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DEMIR METABOLIZMASINDA, DEMIR EKSIKLIGINDE VE DEMIR
FAZLALIGINDA YENILIKLER

Ziimriit Uysal*

OZET

Yasam icin hayati 6nemi olan demirin oksijen tasin-
masi, elektron transferi, DNA sentezi, immiin sistem gi-
bi bircok fonksiyonda gérevi vardir. Eksikliginde zihin-
sel fonksiyonlarda gerilik ve kas gtictinde azalma son
yillarda tanimlanmstir Intestinal demir emilimi, trans-
terrin reseptor yolu ile degil, mobilferrin-integrin- para-
territin yolu ile olmakta, bu emici hiicrelerin bazolate-
ral membraninda bulunan transterrin reseptérii “tersine
akis” ile organizma demir durumundan haberdar edil-
mektedir. Eritroid hticreler demiri sadece transtferrin-
transterrin reseptord yolu ile alirlar. Non eritroid hiicre-
lerde labil transport havuzunda bulunan demir, IRP
isimli stoplazmik proteinlerin, transferrin reseptérii ve
ferritin mRNA’larinda bulunan IRE’lerine baglanarak
veya baglanmayarak, sentezlerini etkiler ve demir emi-
limini veya depolanmasini dtizenler. Transferrin-trans-
ferrin reseptortiniin dolasimda bulunan formu tanim-
lanmis ve bunun élciimii demir eksikliginin enfeksiyon
varliginda bile aydinlatiimasina neden olmustur. Demi-
rin yol actigr oksidatif hasarlarin daha iyi belirlenmesiy-
le, kan kaybinin olmadigi eriskinlerde organizmada
vasla lineer olarak artan demirin yol actigi hastaliklar
gtindeme gelmistir (iskemik kalp hastaliklari, norodoje-
naratif hastaliklar ve karsinogenesis).

Hemokromatosise (%80’ine) yol agcan gen mutasyo-
nun belirlenmis hemokromatosis gen sikliginin umu-
landan fazla oldugu goérilmustir. Katarakt ve hiperfer-
ritinemi ile giden yeni bir genetik hastalik tanimlan-
mustir. Demir metabolizmasinda etkili cesitli sitokinler
ve enfeksiyonlarda organizmada demir durumu, demi-
rin kullanilabilirligi ve demir eksikliginin degerlendiril-
mesi konusunda yenilikler olmustur.

Anahtar Kelimeler: Anemi, Demir eksikligi anemisi,
Demir metabolizmasi

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. In 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 flow across the transfer-
rin receptors located in their basolateral membranes.
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 of these proteins
influence their ability to bind to the iron response ele-
ment (IRE) 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-transterrin 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
identification of the gene mutation which is responsib-
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 hyperterritinemia
has been defined. Various cytokins that intluence iron
metabolism have been identified, and more light has
been thrown over the iron status during infections.
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Demir organizmada esas olarak enerji metaboliz-
masinda yer alir. Dokulara oksijen transportu, elekt-
ron transferi, DNA sentezi ve pekcok yasamsal onemi
olan enzimin vapi ve fonksiyonu icin gereklidir. Ko-
lavhikla ferroz (Fe*t) ve ferrik (Fet**) seklinde degise-
hilen redoks kimyasi ile, insan varhgi demire bagimh-
cdir ve demir metabolizmasindaki degisiklikler insan
saghgint onemli sekilde etkilemektedir (1,2,3).

Demir eksikliginin en onemli nedeni, diyetle ali-
nan demir ile, biiytime ve metabolik fonksiyonlar icin
gerekli demir ihtiyaci arasindaki dengesizliktir. Eris-
kinlerde eritrosit yapin icin gereken demirin %95’
yash eritrositlerin yikimindan saglanirken, cocuklarda
hizh hiiyiime nedeniyle yikilan eritrositlerden sagla-
nan demir miktari, sadece %70"dir. Bu donemde erit-
ropoez ve diger yasamsal fonksiyonlar icin gereken
demirin %30’u diyetle alinmasi gerektiginden, diyet
cksiklikleri daha kolaylikla demir eksikligine neden
olabilmektedir (3).

Cocukluk yas grubunda demir eksikliginin en
onemli sonuclarindan biri de, sonradan eksiklik gide-
rilse bile, yillarca devam edecek hatta eriskin yasama
yansiyacak mental defeklerin olusudur (3,4). Eriskin
yasamda demir eksikligi ; is performansinda azalma
tretim giictinde disme ile ekonomik kayiplara neden
olmaktachr. Erken gebelik doneminde demir eksikligi;
prematirite ve distk dogum agirlikh bebeklerin dog-
masina yol acar (3).

