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DEMİR METABOLİZMASINDA, DEMİR EKSİKLİĞİNDE VE DEMİR 
FAZLALIĞINDA YENİLİKLER 

Zümrüt Uysal* 

SUMMARY 
What  is  New  on  Iron  Metabolism,  Iron  Deficiency 
and  Iron  Load 
Iron  which  is  essentially  important  for  life  takes  part 

in  various  functions  such  as  transport  of  oxygen  to  tis-
sues,  electron  transport,  and  functions  of  the  immune 
system.  Regression  of  mental  functions  and  decrease  of 
muscle  strength  have  been  described,  in  recent  years, 
in  iron  deficiency.  İn  the  intestine,  iron  absorbtion  oc-
curs  not  by  transferrin  receptors  but  by  the  mobilferrin-
integrin-paraferritin  pathway,  and  iron  absorbing  cells 
of  the  intestine  are  informed  of  the  state  of  iron  nutriti-
on  of  the  organism  by  reverse  t'low  across  the  transfer-
rin  receptors  located  in  their  basolateral  membraııes. 
Erythroid  cells  take  in  iron  only  as  combined  with 
transferrin  via  the  transferrin  receptor.  The  iron,  in  the 
labile  transport  pool  of  non-erythroid  cells,  changes  the 
molecular  structure  of  the  proteins  called  iron  response 
proteins  (IRP).  The  molecular  structure  ofthese  proteins 
influence  their  ability  to  bind  to  the  iron  response  ele-
ment  (İRE)  in  the  mRNA's  of  the  transferrin  receptor  and 
ferritin  to  increase  or  decrease  their  synthesis  and,  this 
way,  regulate  iron  absorbtion  and  storage.  The  circula-
ting  form  of  the  transferrin-transt'errin  receptor  complex 
has  been  defined,  and  the  measurement  of  its  concent-
ration  has  led  to  the  detection  of  iron  deficiency  ever  in 
the  presence  of  infection.  With  a better  appreciation  of 
oxidative  destruction  iron  might  cause,  such  diseases 
that  are  brought  about  by  iron  and  the  incidences  of 
which  increase  linearly  with  age  in  adults  who  do  not 
experience  blood  loss  as  ischemic  heart  diseases,  ne-
urodegenerative  diseases,  and  carcinogenesis  have  ga-
ined  in  popularity. 

One  of  the  recent  developments  related  to  iron  is  the 
identit'ication  of  the  gene  mutation  which  is  respoıısib-
le  from  up  to  80%  of  the  cases  of  hemachromatosis. 
The  prevalance  of  that  mutation  has  been  found  to  be 
more  frequent  than  expected.  A new  genetic  disease 
that  is  presented  with  catharacts  and  hyperferritinemia 
has  been  defined.  Various  cytokins  that  influence  iron 
metabolism  have  been  identit'ied,  and  more  light  has 
been  throvvn  över  the  iron  status  during  int'ections. 
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ÖZET 
Yaşam  için  hayati  önemi  olan  demirin  oksijen  taşın-

ması,  elektron  transferi,  DNA  sentezi,  immün  sistem  gi-
bi  birçok  fonksiyonda  görevi  vardır.  Eksikliğinde  zihin-
sel  fonksiyonlarda  gerilik  ve  kas  gücünde  azalma  son 
yıllarda  tanımlanmıştır  intestinal  demir  emilimi,  trans-
ferrin  reseptör  yolu  ile  değil,  mobilferrin-integrin-  para-
ferritin  yolu  ile  olmakta,  bu  emici  hücrelerin  bazolate-
ral  membranında  bulunan  transferrin  reseptörü  "tersine 
akış"  ile  organizma  demir  durumundan  haberdar  edil-
mektedir.  Eritroid  hücreler  demiri  sadece  transferrin-
transterrin  reseptörü  yolu  ile  alırlar.  Non  eritroid  hücre-
lerde  labil  transport  havuzunda  bulunan  demir,  IRP 
isimli  stoplazmik  proteinlerin,  transferrin  reseptörü  ve 
ferritin  mRNA'larında  bulunan  IRE'lerine  bağlanarak 
veya  bağlanmayarak,  sentezlerini  etkiler  ve  demir  emi-
limi  nı  veya  depolanmasını  düzenler.  Transferrin-trans-
ferrin  reseptörünün  dolaşımda  bulunan  formu  tanım-
lanmış  ve  bunun  ölçümü  demir  eksikliğinin  enfeksiyon 
varlığında  bile  aydınlatılmasına  neden  olmuştur.  Demi-
rin  yol  açtığı  oksidatif  hasarların  daha  iyi  belirlenmesiy-
le,  kan  kaybının  olmadığı  erişkinlerde  organizmada 
yaşla  lineer  olarak  artan  demirin  yol  açtığı  hastalıklar 
gündeme  gelmiştir  (iskemik  kalp  hastalıkları,  norodoje-
naratit  hastalıklar  ve  karsinogenesis). 

