aynidir. Transferrinin molekiiler kitlesi (apo-form: 75-76.6 kDa; holo-form:
73.8-86 kDa) laktoferrin ile bildirilenle benzerlik gésterir (apo-form: 75-76.4 kDa; holo-form
82.6 kDa) (5). Laktoferrin ve transferrinin ainoasit bilesenleri yakin olarak iliskilidir (5,19);
Her iki molekiil i¢in sirayla karsilik gelen domainler %59 ve %49 oraninda homoloji gosterir
(4). Distilfit baglantilarin1 iceren sekonder ve tersiyer yapilar da belirgin olarak benzerdir (7,
18). Bu bulgular iki molekiiliin ayn1 filogenik orjini paylasabilecegine dair spekiilasyona yol
acmustir (5, 19). Fakat laktoferrin transferrinden immiinolojik ve antijenik ozellikleri,
karbohidrat kompozisyonu, suda ¢oziilebilirligi, izolelektrik noktasi ve demir baglayan ve
glikozilasyon bolgelerinin lokalizasyonu ile farklilik gosterir (3,4,7,20). Laktoferrin ve
transferrin  tabakalar ve a heliksler igeren benzer C terminal ve N terminal demir baglayan
domainlere sahiptir (9). Interlob baglayan peptid laktoferrinde helikal iken transferrinde
diizensizdir. Her bir lob i¢in baglayici bolge, Fe3+ ve CO32- iyonlari i¢in yuva goérevi goriir,
interdomain yarigin igerisinde yer alir. N ve C loblarindaki demir baglayan bdlgeler
benzeRdir:U¢ anyonik ligand, metal iyonundaki 4 yiikle eslesen dordiincii nétral histidin amino
asidi ile 2 tirozin ve 1 aspartik amino asit, hidrojen baglayan bir network olustururlar (9).
Karbonat anyonunun rolliniin iki katli oldugu One siiriilmiistiir: (a)aksi halde katyonu
iteleyebilecek pozitif ylkleri etkisiz hale getirir ve (b) iki daha potansiyel ligand ekleyerek apo
proteinde metal baglayan bolgeyi parsiyel olarak hazirlar (9).

Kristallografik caligmalar hem laktoferrin hem de transferrin ile konformasyonal degisiklikler
gostermislerdir (9). Bireysel loblarin demir baglayan afiniteler i ve 6zellikleri transferrin igin
iy1 olarak degerlendirilmistir (21), fakat laktoferrin i¢cin bu 6zellikler hakkinda daha az sey
bilinmektedir. Transferrin dort molekiiler formda ortaya cikabilir (9, 22, 23): apotransferrin,
monoferrik transferrin (A veya B formunda) ve diferrik transferrin. Demir saturasoyonu
arttiginda transferrinin goriinen molekiiler kitlesi azalir, bu da demirin transferrine baglanarak
baglanma alanlarinda konformasyonal degisikliklere yol acabilmesini indiikler. Ug laktoferrin
formunun seperasyonu yiiksek performansli likid kromotografi kullanilarak basarili olarak
uygulanmuistir, fakat dort demir baglayan formun varligi i¢in net kesnlik hentiz basarilmamaistir,
monoferrik laktoferrinin olast A ve B formlar elektroforezle heniiz ger¢eklesmemistir (24).

Apoferrin ve diger demir sature transferrinlerin immuno elektroforezde spesifik bir antiserada
aktivite gosterdikleri uzun stiredir bilinmektedir (25). Bu bulgular transferrinlerin formlarimdan
hangisi i¢gin kullanilan antikorlarin saptanmasinda zor uygulamalara sahiptir. Laktoferrindeki
konformosyanal degisiklik demire baglandiginda gergeklesir ve bu durum laktoferrin diizei
saptanmasinda uygulanmasi ayni1 zamanda hololaktoferrinin apoformu ile karsilastirildiginda
bozulmus bitki lektin baglama kapasitesine sahip oldugu bulgular1 ile de desteklenir (26).
Laktoferrinin belirli formlarinin laktoferrin reseptorii i¢in digerlerine gore daha fazla afsnitiye
sahip oldugu bilinmektedir (13). Laktoferrinin ve transferinin spesifik reseptor afinitesi belKki
de laktoferrin ile transferrin inter domain etkilesimler arasindaki farkliliktan kaynaklanabilir
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(9). Molekiil hem in vivo hem in vitro olarak 10° M konsantasyonlarda bile polmerize olma
egilimindedir (27 28). Bu da bildirilen serum alktoferrin diizeylerinin genis araligina katkida
bulunabilme olasiliina sahiptir.