Gelismekte olan tlkelerde dstik proteinli diyette-
ki inorganik demirin iyi emilmemesine bagh yiiksek
siklikta demir eksikligi gortlirken (3,5) gelismis tlke-
lerde etle beslenme oraninin yiiksek olusu etle alinan
hem proteinin gok daha yiiksek oranda emilimi nede-
niyle demir eksikligi gortilme orani ¢cok azalmaktachr
(3,6). Bu tlkelerde artan viicut demirinin zararl etki-
leri tartisiimaya baslanmistir. Demir fizyolojik olarak
esansiyel fakat biyokimyasal olarak tehlikeliclir. Diyet-
le aliman demirin %710’u emilmekte fakat fazla demir
organizmadan fazla atilamamaktadir. Organizmada
eger kayip yoksa, ilerleyen yasla birlikte demir depo-
lar artar. Eskiden ne kadar olursa o kadar iyi denilir-
ken, bugtin saglikli bir kiside fazla demir deposuna ih-
tiyac olmadigi bilinmektedir.

Enfeksiyon hastaliklari, inflamatuar hadiseler, iske-
mi ve reperflizyon yapacak cok genis spektrumlu pa-
tolojik olaylarda biyolojik olarak stiperoksit olusumu
olur. Bir serbest radikal olan siiperoksit ve hidrojen
peroksit demirin serbest hale gelmesine yol acar. De-

mirin bunlarla reaksiyonu ile de cok daha giiclii ser-
best radikal olan hidroksil radikal ortaya ¢ikar (Fenton
reaksiyonu) (7). Bu hidroksil radikal tiim biyolojik
makromolekiilleri etkiler. Polisakkaritleri depolimeri-
ze eder, DNA kiriklaria yol acar, enzimleri inaktive
eder ve lipid peroksidasyonunu baslatir. Lipid peroksi-
dasyonu, serbest demirle geometrik olarak ¢ogalir ve
cok onemli patolojik durumlara neden olur. iskemik
kalp hastaliklari, maligniteler, nérodejeneratif hasta-
liklar (Parkinson, Alzheimer) ile organizmada serbest
demirin yol actigi oksijen radikalleri arasinda yakin il-
gi oldugunu gosterir calismalar vardir (7). Ozellikle
demircden zengin beslenilen tlkelerde hemokromato-
sis gen sikhiginin da %710-13 gibi beklenmeyen sekilde
yiiksek bulunusu hemokromatosisli olgularin sempto-
matik hale gelme riskini artirdigi diistincesini gtinde-
me getirmistir (3,8) (Amerika ve Avrupa’da ¢ok gori-
ltirken, Asya’da daha nadir). Demirden fakir beslenen
tlkelerdeki insanlar ve vegeteryanlarda hemakroma-
tosisin az gortilmesi belki de geni tasiyan kisilerde ko-
ruyucu olmaktadir (3,6). Hemakromatosislerin
%80'inde C282Y mutasyonu bulunmaktacir. (8)

Demir, yasayan canlilar icin eksikligi de fazlahig
da onemli sorunlara yol acan esansiyel bir elementtir.
Son yillarda demir emiliminin molekdler kontrolii, de-
mir transportu ve hiicresel demir alimi ile ilgili cok ge-
nis arastirmalar ve buluslar olmakla birlikte halen tam
bilinmeyen bazi noktalar bulunmaktaclir.

Demir Emilimi ve Organizmada Demir Dagilimi

Viicut demir depolart, diyetle alinan ve gastrointes-
tinal, triner sistem ve derideki hiicrelerin yikimi ile
atilan demir arasinda sabit bir denge saglar. Hergiin
ortalama 1 mg demir atilmakta ve bu diyetle saglan-
maktadir. Hizli buytime donemlerinde viicut kitlesin-
de artis nedeniyle bu miktar yeterli olmaz. Demiri or-
ganizmadan giinde 1 mg'dan fazla atacak bir sistem
yoktur ve viicut demir depolarinin dengesi esas olarak
demir emilimindeki diizenle saglanmaktachr (2,3). De-
mir insolubilitesi ve serbest halde iken potansiyel tok-
sisitesi nedeniyle, soliible halde tutacak, tehlikesizce
baglayip tasiyacak ve depolayacak 6zgiil mekanizma-
lar ve proteinler vardir (2).