Hemokromatosise  (%80'ine)  yol  açan  gen  mutasyo-
nun  belirlenmiş  hemokromatosis  gen  sıklığının  umu-
landan  fazla  olduğu  görülmüştür.  Katarakt  ve  hipert'er-
ritinemi  ile  giden  yeni  bir  genetik  hastalık  tanımlan-
mıştır  Demir  metabolizmasında  etkili  çeşitli  sitokinler 
ve  enfeksiyonlarda  organizmada  demir  durumu,  demi-
rin  kullanılabilirliği  ve  demir  eksikliğinin  değerlendiril-
mesi  konusunda  yenilikler  olmuştur. 

Anahtar  Kelimeler:  Anemi,  Demir  eksikliği  anemisi, 
Demir  metabolizması 
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Demir organizmada esas olarak enerji metaboliz-
masında yer alır. Dokulara oksijen transportu, elekt-
ron transferi, DNA sentezi ve pekçok yaşamsal önemi 
olan enzimin yapı ve fonksiyonu için gereklidir. Ko-
laylıkla ferröz (Fe++) ve fenik (Fe+++) şeklinde değişe-
bilen recloks kimyası ile, insan varlığı demire bağımlı-
dır ve demir metabolizmasındaki değişiklikler insan 
sağlığını önemli şekilde etkilemektedir (1,2,3). 

Demir eksikliğinin en önemli nedeni, diyetle alı-
nan demir ile, büyüme ve metabolik fonksiyonlar için 
gerekli demir ihtiyacı arasındaki dengesizliktir. Eriş-
kinlerde eritrosit yapımı için gereken demirin %95'i 
yaşlı eritrositlerin yıkımından sağlanırken, çocuklarda 
hızlı büyüme nedeniyle yıkılan eritrositlerden sağla-
nan demir miktarı, sadece %70'dir. Bu dönemde erit-
ropoez ve diğer yaşamsal fonksiyonlar için gereken 
demirin %30'u diyetle alınması gerektiğinden, diyet 
eksiklikleri daha kolaylıkla demir eksikliğine neden 
olabilmektedir (3). 

Çocukluk yaş grubunda demir eksikliğinin en 
önemli sonuçlarından biri de, sonradan eksiklik gide-
ri İse bile, yıllarca devam edecek hatta erişkin yaşama 
yansıyacak mental defeklerin oluşudur (3,4). Erişkin 
yaşamda demir eksikliği ; iş performansında azalma 
üretim gücünde düşme ile ekonomik kayıplara neden 
olmaktadır. Erken gebelik döneminde demir eksikliği; 
pıematüı ite ve düşük doğum ağırlıklı bebeklerin doğ-
masına yol açar (3). 

Gelişmekte olan ülkelerde düşük proteinli diyette-
ki inorganik demirin iyi emilmemesine bağlı yüksek 
sıklıkta demir eksikliği görülürken (3,5) gelişmiş ülke-
lerde etle beslenme oranının yüksek oluşu etle alınan 
hem proteinin çok daha yüksek oranda emilimi nede-
niyle demir eksikliği görülme oranı çok azalmaktadır 
(3,6). Bu ülkelerde artan vücut demirinin zararlı etki-
leri tartışılmaya başlanmıştır. Demir fizyolojik olarak 
esansiyel fakat biyokimyasal olarak tehlikelidir. Diyet-
le alınan demirin %10'u emilmekte fakat fazla demir 
organizmadan fazla atılamamaktadır. Organizmada 
eğer kayıp yoksa, ilerleyen yaşla birlikte demir depo-
ları artar. Eskiden ne kadar olursa o kadar iyi denilir-
ken, bugün sağlıklı bir kişide fazla demir deposuna ih-
tiyaç olmadığı bilinmektedir. 

Enfeksiyon hastalıkları, inflamatııar hadiseler, iske-
mi ve reperfüzyon yapacak çok geniş spektrumlu pa-
tolojik olaylarda biyolojik olarak süperoksit oluşumu 
olur. Bir serbest radikal olan süperoksit ve hidrojen 
peroksit demirin serbest hale gelmesine yol açar. De-

mirin bunlarla reaksiyonu ile de çok daha güçlü ser-
best radikal olan hidroksil radikal ortaya çıkar (Fenton 
reaksiyonu) (7). Bu hidroksil radikal tüm biyolojik 
makromolekülleri etkiler. Polisakkaritleri depolimeri-
ze eder, DNA kırıklarına yol açar, enzimleri inaktive 
eder ve lipid peroksidasyonunu başlatır. Lipid peroksi-
dasyonu, serbest demirle geometrik olarak çoğalır ve 
çok önemli patolojik durumlara neden olur. iskemik 
kalp hastalıkları, maligniteler, nörodejeneratif hasta-
lıklar (Parkinson, Alzheimer) ile organizmada serbest 
demirin yol açtığı oksijen radikalleri arasında yakın il-
gi olduğunu gösterir çalışmalar vardır (7). Özellikle 
demirden zengin beslenilen ülkelerde hemokromato-
sis gen sıklığının da %10-13 gibi beklenmeyen şekilde 
yüksek bulunuşu hemokromatosisli olguların sempto-
matik hale gelme riskini artırdığı düşüncesini günde-
me getirmiştir (3,8) (Amerika ve Avrupa'da çok görü-
lürken, Asya'da daha nadir). Demirden fakir beslenen 
ülkelerdeki insanlar ve vegeteryanlarda hemakıoma-
tosisin az görülmesi belki de geni taşıyan kişilerde ko-
ruyucu olmaktadır (3,6). Hemakromatosislerin 
%80'inde C282Y mutasyonu bulunmaktadır. (8) 

Demir, yaşayan canlılar için eksikliği de fazlalığı 
da önemli sorunlara yol açan esansiyel bir elementtir. 
Son yıllarda demir emiliminin moleküler kontrolü, de-
mir transportu ve hücresel demir alımı ile ilgili çok ge-
niş araştırmalar ve buluşlar olmakla birlikte halen tam 
bilinmeyen bazı noktalar bulunmaktadır. 