Laktoferrinin ¢esitli izoformlarda oldugu bilinmektedir (8). Ikisi RNAaz aktivitesi
(laktoferrinp ve laktoferrin-y) ve bir tanesi RNAaz aktivitesizdir (laktoferrin o); ¢l de insan
anne siitii ve graniilositlerinde mevcuttur (8 29). Bu izoformlar ayni fiziksel, kimyasal ve
antijenik ozellikleri paylasirlar fakat fonksiyonel 6zellikleri bakimindan farklilik gosterirler.
RNaz aktiviteli demir bagimsiz izoformlar fonksiyonel demir baglanmasi gostermezken, demir
baglayan formun da RNaz aktivitesi yoktur (8). Bu bulgular laktoferrin ile iliskilendirilmis
fonksiyonlardaki farkliliklar1 kismen agiklayabilir.

Plazmada laktoferrin dizeyleri

Laktoferrin plazmada goreceli diisiik konsantrasyonlarda bulunur; kolostrum, insan suti ve
seminal plazmada 6nemli olranda daha yiiksek diizeylerde saptanir. Kordon kani, gbzyast ve
vajinal mukusta da belirgin yuksek dizeyler bulunur ( Tablo 2-4). Bildirilen farkliliklar (a)
analitik metodlar, (b) kullanilan antikoagiilanin tipi, (c) laktoferrin demir saturasyonunda
varyasyonlar, (d) in vitro polimerizasyon gibi bildirilen in vivo polimerizasyon (27, 28) ve (e)
venipunktur ve analiz veya depo arasindaki zaman intervali.

Plazma laktoferrini esas olarak nmtrofil derivedir (6). Spesifik graniillerdeki varlig: siklikla bu
graniilleri saptamak i¢in kullanilir. Faka son zamanlardaki bulgular laktoferrinin ayn1 zamanda
diger graniillerde belki de tersiyer graniiliillerde daha diisiik konsantrasyonlarda bulundugunu
gostermistir (30). Plazma laktoferrin konsantrasyonlar1 notrofil sayisi ile korele olabilir veya
olnayabilir (31-33); degraniilasyonun biiytikliigiine bagli olarak ve belki de kemik iligi,
endometrium ve plasenta gibidiger organlarin ve laktoferrin iceren plazma kontentinin katkisi
da olabilir (34-36). Diger laktoferrin igeren dokularin dzeti baska yerde yerde bildirilmistir (19).

Cogu yaz1 erkeklerde kadinlardan daha yiikske laktoferrin diizeyleri bildirmistir (17, 37-39);
birinde benzer diizeyler bildirilmistir fakat kadinlar igin daha biyik standart deviasyon
saptanmustir (17). Bir yazida ise kadinlarda daha yiiksek diizey bildirilmistir (40). Freeman ve
arkadaslar1 tarafindan bildirilen bir ¢alismada erkeklerde daha yiiksek graniilosit laktoferrin
icerigi bulunmustur (41); calisanlarin ¢cogunlugu tarafindan bildirilen erkeklerde daha yiiksek
plazma seviyelerini sadece bir degraniilasyon farki olarak géremezler.

Laktoferrin plazma diizeyleri gebelik boyunca degisir. Maternal plazma laktoferrin
diizeylerindeki degisiklikler konsantrasyonda progresif bir ylikselme olarak baglar, gebeligin
29. haftasinda stabilize olur (38). Bircok faktér buna katkida bulunabilir: (a) gebelikiliskili
16kositozis (42); (b) myeloperoksidaz sviyesi ayni kalirken nétrofillerin graniiler laktoferrin
iceriginde bildirilen selektif artis (43) ; (c) desidua-derive laktoferrinin plazma seviyelerine
katkis1 (36) ve belki de (d) endometrium veya desidua disindaki meme asinisi gibi diger
dokulardan laktoferrin iiretimindeki hormonal akim (44). Boyle bir laktoferrin-hormonal
baglantis1 (a) kadin serumunda goriilen daha biiylik standart deviasyon (1), (b) menstrual
sijklusun sekratuar fazinda tiretildigi one siiriillen endometrial laktoferrin (35) , (c) gebelik
boyunca plazma seviyelerindeki artis (38), (d) indirek yolla nétrofil sayist ve liriner estradol
seviyeleri arasindaki korelasyon, (e) vajinal mukusta premenstrual diizeylerden daha yiiksek
postmenstrual diizeyler (46), (f) oral kontraseptif kullanan kadinlarda maksimal vajinal
laktoferrin duzeylerinde azalma (46), (g) menstrual siklusta plazma laktoferrin diizeylerinde



bildirilen egilim (47), (h) erkek ve kadin diizeylerindeki farkliliklar, (i) prostat laktoferin
konsantrasyonunda hormonal bagimlilik (48), ve (j) daha yiiksek postmanpozal plazma
diizeyleri (17, 39) ile iliskili olabilir. Bu bulgular dogada epifenomenal de olabilir.