Emilim yeri duedonum ve (st jejunum olan demi-
rin organizmada, farkli fonksiyonlara yonelen farkl
formlarinin hiicrelere giris icin sectigi yollarin da fark-
I1 oldugu gosterilmistir (9).

Diyetteki Demir Emilimini Etkileyen Faktorler
(Tablo 1):

1- Barsak limenindeki faktorler, demirin daha ok
veya daha az emilebilir hale gelisini saglarlar.
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Tablo 1. Diyetteki demir emilimini etkileyen faktorler

I-Liimen ici faktorler
kozal faktorler)

*Diyet demirinin miktan kimyasal sekli *Anatomik faktorler

*pH

"Divet kompoziyonu

intestinal sekresvonlarla selasyon veya

presipitasyonu *Intestinal motilite

*Mukozal demir kalitesi Kimyasal sekli

“Bazi metaller

“Protein sentezini etkileyen ila¢lar

2-intestinal emici hiicre faktirleri (Mu-

Emici hiicrelerin azalmasi
Bozuk epitel hiicreleri
Mukozal hiicre yasam stiresi

3-Organizmadaki (Viicut) faktorleri

*Vicut demir depolar
*Demir turnoveri Critropoesis
Anabolizma-katabolizma
RES blokajt

Siderablastik hadiseler
*Hipoksi

*Idiopatik hemokromatosis
*Nadir durumlar

Konj. ferroselataz eksikligi

2- Mukozal faktorler demirin hiicre icine yeterli mik-
tarda gecisine izin verirler.

3- Vicut faktorleri, emici hiicreye, demirin mukozal
transferini artirma veya azaltma sinyali verirler.
Diyette demir; hem demiri ve ¢esitli demir tuzlari

kompleksleri halinde bulunur. Bitkisel kaynakli demir,
metaloproteinler seklinde, soliible demir ve fitat gibi
kullanilabilirligini engelleyen cesitli selate edici bile-
siklerle birliktedir. Hayvansal kaynakli demir ya hem
ya da ferritin hemosiderin ve ferrik sitrat gibi non hem-
demiri seklindedir (3,6,9). Ferréz demir, ferrik demir-
den daha iyi emilir.

Protein ve karbonhidrat kompleksleri ile alinan de-
mir, mide ve duodenumun asit pH’sinda sindirilir, de-
mir tuzlari seklinde ayrilir. Cogu diyet demiri ferrik de-
mir seklindedir. Duodenuma transferde gastrik sivilar
notralize edilir ve limendeki pH artar. Fet*+ tuzlar
uygun selatorler yoksa (askorbat, sitrat, organik asitler
amino asitler) insoluble hale gelir. Bu selatorler ferrik
demiri soltible halde tutar. Burada fitatlar, okzalatlar,
karbonatlar, fosfatlar ve tannatlar, demirle irreversible
selatlar yaparak emilimi engellerler (9).

Mukozal yiizeyde, uygun selatorlerle soluble halde
tutulan ferrik demir, onu gene soltible halde tutacak
musine transfer edilir. Transferrinin diyet demirinin
emiliminde rolt olmadigi, ¢ctinkii duodenal epitel hiic-
resinin emici ytizeyinde transferrin reseptorti olmachgi
gosterilmistir. Bu ytizeyde demiri soluble halde tutan
miusindir. Misinle selasyon, ¢inko, manganez, kobalt
ve kursun gibi melallerle kompetetif olarak inhibe edi-
lir. Kalsivumla inhibisyon emici hiicrenin bu yiizeyin-
de degil, plazmaya gecis kismindadir. Bu metaller de-
mirden farkli integrinleri kullandigi icin, demirle zen-
ginlestirilmis diyette bunlarin eksikligi gortilmemekte-
dir (9).

Demir 6nce liimenden mukozal integrinlere trans-
fer olur. Fe*** B, integrinle alinir (Cinko B, integrinle
alinir. Kompetisyon alimda degil, musine ve mobilfer-
rine baglanmada olmaktadir). B, integrin ile intestinal
hiicreye alinan demir sitoplazmik demir baglayici pro-
teinler olan, mobilferrin (monomerik) ve paraterritine
(multipolipeptit) transfer edilir. Paraferritin; mobilfer-
rin-integrin-flavinmonooksijenaz kompleksidir. Para-
ferritin bir ferrirediiktazdir ve demirin demir iceren
proteinlere girmesini ve kullanmasini saglar. Paraferri-
tin ile baglanip ve Fe** sekline redikte edilen demir,
sitoplazmada tasinir ve mitokondriye transfer edilir.
intestinal emici hiicrede de ferritin sentezi vardir ve
fazlasi burada depolanir. Absortif bazolateral memb-
raninda klasik hticelerin halotransferrin (apo) resepto-
rii vardir. Organizmanin demir durumuna gore trans-
ferrine devredilir ve demir plazmaya gegerek tasinir.
Transferrinle hiicrelere tasinan demir, hiicrede (daha
sonra anlatilacak) transferrin reseptorleri ile alinip si-
tokromlar hemoglobin ve non-proteinlerinin sentezi
icin kullanilir (9). Demirin hiicrede mitokondrial en-
zim ferroselataza tasinmasi halen tam bilinmiyor. Mi-
tokondrial ferroselaz demiri porfirin halkasina ve hem
sentezine katar (1,9).