Demir Emilimi ve Organizmada Demir Dağılımı 
Vücut demir depoları, diyetle alınan ve gastrointes-

tinal, üriner sistem ve derideki hücrelerin yıkımı ile 
atılan demir arasında sabit bir denge sağlar. Hergün 
ortalama 1 mg demir atılmakta ve bu diyetle sağlan-
maktadır. Hızlı büyüme dönemlerinde vücut kitlesin-
de artış nedeniyle bu miktar yeterli olmaz. Demiri or-
ganizmadan günde I mg'dan fazla atacak bir sistem 
yoktur ve vücut demir depolarının dengesi esas olarak 
demir emilimindeki düzenle sağlanmaktadır (2,3). De-
mir insolubilitesi ve serbest halde iken potansiyel tok-
sisitesi nedeniyle, solüble halde tutacak, tehlikesizce 
bağlayıp taşıyacak ve depolayacak özgül mekanizma-
lar ve proteinler vardır (2). 

Emilim yeri duedonum ve üst jejunum olan demi-
rin organizmada, farklı fonksiyonlara yönelen farklı 
formlarının hücrelere giriş için seçtiği yolların ela fark-
lı olduğu gösterilmiştir (9). 

Diyetteki Demir Emilimini Etkileyen Faktörler 
(Tablo 1): 
1- Barsak lümenindeki faktörler, demirin daha çok 

veya daha az emilebilir hale gelişini sağlarlar. 
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Tablo 1. Diyetteki demir emilimini etkileyen faktörler 

1-Liimen içi faktörler 

*Diyet demirinin miktarı kimyasal şekli 
*pH 
*Diyet kompoziyonıı 
iri testindi sekresyonlarla şelasyon veya 
prcsipitasyonu 

2-İntestinal emici hücre faktörleri (Mu-
kozal faktörler) 

•Anatomik faktörler 
Emici hücrelerin azalması 
Bozıık epitel hücreleri 
Mukozal hücre yaşam süresi 
"İntestinal motilite 
"'Mukozal demir kalitesi Kimyasal şekli 
*Bazı metaller 
"Protein sentezini etkileyen ilaçlar 

3-Organizmadaki (Vücut) faktörleri 

*VCicut demir depoları 
*Demir turnoveri Eritropoesis 
Anabol i zma-kataholizma 
RES blokajı 
Sideroblastik hadiseler 
*Hipoksi 
"idiopatik hemokromatosis 
*Nadir durumlar 
Konj. ferroşelataz eksikliği 

2- Mukozal faktörler demirin hücre içine yeterli mik-
tarda geçişine izin verirler. 

3- Vücut faktörleri, emici hücreye, demirin mukozal 
transferini artırma veya azaltma sinyali verirler. 
Diyette demir; hem demiri ve çeşitli demir tuzları 

kompleksleri halinde bulunur. Bitkisel kaynaklı demir, 
metalop-oteinler şeklinde, solüble demir ve t'itat gibi 
kullanılabilirliğini engelleyen çeşitli şelate edici bile-
şiklerle birliktedir. Hayvansal kaynaklı demir ya hem 
ya da ferritin hemosiderin ve ferrik sitrat gibi non hem-
demiri şeklindedir (3,6,9). Ferröz demir, ferrik demir-
den daha iyi emilir. 

Protein ve karbonhidrat kompleksleri ile alınan de-
mir, mide ve duodenumun asit pH'sında sindirilir, de-
mir tuzlan şeklinde ayrılır. Çoğu diyet demiri ferrik de-
mir şeklindedir. Duodenuma transferde gastrik sıvılar 
nötralize edilir ve liimendeki pH artar. Fe+++ tuzları 
uygun şelatörler yoksa (askorbat, sitrat, organik asitler 
aınino asitler) insoluble hale gelir. Bu şelatörler ferrik 
demiri solüble halde tutar. Burada fitatlar, okzalatlar, 
karbonatlar, fosfatlar  ve tannatlar, demirle irreversible 
şelatlar yaparak emilimi engellerler (9). 

Mukozal yüzeyde, uygun şelatörlerle solüble halde 
tutulan ferrik demir, onu gene solüble halde tutacak 
mıısine transfer edilir. Transferrinin diyet demirinin 
emiliminde rolü olmadığı, çünkü duodenal epitel hüc-
resinin emici yüzeyinde transferrin reseptörü olmadığı 
gösterilmiştir. Bu yüzeyde demiri solüble halde tutan 
müsindir. Müsinle şelasyon, çinko, manganez, kobalt 
ve kurşun gibi melallerle kompetetif olarak inhibe edi-
lir. Kalsiyumla inhibisyon emici hücrenin bu yüzeyin-
de değil, plazmaya geçiş kısmındadır. Bu metaller de-
mirden farklı integrinleri kullandığı için, demirle zen-
ginleştirilmiş diyette bunların eksikliği görülmemekte-
dir (9). 