Sutte, amniyotik sivida ve yeni doganlarda laktoferrin diizeyleri

Laktoferrin kopek ve siganlar hari¢ simdiye kadar degerlendirilen tim memeli turlerinde siitte
bulunmaktadir (67). Sigir siitlindeki diizeyler insan siitlindekine gore anlamli derecede daha
diisiiktiir. Masson ve arkadaglar1 (67) insan anne siitiindeki diizeylerin degerlendirilen on tiir
arasinda en yiiksek seviyeye sahip oldugunu gostermislerdir. insan siitiindeki demirin yaklasik
%30 u laktoferrine baglanir (68). Siit laktoferrinin sadece %6-8 inin demir sature oldugu tahmin
edilmektedir; bu bulgular Makino ve Nishimura nin (24) siit laktoferrininin %95 inin
monoferrik ve/veya apolaktoferrin formunda oldugu bulgularmi destekler. Insan siitiindeki
laktoferrin diizeylerinin viicut demir durumuna bagimli olmadig1 gozlenmistir fakat genel
maternal beslenmenin genel durumunu ilgilendirebilir. Laktoferinin genellikle malnutre
annelerde daha diisiik oldugu sdylenmektedir (69).

Cesitli yazarlar laktoferrin kolostrum diizeyinin bu periyoddan sonra ortaya ¢ikan siite gore
onemli derecede daha yliksek oldugunu saptamislardir. Anca siitteki seviyeler zamanla uzamis
laktasyonda azalma gostermemektedir (70). Gestasyonel yas ve laktoferrin diizeyleri arasinda
herhangi bir korelasyon gdsterilmemesin ragmen preterm dogumlarda full term dogumlara gore
kolostrumda daha yiiksek diizeylerde laktoferrin konsantrasyonlart oldugu gozlenmektedir (71,
72).  Bu preterm kolostrumdaki daha yiiksek noétrofil sayist ve daha kiigiik hacim ile
iliskilendirilemez, ¢iinkii preterm ve full term kolostrum arasinda protein diizeyleri acisindan
farklilik yoktur ve nétrofil sayisindaki farklilik sorumlu olabilecek kadar yiiksek degildir (72,
73). Preterm kolostrumda baglangigtaki artmis laktoferrin kolostrum iiretim periyodu boyunca
azalir (73). Kolostrumdaki seruma gore daha diisiik sayida notrofil sayisi bulunmasina ragmen
kolostrumda belirgin diizeyde daha yiiksek laktoferrin diizeyi saptanmasi laktoferrin Gretiminin
meme dokusundan iretimini veya konsantrasyon gradiyentine karsi laktoferrinin aktif
transportunu destekleyebilir.

Amniyorik sividaki alktoferrin diizeyleri gebeligin 20. Haftasindan 6nce saptanamaz (36). 30
hafta civar1 6nemli bir artis olur ve term e kadar yiliksek kalir. Desidua, amniyon ve koryon
membranlardaki, trofoblast ve umbilikal korddaki laktoferrin duzeyleri Tablo 4 de
gosterilmektedir. Amniyorik sivi laktoferrinin maternal desidiiel kaynakli olabilecegi
belirtilmistir (36). Maternal plazma laktoferrin diizeylerinin baslangi¢c artis1 ve 29 hafta
gebelikte stabilize olmasi ilgingtir (38). Bu nedenle plazma laktoferrininin gebelik boyunca
artig1 desidiial orjinli olabilecegi desteklemektedir. Amniyotik laktoferrin konsantrasyonlari
sasirtict olarak kolostrum, sit, gbézyast ve seminal plazmadan sonra en yiiksek bildirlen
dizeylerdedir.

Fetustaki laktoferrin (retimi gestasyonel yasa bagmmhidir ve 13 haftadan itibaren
immunohistokimyasal saptama ile bulunabilir (79). Sitodiferansiasyonun belirli bir diizeyinde
laktoferrinin fetal tiikriik bezlerinde varlig1 ve tiikriik bezli laktoferrinde ogumdan hemen sonra



bildirilen azalma fetal laktoferrin diizeylerine kan hiicrelerindense organlarin daha fazla
katlisin1  desteklemektedir (80). Fetal laktoferrinin bir kisminin amniyotik sividan
kaynaklanmasi da olasidir, ¢linkii hem fetal hem de maternal alanda daha ytiksek laktoferrin
seviyeleri saptanir. Su anda laktoferrinin plasentadan gegmiyor goziikmektedir (81). Bu goriis
maternal ve neonatal laktoferrin konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyonun eksikliginin
demonstre dilmesi desteklenmektedir (81).