intestinal demir alimi; organizmanin demir ihtiya-
cina gore, bir transferin reseptor analogu olan mobil-
ferrin integrin yolu ile saglanir. integrin bir adezyon
molekiilii olarak rol oynar ve hiicre zarinda demiri ta-
simaktan cok, demir girisini kolaylagtiran bir “liman”
gorevi ile, sitoplazmik mobilferrine demiri verir (Mo-
bilferrinin eski adi calretictilin) (9). Emici hiicredeki
demir konsantrasyonu, viicut demir depolari ile oran-
lidir. Bu da mobilferrinin baglanma yerlerinin demirle
satiire oldugu durumda, demir emilimini durdurdugu-
nu distndardr (9). ‘
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Ayrica intestinal hiicrenin, plazmadan demir ala-
cak transferrin reseptorti de vardir (bazolateral memb-
randa). Bu da “tersine demir akisi” yolu ile enterositin
organizmanin demir durumundan haberdar olmasini,
ona gore barsak limeninden demir alim miktarini
ayarlamasini saglar (boyle dustintiltyor).

Eritrositlerin limenden demir alimi [imendeki de-
mir miktarina ve konsantrasyonuna ve enterositteki
demir deposuna baglidir. Fazla demir varsa emilim ar-
tar fakat konsantrasyon arttikca da emilim azalir. Bu
masif doz demir alimina bir nevi mukozal blok uygu-
lama demektir (Tam bilinmemekte). Duodenum ente-
rositin plazma ytizeyi tarafindaki transferrin reseptor
mRNA’larinin demir eksikliginde 2-3 kat arttigi goste-
rilmistir. Ayrica emilim yeri olmayan ileumda da bun-
larin aktivitesi arttiginda bu demir transportu icin de-
gil cogalan yenilenen kript hiicrelerinin, hiicre biyii-
mesi i¢in demir almalari yiztindendir (9).

intestinal mukozaya ferrik sekilde gelen demir, in-
tegrin-mobilferrin yolu ile alinir.

Non intestinal hticrelerde integrin mobilferritin yo-
lu (Fe*** tuzlari aliminda) ¢ok agir demir eksikliginde,
transferrin reseptor yolu ¢ok dolu oldugunda, maksi-
mum demir tagindiginda veya ¢ok fazla demir birikimi
olan hemokromatosiste, kullanilir. Serbest demir varli-
ginda bu yol aktivasyona gecebilir denilmektedir
(2,9).

Non intestinal hiicrelere sirkiilasyondan demir ali-
mi ise transferrin reseptor yolu veya transferrin resep-
tor independent patway (TRIP) yolu iledir. Transferrin
reseptor yolu-diferrik transferrin konsantrasyonu az ol-
dugunda, reseptor mediated seklinde olmaktadir.
Transferin konsantrasyonu ortamda arttiginda, resep-
tor disi bir baglanma membran ligand iliskisi ortaya ci-
kar. Yiiksek konsantrasyonda diferrik transferrin varli-
ginda, TRIP daha onemli hale gelir. Bu yolun énemi
hentiz tam bilinmektedir (9)

Demir ayrica hiicrelere, protopofirin selati seklinde
de taginir (4.yol). Bu yolun substrati hem demiridir.
Diyetteki ette bulunan hem demiri inorganik demir-
den ¢ok daha iyi absorbe edilmektedir. Etle beslenen
tlkelerde demir eksikligi ¢cok daha nadirdir. Diyette,
hem demiri 1/3 oranda olmasina ragmen viicut demi-
rinin 2/3’si hemden alinmaktadir. Myoglobin ve he-
moglobinin proteolitik yikimi ile hem aciga cikar ve
globulin degredasyonu ile agiga ¢ikan aminoasitler
demiri solubl halde tutarlar. intestinal enterosite hem
vesikiilii (?) ile girer (inorganik demirin emilimini arti-

ran veya azaltan faktérler hem demirinin emilimini
hi¢ etkilemezler). Hem vesiktler transport sistemi (?)
ile emilimi kolaylasan hemin, emici hiicrede hem ok-
sijenaz ile porfirin halkasi acilir ve serbeslesen demir,
mobiferrin-paraferritin ile birleserek mukozal transferi
olur. Paraferritin, ferrirediiktaz 6zelligi ile demiri hem
proteinleri ve demir iceren proteinler icin uygun Bal-
de (Fe**) tutar (6,9).