Demir önce lümenden mukozal integrinlere trans-
fer olur. Fe+++ (3,, integrinle alınır (Çinko P, integrinle 
alınır. Kompetisyon alımda değil, musine ve mobilfer-
rine bağlanmada olmaktadır). (V, integrin ile intestinal 
hücreye alınan demir sitoplazmik demir bağlayıcı pro-
teinler olan, mobilt'errin (monomerik) ve paraferritine 
(multipolipeptit) transfer edilir. Parafeıritin; mobilfer-
rin-integrin-flavinmonooksijenaz kompleksidir. Paıa-
ferritin bir ferriredüktazdır ve demirin demir içeren 
proteinlere girmesini ve kullanmasını sağlar. Paıaferı i-
tin ile bağlanıp ve Fe++ şekline redükte edilen demir, 
sitoplazmada taşınır ve mitokoncJriye transfer edilir, 
intestinal emici hücrede de ferritin sentezi vardır ve 
fazlası burada depolanır. Absortif bazolateral memb-
ranında klasik hiicelerin halotransferrin (apo) reseptö-
rü vardır. Organizmanın demir durumuna göre trans-
ferline devredilir ve demir plazmaya geçerek taşınır. 
Transferrinle hücrelere taşınan demir, hücrede (daha 
sonra anlatılacak) transferrin reseptörleri ile alınıp si-
tokromlar hemoglobin ve non-proteinlerinin sentezi 
için kullanılır (9). Demirin hücrede mitokondrial en-
zim ferroşelataza taşınması halen tam bilinmiyor. Mi-
tokondrial ferroselaz demiri porfirin halkasına ve hem 
sentezine katar (1,9). 

İntestinal demir alımı; organizmanın demir ihtiya-
cına göre, bir transferin reseptör analogu olan mobil-
ferrin integrin yolu ile sağlanır. İntegrin bir adezyon 
molekülü olarak rol oynar ve hücre zarında demiri ta-
şımaktan çok, demir girişini kolaylaştıran bir "liman" 
görevi ile, sitoplazmik mobilferıine demiri verir (Mo-
bilferrinin eski adı calıeticiilin) (9). Emici hücredeki 
demir konsantrasyonu, vücut demir depoları ile oran-
lıdır. Bu da mobilferrinin bağlanma yerlerinin demirle 
satüre olduğu durumda, demir emilimini durdurduğu-
nu düşündürür (9). 



160 DEMİR METABOLİZMASINDA, DEMİR EKSİKLİĞİNDE VE DEMİR FAZLALIĞINDA YENİLİKLER 

Ayrıca intestinal hücrenin, plazmadan demir ala-
cak transferrin reseptörü de vardır (bazolateral memb-
randa). Bu da "tersine demir akışı" yolu ile enterositin 
organizmanın demir durumundan haberdar olmasını, 
ona göre barsak lümeninden demir alım miktarını 
ayarlamasını sağlar (böyle düşünülüyor). 

Eritrositlerin lümenden demir alımı lümendeki de-
mir miktarına ve konsantrasyonuna ve enterositteki 
demir deposuna bağlıdır. Fazla demir varsa emilim ar-
tar fakat konsantrasyon arttıkça da emilim azalır. Bu 
masif doz demir alımına bir nevi mukozal blok uygu-
lama demektir (Tam bilinmemekte). Duodenum ente-
rositin plazma yüzeyi tarafındaki transferrin reseptör 
mRNA'larının demir eksikliğinde 2-3 kat arttığı göste-
rilmiştir. Ayrıca emilim yeri olmayan ileumda da bun-
ların aktivitesi arttığında bu demir transportu için de-
ğil çoğalan yenilenen kript hücrelerinin, hücre büyü-
mesi için demir almaları yüzündendir (9). 

intestinal mukozaya ferrik şekilde gelen demir, in-
tegrin-mobilferrin yolu ile alınır. 

Non intestinal hücrelerde integrin mobilferritin yo-
lu (Fe+++ tuzları alımında) çok ağır demir eksikliğinde, 
transferrin reseptör yolu çok dolu olduğunda, maksi-
mum demir taşındığında veya çok fazla demir birikimi 
olan hemokromatosiste, kullanılır. Serbest demir varlı-
ğında bu yol aktivasyona geçebilir denilmektedir 
(2,9). 