Yenidoganlardaki plazma laktoferrin diizeyleri halen karmasiktir. Kord kaninda bildirilen ilk
dizeyler 25.8 ve 28.0 pg/mL (n=2) dir; bu diizeyler ayni ¢alismada eriskimlerde bulunana gére
en az on kat daha yiiksektir (17). Baz1 yazarlar full term infantlar (0.385% 0.113 pg/mL) ile
erigkinler (0.122+0.040 pg/mL),arasinda daha az 6nemli bir fark bildirirken digerleri neonatal ve
erigkin diizeyler arasinda fark gozlemlememistir (51,81). Bazi1 raporlarda kord kaninda
laktoferrinin saptanamayacagi da bildirilmistir (36).

Yenidoganlarda ve infantlarda plazma laktoferrin diizeylerinden bagimsiz olarak, bu diizeyler
15 haftada eriskin seviyelerine gelir (34). Neonatal plazma laktoferrin diizeyleri notrofil sayist,
notrofil laktoferrin igerigi, degraniilasyon ozelligi, laktoferrin yar1 omrii gibi fetal plazma
laktoferrin havuzuna maternal katkilarla da iligkilidir. Dogumdan bir hafta sonra kaybolan
neonatal 16kositoz iyi bilinmektedir (69); fakat graniiler laktoferrin igerigi ile iliskili karmasar
devam etmektedir (41,65,66). Bir grup calismaci komperatif olarak normal oldugunu
saptamistir (82).

Fetal laktoferrin salinimu ile iligkili genel 6zellikler degraniilasyonun hafif baskilanmasi ile
ortaya ¢ikacaktir, olasilikla subnormal lig ve reseptdr interaksiyonunu ile sonuglanacaktir (66,
82). Bu bulgular yenidoganda suboptimal 16kosit aktivitesi ile ilgili diger raporlarla koreledir
(83). Ayni sekilde normalden daha az RES aktivitesi laktoferrin yar1 omriinii uzatabilir.
Goreceli olarak yiiksek neonatal laktoferrin seviyeleri eriskin degerlerini yansitmayacaktir
fakat immatiir RES ile agiklanabilir.

Farkh insan kaynaklarimdan Laktoferrinin immunojenitesi

Laktoferinin ¢esitli kaynaklardan eldesinin ( siit veya nétrofiller gibi)herhangi bir farkliligi olup
olmadi@s etrafindaki sorular siirmektedir. insan anne siitii, kollostrum, apolaktoferrin ve notrofil
laktoferrinde ¢ift immundifiizyon analizi ile ilgili bir calismada herhangi bir farklilik
gozlemlenmemistir (64). Insan memeli laktoferrininde komplet DNA sekansi nétrofil cDNA
sinin parsiyel sekansi ile %99.7 oraninda benzerlik géstermektedir, insan siit laktoferrininin
sekanst ile %97 oraninda benzerlik gosterir (4). Diger bir yandan belirli degerlendiriciler,
notrofil ve insan siiti kaynakli laktoferrin arasinda glikan zincirlerinin terminal fukoz
rezidiilerinde ( laktoferrinin makrofajlara baglanmasi i¢in gerekli olan) farklilik saptamislarken
(11); digerleri bireysel antikorlarin siit ve notrofil laktoferrini arasinda farklilik
gosterebilecegini saptamiglardir (84). Bu gozlemin laktoferrinin ¢esitli demir sature formlarini
icin antikor spesifitesinin bir sonucu olabisecegi gdzlemlenmistir. Var olan ¢alismalarin ¢ogu
laktoferrin demir saturasyonunun derecesinin ¢esitli izoformlarmin varhigr disiiniilmeden
yapilmustir.

Optimal laktoferrin dizeyleri icin 6rnek toplama prosedirt



Laktoferrin analizi i¢in dogru spesmen toplanmasinin énemi biiyiiktiir. EDTA yerine heparinli
tiip kullanilmas1 gibi toplama tekniklerindeki varyasyonlar giivensiz sonuglarda artiga neden
olur (38). Giivenilir sonuglar i¢in (a) antikoagiilan olarak EDTA kullanilmasi, (b) kan alinmasi
esnasinda minumum staz, (c) Ornek alindiktan sonra en kisa zamanda seperasyon ve
konfigilirasyon yapilmasi veya kan alindiktan sonra en az 5 saat iginde bu islemlerin yapilmasi,
(d) eger seperasyon gecilmisse kan 4 sanigrat derecede bekletilebilir ve (e) santrifiij 4 santigrad
derecede yapilmalidir (34,50,54,85)