Ac insanda demir emilimi hem demiri veya inorga-
nik demir seklinde oldugunda farkli degildir. Ayni
miktarda emilmektedir. Fakat yiyecekle verildiginde
hem demiri gene ayni miktarda emildigi halde, inor-
ganik demirin (demir tuzu) emilimi, yiyeceklerle belir-
gin derecede azalir. Hem demiri, diyetteki miktari art-
tikca emilimi de artan, C vitamini v.s. ile emilimi etki-
lenmeyen, kiside demir yuikli de olsa gene emilen
(demir eksikliginde emilimi 2-3 kat artan bir demir).
Bu nedenle hemokromatosiste fenotipik anomaliler
daha ¢ok et yiyenlerde ortaya ¢ikiyor ve semptomatik
olma olasiliklar artiyor. Hemokromatosiste halen so-
rular var. Acaba olay intestinal mikrovillusta degil mi
(Ctinkt inorganik demirin emilimi demir fazlahginda
fazla artmaz). Acaba demir emilim fazlahgi degil de
olay hem emilim bozuklugu mu diye distintliyor
(6,8,9).

Sonug olarak demirin intestinal emiliminden sonra
hticrelere en az 4 ayri yolla tasindigini soyleyebiliriz.

TRIP dustik affiniteli sistemdir. Fizyolojik transfer-
rin konsantrasyonlarinda ve transferrin satiire ise hiic-
renin daha ¢ok demir gerekiyorsa bu yol cahgir. Tf'den
hticre ytizeyinde ayrilan demir, diistik affiniteli pinosi-
toz ile hiicreye girer.

Transferrin ve Transferrin Reseptorii ile

Hiicreye Demir Alinimi; Demir Alimmin

Molekiiler Kontrolii

Transferrin 2 atom demir tasir ve hticre demiri en
ivi sekilde diferrik transferrinden alir (reseptor affinite-
si_en fazla). Transferrin 80 kD’luk bir glukoproteindir.
Plazma transferrin diizeyi, demirin baglanacag bir
“sey” olarak tamimlanir ve total demir baglama kapa-
sitesi (TIBC) (TDBK) olarak 6lgiiliir. Transferrin ortala-
ma 1/3’ti demirle sattiredir ve %10’unda diferrik trans-
ferrin seklindedir. Transferrin geni 3. kromozomdadir.
Ayni bolgede transferrin reseptori (TfR) laktoferrin ve
seruloplasmin genleri de vardir (1,2,10,11).

Transferrinin baslica sentez yeri karaciger olmakla
beraber, santral sinir sistemi ve testisteki sertoli hiicre-
leri kendi transferrinleri ile plazma transferrininden
gelen demiri alirlar.
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Demir soltisyonlarda iki oksidasyon durumunda
bulunur. Ferroz (Fe**) ve ferrik (Fe***). Ya elektron alir
ya verir. Yani kolaylikla redoks durumunu degistirebi-
lir. Bu redoks reaksiyonlari demirin biyokimyasal fo-
inksyonlari icin ¢ok énemli olurken, organizma icin
de zararli olabilir. Bu nedenle daima selate edilmis se-
kilde bulunur, transferrinle taginir, ferritinde depola-
nir. Serbest tutulmamaya cahsilir. lyi selate edilme-
misse tek elektron redoks reaksiyonlarini katalize etti-
gi icin, zararli oksijen radikallerinin olusumunda
anahtar rol oynar ve hayati hiicre yapilarinda peroksi-
datif hasara yol acar (2,3,7).

Bu nedenle her yere sikica fakat reversible seklin-
de baglandigi transferrinle tasinir. Transferrin 6zgiil
hiicre membran reseptérlerince taninir ve transferrin
reseptor kompleksi seklinde hiicreye girer (2,3).