Non intestinal hücrelere sirkülasyondan demir alı-
mı ise transferrin reseptör yolu veya transferrin resep-
tör independent patvvay (TRIP) yolu iledir. Transferrin 
reseptör yolu-diferrik transferrin konsantrasyonu az ol-
duğunda, reseptör mediated şeklinde olmaktadır. 
Transferin konsantrasyonu ortamda arttığında, resep-
tör dışı bir bağlanma membran ligand ilişkisi ortaya çı-
kar. Yüksek konsantrasyonda diferrik transferrin varlı-
ğında, TRIP daha önemli hale gelir. Bu yolun önemi 
henüz tam bilinmektedir (9) 

Demir ayrıca hücrelere, protopofirin şelatı şeklinde 
de taşınır (4.yol). Bu yolun substratı hem demiridir. 
Diyetteki ette bulunan hem demiri inorganik demir-
den çok daha iyi absorbe edilmektedir. Etle beslenen 
ülkelerde demir eksikliği çok daha nadirdir. Diyette, 
hem demiri 1/3 oranda olmasına rağmen vücut demi-
rinin 2/3'si hemden alınmaktadır. Myoglobin ve he-
moglobinin proteolitik yıkımı ile hem açığa çıkar ve 
globulin degredasyonıı ile açığa çıkan aminoasitler 
demiri solubl halde tutarlar. İntestinal enterosite hem 
vesikiilü (?) ile girer (İnorganik demirin emilimini artı-

ran veya azaltan faktörler hem demirinin emilimini 
hiç etkilemezler). Hem vesiküler transport sistemi (?) 
ile emilimi kolaylaşan hemin, emici hücrede hem ok-
sijenaz ile porfirin halkası açılır ve serbeşleşen demir, 
mobiferrin-paraferritin ile birleşerek mukozal transferi 
olur. Paraferritin, ferriredüktaz özelliği ile demiri hem 
proteinleri ve demir içeren proteinler için uygun ^ai-
de (Fe++) tutar (6,9). 

Aç insanda demir emilimi hem demiri veya inorga-
nik demir şeklinde olduğunda farklı değildir. Aynı 
miktarda emilmektedir. Fakat yiyecekle verildiğinde 
hem demiri gene aynı miktarda emildiği halde, inor-
ganik demirin (demir tuzu) emilimi, yiyeceklerle belir-
gin derecede azalır. Hem demiri, diyetteki miktarı art-
tıkça emilimi de artan, C vitamini v.s. ile emilimi etki-
lenmeyen, kişide demir yüklü de olsa gene emilen 
(demir eksikliğinde emilimi 2-3 kat artan bir demir). 
Bu nedenle hemokromatosiste fenotipik anomaliler 
daha çok et yiyenlerde ortaya çıkıyor ve semptomatik 
olma olasılıkları artıyor. Hemokromatosiste halen so-
rular var. Acaba olay intestinal mikrovillusta değil mi 
(Çünkü inorganik demirin emilimi demir fazlalığında 
fazla artmaz). Acaba demir emilim fazlalığı değil de 
olay hem emilim bozukluğu mu diye düşünülüyor 
(6,8,9). 

Sonuç olarak demirin intestinal emiliminden sonra 
hücrelere en az 4 ayrı yolla taşındığını söyleyebiliriz. 

TRIP düşük affiniteli  sistemdir. Fizyolojik transfer-
rin konsantrasyonlarında ve transferrin satıire ise hüc-
renin daha çok demir gerekiyorsa bu yol çalışır. Tfden 
hücre yüzeyinde ayrılan demir, düşük affiniteli  pinosi-
toz ile hücreye girer. 

Transferrin ve Transferrin Reseptörü ile 
Hücreye Demir Alınımı; Demir Alımının 
Moleküler Kontrolü 
Transferrin 2 atom demir taşır ve hücre demiri en 

iyi şekilde diferrik transferrinden alır (reseptör aff  i nite-
si en fazla). Transferrin 80 kD'luk bir glukoproteindir. 
Plazma transferrin düzeyi, demirin bağlanacağı bir 
"şey" olarak tanımlanır ve total demir bağlama kapa-
sitesi (TIBC) (TDBK) olarak ölçülür. Transferrin ortala-
ma 1/3'ü demirle satüredir ve %10'unda diferrik trans-
ferrin şeklindedir. Transferrin geni 3. kromozomdadır. 
Aynı bölgede transferrin reseptörü (TfR) laktoferrin ve 
seruloplasmin genleri de vardır (1,2,10,11). 

Transferrinin başlıca sentez yeri karaciğer olmakla 
beraber, santral sinir sistemi ve testisteki sertoli hücre-
leri kendi transferrinleri ile plazma transferrin inden 
gelen demiri alırlar. 
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Demir solüsyonlarda iki oksidasyon durumunda 
bulunur. Ferroz (Fe++) ve ferrik (Fe+++). Ya elektron alır 
ya verir. Yani kolaylıkla redoks durumunu değiştirebi-
lir. Bu redoks reaksiyonları demirin biyokimyasal fo-
ınksyonları için çok önemli olurken, organizma için 
de zararlı olabilir. Bu nedenle daima şelate edilmiş şe-
kilde bu unur, transferrinle taşınır, feıritinde depola-
nır. Serbest tutulmamaya çalışılır. İyi şelate edilme-
mişse tek elektron redoks reaksiyonlarını katalize etti-
ği için, zararlı oksijen radikallerinin oluşumunda 
anahtar rol oynar ve hayati hücre yapılarında peroksi-
datif hasara yol açar (2,3,7). 

Bu nedenle her yere sıkıca fakat reversible şeklin-
de bağlandığı transferrinle taşınır. Transferrin özgül 
hücre membran reseptörlerince tanınır ve transferrin 
reseptör kompleksi şeklinde hücreye girer (2,3). 