Laktoferrin Metabolizmasi

Laktoferrin demir bagimli durumda nétrofillerde tiretlir ve spesifik graniillerde ve olasilikla
etrsiyer graniillerde depolanir (6,86). Steroid tiroid reseptor siiperailesinin laktoferrin gen
ekspresyonunu modiile etmede ¢alistig1 diisiiniilmektedir. Bu laktoferrin diizeylerinin hormon
bagimli oldugu hipotezini destekler. Daha detayli bir tartisma belki bu yazinin 6tesindedir.
Laktoferrin, myeloperoksidazazin ve bazi diger graniiler iiriinlerin aksine genis bir prekiirsor
olarak sentez edilmez ve unfosforile oldugu saptanmustir (87). Laktoferrin depo grandillerini
asidifikasyon mekanizmalarna bagli olarak transfer eder ve Golgi aparatinin medial ve trans
sisternalrinda bu durum olusur (87). Bu nedenle sekresyon igin proteinler gibi islendigi
gortlmektedir. Bu granallerin icindeki notrofil laktoferrininin iki hedefi vardir: ¢evre dokularda
veya kanda ekrede edilebilir. Polimorfontikleer hiicrelerden dolagima sekresyon, degraniilasyon
faktorlerine baglhdir, guanilat siklazin, cGMP ve proteinkinaz ( kalsiyum bapimli) gibi
faktorlerin aktivasyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum hem aerobik hem de
anaerobik durumlarda ortaya ¢ikar ve hidrojen siilfitin varligindan etkienmez; IL-8 ve ylzey
bagli IgG tarafindan sitmule edilir (88, 89). Plazma laktoferrin diizeyleri genellikle demir
yukiinde, inflamasyonda, enfeksiyoz hastaliklarda, timor gelisimi esnasinda yiikselir;
notrofillerden laktoferrin salinimi i¢in multifaktoriyel stimulatér bir mekanizma oldugunu
gostermektedir (90). Laktoferrinin salinimi metal iyonlarina bagli oldugundan, demir en genis
calisilan iyondur. Serum apo ve hololaktoferrinin ilskisi heniiz saptanmamistir, ¢iinkii bu
saptamalar belirli deneysel zorluklar igermektedir. Laktoferrinin dolagimdan uzaklastirilmasi
iki yoldan birisi ile olur. Birincisi laktoferrin sirkilasyondan, interstisiyel alanlardan
uzaklastirilabilir; makrofajlar, monositler ve RES deki diger hiicreler gibi fagositik hiicrelerden
reseptdr aracili endositoz ile ardindan da demirin ferritine transferi ile olabilir (53,86,91).
Sicanalrda yapilan deneylerde hololaktoferrinin enjeksiyon sonrasi yar1 omrii RES 1 bloke
ettikten sonra li¢ kat uzamistir (86). Bu manada laktoferrinin uzaklastirilmasinda hiicrelerle
ilgili karmasalar devam etmektedir (92). Diger alternatif yol ise karacigerden endositozun
demir saturasyonu, Klatrin, kalsiyum bagimli siiregleri ile direk alimimidir (93). Kupfer ve
karaciger endotelyal hiicreleri gibi hepatositlerin de tutuldugu gozlemlenmistir (93). Baglanma
bolgeleri belki de transferrin baglanan yerler ile ayni olabilir bu nedenle laktoferrinin sigan
hepatositleri ile transferrin alinimini inhibe ettigi gorilmiistiir (93).

Bennet ve Kokocinski laktoferrinin enjeksiyon sonrasi tamaminin karaciger ve dalaktan hizlica
temizlendigini gostermislerdir (55). Laktoferinin transferrin gibi geri doniisiime ugray1g
ugramadigi bilinmemektedir (94). Erigkin insanlarda laktoferrin metabolizmasini anlamak igin
ileri agligmalar egrekmektedir.

Bobregin dolagimda laktoferrin klirensinde rol oynadigi hem laktoferrin hem de laktoferrin
fragmanlarinin infantlarin idrarinda bulunmasi nedeniyle diisiiniilmektedir (95). Meme ile
beslenen infantlarda laktoferrinin maternal orjnin baskin oldugunu belirtmek gerekmektedir



(95). Laktoferrinin diisiik molekiiler fragmanlar1 ayn1 zamanda digkida da saptanmistir (96).
Laktoferrinin hem fekal hem de Uriner eliminasyonun halen karmasalar devam etmesi nedeniyle
daha ileri olarak arastirilmasi gerekmektedir.