Transferin iki atom Fe*** baglar ve iki lopludur.
Demirin baglanmasi ve ayrilmasi ile bicim degistirir.
Organizmada ¢ogu hticre, fizyolojik demir alimindan
sorumlu ozgull hiicre membran reseptorleri ile trans-
ferrinden demir alir. Matr eritrositler disinda her htic-
rede TfR'leri bulunur. En yiiksek konsantrasyonda TfR
iceren hicreler; hemoglobin sentezleyen hiicreler,
plesanta, neoplastik hticreler, hizla boltintip cogalan
hticrelerdir. Eritroid hicreler demiri sadece transfer-
rinden alirlar (1,10).

TfR-transferrin kompleksi, hiicre ylizeyinde olusan
endositik vesikil icine alinir. Endozom icinde (pH 5,3)
asidifikasyonla Fe transferrinden ayrilir (Retikiilositle-
rin transferrine bagl olmayan demiri de ferroz formda
alabildikleri gosterilmistir). Endozomal asidifikasyon
ATP bagimlidir. Endozomdan salinan demir labil in-
termediate havuza katilip, mitokondriye (hem sentezi
icin) ve diger demirli protein ve enzimlere veya depo
ferritine girer. Bu intermediate havuzdaki demir sitrat,
sekerler, bazi aminoasitler, pyridoxal ve ntikleotidler-
le kompleks sekildedir (Fakat tam kimyasi da bilinme-
mektedir) (9). ic mitokondrial membranda yerlesmis
alan ferroselataz ile (Fe**) hem sentezine katilir (1).
TfR’nin bir membran Ustiinde bir de sitoplazmik par-
casi vardir, Bu sitozolik kissm alim icin cok onemlidir
(3,10).

Demirden ayrilan apotransferrin (pH 5.5ta) resep-
toriine bagh olarak hiicre yitizeyine doner. Orada
apotransferrin hiicreden ayrihr. En ¢ok makrofajlar-
dan, daha az hepatositlerden ve barsaktan demir al-
mak i¢in uygun hale gelir (2).

Transferrin gen ekspresyonu dokuya 6zgiil olarak
artar. Demir eksikligine ve hiimoral faktorlere duyarli-
dir. Karaciger plazma transferinin en énemli kaynagi-
dir. Demir eksikliginde sentez hizi 3-4 kat artarken,
imflamatuar aktivasyonla azalir. Hipoksi ile uyarilan
eritropoetin (EPO) gibi, hipoksi ile uyarilmis transfer-
rin sentezi olmaktadir. Bu da hipokside demir depola-
rinin mobilizasyonunu ve Hb sentezini saglar (2). Ay-
rica, EPO ile transferrin reseptor ekspresyonu postt-
ranskripsiyonel olarak indtklenir ve eritroid progeni-
tor hiicrelerin demir alimi artar. EPO, IRE baglanma
aktivitesini de artirarak hiicrelere demir alimint artirir
(11).

Noneritroid hiicrelerde intraselliiler transit demir
havuzunun artigi, ferritin sentezini stimtile eder ve
transferrin reseptor ekspresyonunu azaltir. Demir azal-
dig1 zaman da bunun tersi olmaktadir. Hiicresel demir
alimi, depolanmasi ve eritroid hiicrelerde hem sente-
zinde, kullaniimasi ¢ok koordine bir sekilde diizen-
lenmistir (1,2,3).

Non eritroid hiicre kilttrlerinde ferritin ve transfer-
rin reseptoriintin demire bagli regulasyonunun post
transkripsiyonel olarak oldugu ve iron responsive ele-
mentler (IREs) tarafindan yonlendirildigi gosterilmistir
(1,2,3,12). IREs ilk kez ferritinin H ve L zinciri
mRNA sinda tanimlanmis, demir eksikligi olan hticre-
lerde ferritin mRNA translasyonunu inhibe ettigi gos-
terilmistir (5" bolgede). Sonra 5 benzer IRE tipi tanim-
lanmustir. (Transferin reseptor mRNA'nin 3" UTR’si
icinde). Bu IRE'ler hiicresel demir diizeyine gore, TfR
mRNA’sini stabilize etmekte ve yikimini 6nlemekte-
dirler. Ayrica ALAS2 5" UTR mRNA’sinda (Hb sentezi)
IRE’ler vardir (1,2,12).