Transferin iki atom Fe+++ bağlar ve iki lopludur. 
Demirin bağlanması ve ayrılması ile biçim değiştirir. 
Organizmada çoğu hiicre, fizyolojik demir alımından 
sorumlu özgül hücre membran reseptörleri ile trans-
ferinden demir alır. Matiir eritrositler dışında her hüc-
rede TfR'leri bulunur. En yüksek konsantrasyonda TfR 
içeren hücreler; hemoglobin sentezleyen hücreler, 
plesanta, neoplastik hücreler, hızla bölünüp çoğalan 
hücrelerdir. Eritroid hücreler demiri sadece transfer-
inden alırlar (1,10). 

TfR-tıansferrin kompleksi, hücre yüzeyinde oluşan 
endositik vesikııl içine alınır. Endozom içinde (pH 5,3) 
asidifikasyonla Fe transferlinden ayrılır (Retikülositle-
rin transferrine bağlı olmayan demiri de ferroz formda 
alabildikleri gösterilmiştir). Endozomal asidifikasyon 
ATP bağımlıdır. Endozomdan salınan demir labil in-
termediate havuza katılıp, mitokondriye (hem sentezi 
için) ve diğer demirli protein ve enzimlere veya depo 
ferritine girer. Bu intermediate havuzdaki demir sitrat, 
şekerler, bazı aminoasitler, pyridoxal ve nükleotidler-
le kompleks şekildedir (Fakat tam kimyası da bilinme-
mektedir) (9). İç mitokondrial membranda yerleşmiş 
alan ferroşelataz ile (Fe++) hem sentezine katılır (1). 
TfR'nin bir membran üstünde bir de sitoplazmik par-
çası vardır. Bu sitozolik kısım alım için çok önemlidir 
(3,10). 

Demirden ayrılan apotransferrin (pH 5.5'ta) resep-
törüne bağlı olarak hiicre yüzeyine döner. Orada 
apotransferrin hücreden ayrılır. En çok makrofajlar-
dan, daha az hepatositlerden ve barsaktan demir al-
mak için uygun hale gelir (2). 

Transferrin gen ekspresyonu dokuya özgül olarak 
artar. Demir eksikliğine ve hıımoral faktörlere duyarlı-
dır. Karaciğer plazma transferinin en önemli kaynağı-
dır. Demir eksikliğinde sentez hızı 3-4 kat artarken, 
imflamatuar aktivasyonla azalır. Hipoksi ile uyarılan 
eritropoetin (EPO) gibi, hipoksi ile uyarılmış transfer-
rin sentezi olmaktadır. Bu da hipokside demir depola-
rının mobilizasyonunu ve Hb sentezini sağlar (2). Ay-
rıca, EPO ile transferrin reseptör ekspresyonu postt-
ranskripsiyonel olarak indüklenir ve eritroid progeni-
tör hücrelerin demir alımı artar. EPO, İRE bağlanma 
aktivitesini de artırarak hücrelere demir alımını artırır 
(11). 

Noneritroid hücrelerde intrasellüler transit demir 
havuzunun artışı, ferritin sentezini stimüle eder ve 
transferrin reseptör ekspresyonunu azaltır. Demir azal-
dığı zaman da bunun tersi olmaktadır. Hücresel demir 
alımı, depolanması ve eritroid hücrelerde hem sente-
zinde, kullanılması çok koordine bir şekilde düzen-
lenmiştir (1,2,3). 

Non eritroid hücre kültürlerinde ferritin ve transfer-
rin reseptörünün demire bağlı regulasyonunun post 
transkripsiyonel olarak olduğu ve iron responsive ele-
mentler (IREs) tarafından yönlendirildiği gösterilmiştir 
(1,2,3,12). IREs ilk kez ferritinin H ve L zinciri 
mRNA sında tanımlanmış, demir eksikliği olan hücre-
lerde ferritin mRNA translasyonunu inhibe ettiği gös-
terilmiştir (5' bölgede). Sonra 5 benzer İRE tipi tanım-
lanmıştır. (Transferin reseptör mRNA'nın 3' UTR'si 
içinde). Bu IRE'ler hücresel demir düzeyine göre, TfR 
mRNA'sını stabilize etmekte ve yıkımını önlemekte-
dirler. Ayrıca ALAS2 5' UTR mRNA'sında (Hb sentezi) 
IRE'ler vardır (1,2,12). 

İRE, mRNA üzerinde bir nükleotid dizisi stem loop 
yapısı oluşturuyor ve eşleşmemiş sitidin bazları içeri-
yor. Dizisi CAGUGN. Bu yapı, transaktik sitozolik 
RNA binding proteinler tarafından tanınıyor. Bu prote-
inlere (eskiden İRE bindingprotein denirdi). IRP, Iron 
regulatuar protein deniyor, iki tip birbirine benzer IRP 
var (13). IRP'ler sitoplazmik RNA binding proteinlerdir 
(13), purifiye edilmiş, klonlanmıştır. IRP1 sitoplazmik 
bifonksiyonel proteindir. Ya sitoplazmik akonitaz ve-
ya İRE binding protein olarak hareket eder (1,2) 