Laktoferrin Reseptorleri

Laktoferrin yliksek izoelektrik noktasi olan temel bir proteindir (8.7); cogu hedef hiicreye veya
proteine non spesifik olarak baglanabilir (9). Laktoferrin fragmanlar ile ilgili baz1 ¢alismalar
N-lobunun ( rezid 1-90) bir boliimiiniin laktoferrin reseptér baglanmasinda yer aldigini
belirtmislerdir (96). Fakat diger ¢calismalar insan laktoferrininin hem C hem de N loblarinin
bakteriyel laktoferrin reseptorlerine baglandigini saptamislardir (98). Laktoferrin reseptorleri
gastrointestinal sistem, lokosit, makrofajlar, platelerde ve bakterilerde saptanmistir. Bu
reseptorlerin bir 6zeti tablo 5 de gosterilmektedir.

Laktoferrinin biyolojik rolt

Laktoferrinin kesin rolii ve mekanizmasi ile ilgili halen bazi1 karmasalar mevcuttur.
Laktoferrinin aslinda konak savunmasinda sadece demir metabolizmasinin oldugu gibi rol
oynamadig@1 gosterilmektedir. Konak defans mekanizmasindaki rolli bakteriyostatik bir ajandan
daha fazlasidir. Laktoferrin, bakteriyostatik fonksiyonuna ek olarak bakteriyosidal etki de
gOsterebilir ve mantar ve virusler gibi diger mikroplarin bakterisidal etkisini bozabilir. Ayrica
immun modulator etkileri ile beraber viicut defans mekanizmalarinda da genis rol oynar.
Laktoferrinin demir metabolizmasindaki major rolii demir kullanilabilirligi ile ilgili
g0zikmektedir. Laktoferrinin normal hiicrelerde biiyiime regiilator fonksiyonlari, koagiilasyon
ve belki de seltler adhezyon modilasyondaki rolii de mevcuttur. Laktoferrinin bazi diger
molekiillere veya sessiz reseptorlere baglandigi da bilinmektedir. Fonksiyonel énemi net
degildir fakat bu etkilesimler ile ilgili net ger¢ekler yavas yavas ortaya ¢ikmaktadir.

Demir Metabolizmasindaki Rolii

Anne siitiinden laktoferrinin infantlarda barsagin intakt formundan emildigi bilinmektedir (5).
Insan siitiinde sigir siitiine gore daha yiiksek laktoferrin konsantrasyonunun ve daha yiiksek
demir kullanilabilirligin gozlemlenmesi meme ile beslenen infantlarda laktoferrinin demir
emilimini uyarabildigi hipotezini kuvvetlebdirmektedir. Bu anne siitii ile beslenen infantlarda
sigir siitli bazli mama ile beslenen infantlarda gore demir emililiminin daha i1yi olmasi ile
desteklenir (110). Laktoferrin demir emilimini artirip artirmadigi halen karmasiktir (34) ancak
birgok yazida bu olasilik su nedenlerle desteklenmektedir:

i) Insan enterositlerinin laktoferinden demir ekstrakte edebilme yetenegi

i) Enterositler tarafindan Yiiksek laktoferrin uptake i (3)

i) Anne siitii alimi ve siit laktoferini ile neonatal iiriner demir ekskresyonunun
korelasyonu (67)

iv) Intestinal firca tabakasindan demirin laktoferrin ile transportu(13)

V) Fir¢a kenar membran vezikiillerinde laktoferrinden demir akiimilasyonu (13)

Konak defansi

Laktoferrinin viicut defansinda mikroorganizmalara kars1 rolii klinik olarak spesifik graniillerin
yoklugu olan hastalarda rekiirren enfeksiyonlarin ortaya ¢ikis1 ve laktoferrin eksikligi ile iligkili
bozulmus graniilosit fonksitonu ile manifeste olmustur (112, 113). Deneysel E.coli



septisemisininde laktoferrinin protektif etkisinin gosterildigi deneysel caligmalar ile de bu
etkiler gosterilmistir (114).

Laktoferinin konak defans mekanizmasindaki en iyi bilinen rolt demir sekestre eden 6zellikleri
ile bakterinin proliferasyonun inhibe defans mekanizmasi ile bilinmektedir. Weinberg
tarafindan enfeksiyonlar ve neoplazilere karst demir kisitlanmasi iyi tanimlanmistir (7,115).