IRE, MRNA t(izerinde bir niikleotid dizisi stem loop
yapisi olusturuyor ve eslesmemis sitidin bazlari iceri-
yor. Dizisi CAGUGN. Bu vyapi, transaktik sitozolik
RNA binding proteinler tarafindan taniniyor. Bu prote-
inlere (eskiden IRE bindingprotein denirdi). IRP, Iron
regulatuar protein deniyor. iki tip birbirine benzer IRP
var (13). IRP’ler sitoplazmik RNA binding proteinlerdir
(13), purifiye edilmis, klonlanmstir. IRP1 sitoplazmik
bifonksiyonel proteindir. Ya sitoplazmik akonitaz ve-
ya IRE binding protein olarak hareket eder (1,2)

Akonitaz, sitrik asit siklusunda 4 Fe-4S iceren bir
enzimdir. Demirce yeterli hiicrelerde IRP-1 kubik 4Fe-
4S yapisi icerir ve o zaman mitokondrial akonitaz ak-
tivitesi gosterir, RNA ya baglanir. Demir eksikligi var-
sa, 4 Fe-4S yapisini kiibik yapamaz ve akonitaz aktivi-
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tesi gosteremez, o zaman IRE’lere yiiksek affinite ile
baglanir (1,12). IRP-1"in IRE-binding sekle gegisi hiic-
resel demir eksikliginde, oksidatif stresler sirasinda ve
nitrik oksit (NO) varliginda olur. IRP-2 IRP-1 benzer
fakat akonitaz aktivitesi yoktur. Sadace IRE-binding
protein olarak gorev yapar (2).

Diyetle alinan demirin de sican karacigerinde IRP
aktivitesine onemli etkisi oldugu IRP’lerin ferritin ve
akonitaz tzerinde farkl etkileri oldugu, demir eksikli-
ginde IRP aktivasyonunun enerji metabolizmasinda,
mitokondrial akonitoz sentezini bozarak degisiklikler
olusturdugu gosterilmistir (Bu da IRP’lerin demir he-
mostazi yaninda enerji metabolizmasinda da rol aldi-
gt dustnddrdr) (13).

Non eritroid hticrelerde IRP’lerin IRE'lerle iliskisi
su sekilde olmaktadir. Hiicresel demir eksikligi oldu-
gunda; ferritin mRNA’sina 5" UTR’den, transferrin re-
septord mRNA’sina 37 UTR’den baglanir. 57 UTR'den
baglanma ferritin sentezini énlerken (tranlasyonu 6n-
ler), 3" UTR’den baglanma transferrin mRNA’sini sta-
bilize edip, degradasyonunu énler ve transferin gen
transkripsiyonu olarak, TfR diizeyi artar. Tersine labil
demir havuzunun artmasi da IRE-IRP1 baglanmasini
inaktive eder, IRP-2 yikimina neden olur bu da ferritin
mRNA’sinin etkili sekilde translasyonuna ve TfR
mRNA’sinin hizla yitkimina yol acar. Eritroid hiicreler-
de ise farkli bir kontrol mekanizmasi vardir. Bunlar de-
mir ¢ok daha efektif sekilde ahrlar. (2, 12) (IRP1-eA-
LAS” a da 5’ den baglanir Ferritin gibi).

Oksidatif streslerle olusan (en ¢cok demir fazlaligin-
da) H,0,, IRE baglanma aktivitesini arttirir. Bu da TfR
artmasina ve ferritin yapiminin azalmasina yol acar.
Boylece fazla H,0, nin oksidatif stresi daha da artirdi-
gint, demir ahmini artirip depolanmasini artirarak (ya-
ni organizmacda demiri artirarak) oksidatif hasari, fen-
ton reaksiyonunu agreve ettigi distintilmektedir (2,7).

NO; kan basinci, trombosit agregasyonu, makrofaj
mediated sitotoksisite ve noronal islemlerde yer alan
fizyolojik cevaplarin kontrolunda gorevli bir mediator-
diir. NO sentezi artarsa IRE-IRP baglanmas artar. Fer-
ritin sentezi azalir (2).

Eritroid htcrelerde ise demir alimi daha ¢cok hem
ile yonetilir. Hem azalinca transferrin demiri artar ve
hem sentezi artar. Aminolevulinikasit sentaz (ALA) re-
tiktilositlerde hem sentez hizini belirleyici bir enzim-
dir. Ayrica eritroid hiicrelerde noneritroid hiicrelerden
biraz farkli bir transferrin reseptér anologunun (izofor-
munun) oldugu ve belki de farkl bir kontrol mekaniz-

masi varhgini dustndurir deneysel ¢alismalar vardir
(1).