Akonitaz, sitrik asit siklusunda 4 Fe-4S içeren bir 
enzimdir. Demirce yeterli hücrelerde IRP-1 kübik 4Fe-
4S yapısı içerir ve o zaman mitokondrial akonitaz ak-
tivitesi gösterir, RNA ya bağlanır. Demir eksikliği var-
sa, 4 Fe-4S yapısını kübik yapamaz ve akonitaz aktivi-
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tesi gösteremez, o zaman IRE'lere yüksek affinite ile 
bağlanır (1,12). IRP-1'in IRE-binding şekle geçişi hüc-
resel demir eksikliğinde, oksidatif stresler sırasında ve 
nitrik oksit (NO) varlığında olur. IRP-2 IRP-1 benzer 
fakat akonitaz aktivitesi yoktur. Sadace IRE-binding 
protein olarak görev yapar (2). 

Diyetle alınan demirin de sıçan karaciğerinde IRP 
aktivitesine önemli etkisi olduğu IRP'lerin ferritin ve 
akonitaz üzerinde farklı etkileri olduğu, demir eksikli-
ğinde IRP aktivasyonıınun enerji metabolizmasında, 
mitokondrial akonitoz sentezini bozarak değişiklikler 
oluşturduğu gösterilmiştir (Bu da IRP'lerin demir he-
mostazı yanında enerji metabolizmasında da rol aldı-
ğını düşündürür) (1 3). 

Non eritıoid hücrelerde IRP'lerin IRE'lerle ilişkisi 
şu şekilde olmaktadır. Hücresel demir eksikliği oldu-
ğunda; ferritin mRNA'sına 5' UTR'den, transferrin re-
septörü ınRNA'sına 3' UTR'den bağlanır. 5' UTR'den 
bağlanma ferritin sentezini önlerken (tranlasyonu ön-
ler), 3' UTR'den bağlanma transferrin mRNA'sını sta-
bilize edip, degradasyonıınu önler ve transferin gen 
transkripsiyonu olarak, TfR düzeyi artar. Tersine labil 
demir havuzunun artması da IRE-IRP1 bağlanmasını 
inaktive eder, IRP-2 yıkımına neden olur bu da ferritin 
mRNA'sının etkili şekilde translasyonuna ve TfR 
mRNA'sının hızla yıkımına yol açar. Eritroid hücreler-
de ise farklı bir kontrol mekanizması vardır. Bunlar de-
mir çok daha efektif  şekilde alırlar. (2, 12) (IRP1-eA-
LAS' a da 5' den bağlanır Ferritin gibi). 

Oksidatif streslerle oluşan (en çok demir fazlalığın-
da) H.,02, İRE bağlanma aktivitesini arttırır. Bu da TfR 
artmasına ve ferritin yapımının azalmasına yol açar. 
Böylece fazla H202 'n in oksidatif stresi daha da artırdı-
ğını, demir alımını artırıp depolanmasını artırarak (ya-
ni organizmada demiri artırarak) oksidatif hasarı, fen-
ton reaksiyonunu agreve ettiği düşünülmektedir (2,7). 

NO; kan basıncı, trombosit agregasyonu, makrot'aj 
mediated sitotoksisite ve norönal işlemlerde yer alan 
fizyolojik cevapların kontrolunda görevli bir mediatör-
dür. NO sentezi artarsa IRE-IRP bağlanması artar. Fer-
ritin sentezi azalır (2). 

Eritroid hücrelerde ise demir alımı daha çok hem 
ile yönetilir. Hem azalınca transferrin demiri artar ve 
hem sentezi artar. Aminolevulinikasit sentaz (ALA) re-
tikiilositlerde hem sentez hızını belirleyici bir enzim-
dir. Ayrıca eritroid hücrelerde noneritroid hücrelerden 
biraz farklı bir transferrin reseptör anoloğunun (izofor-
munun) olduğu ve belki de farklı bir kontrol mekaniz-

ması varlığını düşündürür deneysel çalışmalar vardır 
(1). 

Ferritin; en az iki subünitten yapılmış (H ve L subu-
nitleri), holoferritin halinde iken 4500 atom fenik 
(Fe+++) demir depolayan, demir depo proteinidir. H 
ve L subunitlerinin yeri ve fonksiyonları farklıdır. Bu 
iki subunitin, farklı oranlarda oluşu, her dokunun ferr-
tininin farklı olmasına neden olur. Ferritin (ferritine gi-
ren ferröz demirdir) ferrooksidaz aktivitesi vardır ve 
ferröz demiri feırik demir haline çevirir (2, 1 2). Demir 
fazlalığında, ferritin lizozomlar tarafından alınır ve 
degrade edilerek hemosiderin. denilen insolüble hale 
getirilir (2). 

Ferritinde depolanan ferrik demirin; küçük mole-
küler ağırlıklı şelatörlerce ayrılabildiği (sitrat, desferri-
oksamin) bu olayın ferritin degredasyonu ile oluştuğu 
ileri sürülmektedir (2). Ayrıca eritroid hücrelere sade-
ce transferlinle demir verilirken, hepatositlerin ferritin-
den de demir aldığı, membranlarnında ferritin resep-
törü olduğu gösterilmiştir (2). 