Laktoferrinin genis spektrumda mikrobiyostatik aktiviteleri oldugu bilinmektedir. Fakat
laktoferrin veya transferrinden demir alan bakterilere kars1 inefektiflerdir (116). Laktoferrinin
bakteriyostatik etkisine ek olarak ayni zamanda bakterisidal de olabilecegi bilinmektedir.
Laktoferrinin N terminal bdlgesinden elde edilen bir peptid olan laktoferrisin B nin bakterisidal
etkisinin laktoferrinden birkag kat daha biiyiik oldugu sdylenmektedir. Laktoferrisin B nin genis
spekturumda mikroorganizmaya karsi letal etkili oldugu ve hizlica test edilen birgok tlrln
koloni olusturma kapasitesini inhibe ettigi gosterilmistir (117). Laktoferrinin bakterisidal etkisi
yikimla 6rnegin dis bakteriyel membranin hasari ve permeabilitesinde bozulma ile olusur.
Bakterisidal membran hasari laktoferrinin membrana ve ardindan lipopolisakkaritlerin modiile
bir siirecte bir katyona baglanmasina (ca++, mg++ veya Fe++) neden olur (118). Bakteriyel
membranin laktoferrin/laktoferrisin reaktif komponentinin porin adi verilen 38 kDa lik bir
protein oldugu soylenmektedir (119). Porin normalde LPS in polisakkarit pargasi tarafindan
korunur, bu laktoferrinin anti mikrobiyal etkisini azaltir.

Laktoferrinin aynt zamanda fungisidal ve belki de anti viral etkiler oldugu da
gozlemlenmektedir. Kesin antifungal etki acik degildir fakat Candida albicans in monoprotein
fraksiyonlarinin fungi fagositik polimorfoniikleer hiicrelerin sayisini artirdig1 ve laktoferrinin
polimorfoniikleer 16kositlerin yoklugunda bu biiylimeyi inhibe edemedgi bilinmektedir (120).
N terminal laktoferrin fragmani olan laktoferrisin B nin Candida albicans: direk dldiirme ve
koloni olusturma kapasitesini suprese etme yetenegi de gosterilmistir. Laktoferrinin bakteriyi
oldurmesi ile ilgili mekanizma ve Ca++ ve Mg++ varliginda baskilanmasi gosterilmistir (121).
Notrofillerin viral enfeksiyonlar esnasinda laktoferrin igerigini azalttigi gosterilmistir.
Kazanilmis notrofil laktoferrin defisitinin superimpoze postviral bakteriyel enfeksiyonlarda
enstrumental oldugu 6ne siiriilmektedir (122). Laktoferrinin viral proliferasyondaki etkisi bu
nedenle halen karmasiktir.

Laktoferrin daha once de tartisildig1 gibi konak defans mekanzmasinda diger immun siirecleri
de modiile ederek genis bir rol oynamaktadir. Immunmodiilator roliinii destekleyen gdzlemler
Tablo 6 da gosterilmistir.

Laktoferrin ve seltler proliferasyon

Cok sayida ¢alisma laktoferrinin seliiler proliferasyondaki roliinii destekler. Bu ¢aligmalar anne
stitii ile beslenen yeni dogan hayvanlarda kommersiyal Formulalarla beslenen yeni dogan
hayvanlara gore daha iyi gastrointestinal gelisimi igerir (104, 140); siit Formulalarinin timidin
incorporasyonunda artig (141) ve timidin inkorporasyonunun sican kript hiicresi DNA sina
laktoferrin ile in vivo augmentasyonu ile iligkilidir (142). Laktoferrinin biiyiime stimulator
aktivitesinin yenidogan saturasyonundaki bagimliligi demir saturasyonunda bir fare embriyo
hiicresinde dort kat daha yiiksek DNA sentezinde hololaktoferrin ve ayni ¢izgide apolaktoferrin
etkisinde gosterilmistir (143). Laktoferrinin embriyolar ve yenidoganlarda biliylime stimule
edici faktor olarak rolii sican neonatal hepatositlerinde demur sature laktoferrinde daha ileri
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olarak desteklenmistir. Laktoferrinin bu mitojenik 6zelliklerinin erigkin sigan hepatositlerine
uygulanmadigi gozlemlenmektedir (144). Laktoferrinin kanser6z hiicrelerdeki etkisinin
stimulator olmaktan ziyade inhibitor olacag1 gozlemlenmektedir (14). Fakat halen bazi karmasa
mevcuttur.

Laktoferrinin miyelopezdeki etkisi halen karmasiktir. Laktroferrin karmasasasi ile ilgili bu
konu daha 6nce islenmistir (28). Okuyucu hangi noktalarin tartisildigini gérmek istiyorsa
kaynaga bakabilir (28). Arastiricilarin ¢ogu laktoferrinin miyelopoezde negatif bir feedback
regiilator olarak rol oynadigi goriisiindediir (128,133,146,147). Aksiyon mekanizmasinin
interlokin-1, timoér nekroz faktor ve interlokin2  gibi sitokinlerin saliimi ile oldugu
distintismeltedir (133, 147). Laktoferrinin (a) hemapoietik hiicrelerde spesifik reseptorlere
baglandig1 (b) bu hiicrelerde internalize oldugu ve (c) niiklleus icinde DNA ile iligki halinde
bulundugu gosterilmistir (146). Okromatinin laktoferrin inhibitdr etkisi i¢in olasi fonksiyonel
bolge oldugu oOne siirlilmiistiir (148). Laktoferrinin direk olarak hemapoietik hiicre
proliferasyonunu etkileyebilecegi veya direk sitokin regiilasyonunda etkisi olup olmadigi halen
konfirme edilmelidir.