Ferritin; en az iki subtinitten yapilmis (H ve L subu-
nitleri), holoferritin halinde iken 4500 atom ferrik
(Fe+++) demir depolayan, demir depo proteinidir. H
ve L subunitlerinin yeri ve fonksiyonlari farkhdir. Bu
iki subunitin, farkli oranlarda olusu, her dokunun ferr-
tininin farkli olmasina neden olur. Ferritin (ferritine gi-
ren ferroz demirdir) ferrooksidaz aktivitesi vardir ve
ferroz demiri ferrik demir haline cevirir (2, 12). Demir
fazlahginda, ferritin lizozomlar tarafindan alinir ve
degrade edilerek hemosiderin denilen insoliible hale
getirilir (2).

Ferritinde depolanan ferrik demirin; kiiciik mole-
kiiler agirhkli selatorlerce ayrilabildigi (sitrat, desferri-
oksamin) bu olayin ferritin degredasyonu ile olustugu
ileri stirtilmektedir (2). Ayrica eritroid hticrelere sade-
ce transferrinle demir verilirken, hepatositlerin ferritin-
den de demir aldigi, membranlarninda ferritin resep-
tort oldugu gosterilmistir (2).

Ferritin agir ve hafif (H ve L) zincirlerinin genleri
tamamen klonlannustir. Sirasiyla 11. ve 19. kromo-
zomlarda oldugu gosterilmistir (2, 12). Demir eksikli-
ginde IRP’ler ferritin 5° UTR’sinde bulunan IRElere
baglanarak ferritin sentezini onlerler. Timor nekrosis
faktor (TNF-0) H ferritin yapiminin, kas ve adipoz do-
kuda artirdiginin gosterilmesi ile inflamatuar hadise-
lerde demirin makfajlarda anormal olarak neden birik-
tigi de belki anlasilabilir. Demir disinda hidrojen pe-
roksit (H202) ve NO’nun da IRP-IRE baglanmasini ar-
tirarak ferritin sentezini inhibe ettigi gosterilmistir (2).
Son olarak ta tiroid hormonunun fazla demirle olan
IRP-IRE baglanmasini azalttigi ve ferritin sentezini ar-
tirdig1 gosterilerek, hipertroidide artmus ferritin diizeyi
konusuna agiklik getirilmistir (2).

Kronik inflamatuar hastaliklarda retikiiloendotelial
makrofajlardan demir salinimi azahr. Bunun nedeni
ferritin sentezinin artmasidir. Ayrica IL-1 ve IL-6'nin
da ferritin sentezini artirdigi gosterilmistir (2). 1L-4 ve
IL-13 de NO ile yonlendirilen IRP aktivasyonuna ters
etki ile ferritin sentezini aktive makrofajlarda artirmak-
ta ve ayrica IRP’den bagimsiz olarakta transferrin re-
septor mRNA’sinin ekspresyonunu artirmaktachr. Boy-
lece makrofajlarda hem demir alinimi, hem depolan-
masi artar (14).

Hticre icinde fonksiyonu olmayan demiri depola-
yan ve intraselliler olarak detoksifiye eden ferritinin
bir kismi da plazmada bulunur. Kabaca her mikrog-
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ram plazma ferritini 8 mg depo demiri ile koreledir (2).
Ayrica plazma ferritini cinsiyete ve yasa gore de degis-
mektedir. inflamatuar hastaliklarda, akut ve kronik ka-
raciger hastaliklarinda, l6semi, hepatoma, meme kan-
seri gibi bazi kanserlerde, demir durumundan bagim-
siz olarak ferritin sentezinin artmasi, akut faz reaktan:
olarak gortilmesine ve organizmanin demir durumunu
(2,3). IL-1 ve
TNFo/nin hepatoma hticrelerinde ferritin mRNA sen-

gostermede degerini  azaltmistir
tezini artirch@i dolayisiyla ferritin sentezini artirchg go-
rilmastir (3). Son yillarda serum ferritin yiiksekligi ve
katarakt ile genetik bir hastalik tanimlanmistir. Bu
sendron L ferritin geni IRE’sinde mutasyon sonucu ol-
makta, L ferritin birikimi ile de katarakt olusmaktadir
(2).

Ferritinin akut faz reaktani olarak ve malignitelerde
organizmanin demir durumuna bagli olmaksizin yiik-
sek bulunmasi, demir eksikligi anemisi tanisinda yeni
arayislar getirmistir. Bin dokuz yiiz seksen alti yilinda
Kohgo ve arkadaslarn stirkiilasyonda dolasan, transfer-
rin reseptortnd, soltible transferrin reseptoriini (sTfR)
tanimlanmislar ve bunun diizeyinin hiicre yiizeyindeki
reseptor diizeyini yansittgini belirlemislerdir. Serum-
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