Ferritin ağır ve hafif  (H ve L) zincirlerinin genleri 
tamamen klonlanmıştır. Sırasıyla 11. ve 19. kromo-
zomlarda olduğu gösterilmiştir (2, 12). Demir eksikli-
ğinde IRP'ler ferritin 5' UTR'sinde bulunan IRE'lere 
bağlanarak ferritin sentezini önlerler. Tümör nekrosis 
faktör (TNF-a) H ferritin yapımının, kas ve adipoz do-
kuda artırdığının gösterilmesi ile inflamatuar hadise-
lerde demirin makfajlarda anormal olarak neden birik-
tiği de belki anlaşılabilir. Demir dışında hidrojen pe-
roksit (H202) ve NO'nun da IRP-IRE bağlanmasını ar-
tırarak ferritin sentezini inhibe ettiği gösterilmiştir (2). 
Son olarak ta tiroid hormonunun fazla demirle olan 
IRP-IRE bağlanmasını azalttığı ve ferritin sentezini ar-
tırdığı gösterilerek, hipertroidide artmış ferritin düzeyi 
konusuna açıklık getirilmiştir (2). 

Kronik inflamatuar hastalıklarda retiküloendotelial 
makrofajlardan demir salınımı azalır. Bunun nedeni 
ferritin sentezinin artmasıdır. Ayrıca IL-1 ve IL-6'nın 
da ferritin sentezini artırdığı gösterilmiştir (2). IL-4 ve 
IL-13 de NO ile yönlendirilen IRP aktivasyonuna ters 
etki ile ferritin sentezini aktive makrofajlarda artırmak-
ta ve ayrıca IRP'den bağımsız olarakta transferrin re-
septör mRNA'sının ekspresyonunu artırmaktadır. Böy-
lece makrofajlarda hem demir alınımı, hem depolan-
ması artar (14). 

Hücre içinde fonksiyonu olmayan demiri depola-
yan ve intrasellüler olarak detoksifiye eden ferritinin 
bir kısmı da plazmada bulunur. Kabaca her mikrog-
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ram plazma ferritini 8 mg depo demiri ile koreledir (2). 
Ayrıca plazma ferritini cinsiyete ve yaşa göre de değiş-
mektedir. inflamatuar hastalıklarda, akut ve kronik ka-
raciğer hastalıklarında, lösemi, hepatoma, meme kan-
seri gibi bazı kanserlerde, demir durumundan bağım-
sız olarak ferritin sentezinin artması, akut faz reaktanı 
olarak görülmesine ve organizmanın demir durumunu 
göstermede değerini azaltmıştır (2,3). IL-1 ve 
TNFa'nın hepatoma hücrelerinde ferritin mRNA sen-
tezini artırdığı dolayısıyla ferritin sentezini artırdığı gö-
rülmüştür (3). Son yıllarda serum ferritin yüksekliği ve 
katarakt ile genetik bir hastalık tanımlanmıştır. Bu 
sendrom L ferritin geni IRE'sinde mutasyon sonucu ol-
makta, L ferritin birikimi ile de katarakt oluşmaktadır 
(2). 

Ferritinin akut faz reaktanı olarak ve malignitelerde 
organizmanın demir durumuna bağlı olmaksızın yük-
sek bulunması, demir eksikliği anemisi tanısında yeni 
arayışlar getirmiştir. Bin dokuz yüz seksen altı yılında 
Kohgo ve arkadaşları siirkülasyonda dolaşan, transfer-
rin reseptörünü, solüble transferrin reseptörünü (sTfR) 
tanımlamışlar ve bunun düzeyinin hücre yüzeyindeki 
reseptör düzeyini yansıttığını belirlemişlerdir. Serum-

da bulunan sTfR 85000 D molekül ağırlığındaclır ve 
hücre yüzeyindeki reseptörün eksrasitoplazmik parça-
sıdır. Serumda plazmada transferrin kompleksi halin-
de bulunup, eritropoez hızı ile miktarı artarak eritro-
poetik aktiviteyi belirlemektedir (3, 10, 15). Aplastik 
anemi de düzeyi düşük bulunmaktadır (3). Demir ek-
sikliğinin tanısında kemik iliği demir boyası ile ince-
lenmesi kadar yararlı olduğu belirtilen sTfR'nin demir 
eksikliği ile birlikte olan int'lamasyon anemisini ve 
kronik enfeksiyon anemisinin tanısında yararları gös-
terilmiştir (16). Serum transferrin reseptör düzeyi, enf-
lamasyondan etkilenmeyen bir parametre olarak doku 
demir ihtiyacının en iyi belirleyici olarak tanımlanmış-
tır. Demir eksikliği anemisi dışında organizmanın de-
mir durumundan bağımsız olarak ineffektif  eritropo-
ezin olduğu hemolitik anemilerde, çeşitli hematolojik 
malignitelerde megaloblastik anemide de arttığı göste-
rilmiştir (17, 18, 19). 

Son yıllarda demir metabolizmasında çok büyük 
ilerlemeler olmasına ve bir çok soruya yanıt bulunma-
sına karşın, bu buluşların yeni soruların ortaya çıkma-
sına neden olarak yeni araştırmalar için uyarıcı olma-
sını dileriz. 
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