Diger olas1 fonksiyon

Akut faz proteinleri enfeksiyon veya inflamassyonu takiben plazma konsantrasyonu %25 veya
daha fazla artan proteinler olarak tanimlanirlar (149). Bir¢ok yazar laktoferrinin bir akut faz
proteinine siniflanabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Laktoferrin ile antitrombotik bir fonksiyonda iliskilendirilmistir. Laktoferrin veya laktoferrin
derive maddelerin platelet fonksiyonundaki olasi etkileri su gézlemlerle olmustur: (a) platelet
membraninda lakeotferrin  reseptorlerinin - varhigi  (101) (b) ADP —terated platelet
agregasyonunu inhibisyonu (c) ADP-terated plateletlerde fibronojen baglanmasinin
inhibisyonu ve (d) platelet agregasyonunun, tromboksan jenerasyonunun, serotonin saliniminin
ve alfa granul membran protein ekspresyonunun inhibisyonu (151).

Konak cevabindaki suglanan roliine ek olarak laktoferrin ayni zamanda immunotoleransla da
tutulabilir. Kompleman sistemi ile aktivasyonun onlendigi gozlemlenmistir ( hemolitik
degerlendirme ile konfirme edilmis) (152). Klasik kompleman yolagini da aktive edebilecegine
dair veriler mevcuttur (139). Belirli oto immun hastaliklarda anti laktoferrin antikorlarin barligi
da immuntolerans icin rol oynayabilir ( Tablo 7).

Olasi klinik uygulamalar

Laktoferrin inflamasyona cevap olarak non spesifik bir yol ile salindigindan herhangi bir olay
diizeylerini notrofil aktivasyonu ve degraniilasyonu ile artiracaktir. Bu seviyelerin diagnositik
uygulamalar1 immiin stimulasyonun farkli indikatdrlerine benzerdir, bunlar neopterin ve elastaz
alfa 1 proteinaz inhibitdr kompleksi ve digerleridir,; laktoferrin diizeyleri goreceli olarak
nonspesifiktir.cok sayida klinik uygulamalr yine de literatiirde tanimlanmistir. Bunlar
cogunlukla diagnositik veya prognositik prediktif degere sahiptirler ve plazma laktoferrin
determinasyonunu total kan nétrofil havuzu veya notrofil kinetiginin indeksi olarak saptarlar
(31,53); bu kronik miyeloid l6semi (54), granilositik 6semi(53), kronik aklsifiye pankreatit
(108,157), kistik fobrizis (38,158), septisemi (50,159), vasa deferentianin ve seminal
vezikiillerin konjenital aplazisi (77), sizofreni (160), eklem inflamasyonu ve Kartilaj
degradasyonu (161), psoriazis (89) ve romatoid artrit (162) tanmisinda diagnositik bir
aragtir.Laktoferrin antikorlar1 Felty sendromu olan hastalarda da gosterilmistir ve bu
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antikorlarin saptanmasi taniy1 kolaylastirmada yardimci olabilir (156,163). B-laktoferrin/RNaz
ve y laktoferrin/RNaz in meme kanseri saptanmasinda degeri olabilecegi one siiriilmiistiir (164).
Total plazma laktoferrin konsantrasyonundaki zayif diskrominatif giic prognositik veya
diagnositik olarak kullanilmasinin olasiligini azaltmistir.

TARTISMA

Laktoferrin ile ilgili genis spektrumda fonksiyonlar iligkilendirilmistir. Bu yiiksek spesiyal bir
rolden ziyade goreceli non spesifiteyi gosterebilir. Laktoferrinin ¢ogu fonksyonlari demir
kullanilabilirlik 6zelligi iizerinden gostermesinden dolayr bu fonksiyonlar1 ortaya ¢ikarabilir
fakat bizim simdiye kadarki bilgi birikimimiz 1s1ginda laktoferrin demir afinitesi hakkinda
aciklama yapmak giictiir. Laktoferrin fragmanlar1 arasindaki iliskiler ve interaksiyonlar ile ilgili
daha fazla bilgi ve farkli demir sature yapilar laktoferrin mekanizmasini anlamak i¢in uzun siire
daha arastirilmalidir.
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