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emir (Fe), hemoglobinin vapisina giren

ve cesitli biyvokimyasal reaksiyonlarda

gorev alan tim canhlar icin esansiyel
fakat potansivel olarak da toksik bir elementdir.
Viicutta dzellikle elektron transferinin olugtugu
reaksivonlarda rol alan enzimlerde bulunur.
Enzimler demiri’heme'molekiiliindeki porfirin
zinciri icinde igerebildigi gibi, Fe-siilfir gibi
cesitli non-heme formlarda da bulundurabilir-
ler. Baz1 enzimler ise aktivite i¢in ortamda Fe
varlifina ihtiva¢ duyarlar. Fe proteinleri heme
proteinleri, Fe flavoproteinler wve gesitli
smolekiiler yapida Fe iceren proteinler olarak
simflandirilabilir. Heme proteinlerini hemoglo-
bin, myoglobin, cytochrome oxydase,
homogentisic oxidase, peroxidaselar ve katalaz;
demir flavoprorteinlerini ise cytochrome c
reductase, succinate dehyderogenase, NADH
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dehydrogenase, xanthine oxidase, acyl coen-
zyme A dehydrogenase gibi enzimler olusturur.
Heme aym zamanda hemoglobinin ve myoglo-
binin 02 baglayabilmesi i¢in gerekli fonksiy-
onel bir molekildir (1).

Eriskin erkekte kilo basina 50mg, kadinda ise 35
mg demir bulunur. Alinan her 1000 kalori 6-7
mg Fe igermektedir (2-4).

Saghkh eriskin  erkek ve mensturasyon
gormeyen kadin igin bu miktar yeterlidir.
Kadinda menstruasyon nedeniyle kayip arttif
icin bu miktar 2 mg civanindadir. Fe eksikligi
veya eritropoezin arttifi durumlarda plazmaya
gecen Fe miktan 3.5 mg/giin’e kadar ¢ikabilir.
Biiyime cafindaki cocuklarda, gebelik ve Fe
kaybinin oldugu durumlarda ihtiya¢ artmak-
tachr. Viicuttan demir kayb1 normal kosullarda
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viicut digina atilan GIS mukoza hiicrelerinden,
daha az olarakta iriner sistem ve cilt epitel
hiicrelerinden olmaktadir (3, 4).

DEMIRIN GASTROINTESTINAL
SISTEMDEN ABSORBSIYONU VE
PLAZMADA TASINMASI

Insan viicudundaki demir miktanmn dizeyi
demir absorbsiyonunun kontrolii ile ayarlan-
maktadir. Absorbe edilecek demir miktan diet-
teki Fe miktari, diyetin icerifi ve demirin diyet-
teki formuna gore degismekte olup ayrica mide
asiditesi, ince barsak hareketleri emilim mik-
tarim etkiler.

Heme demiri hayvansal gidalarda bulunur,
hemin molekiiliinii olusturur ve mukoza
hiicrelerine kolaycagirer. Bu nedenle heme pro-
teininden zengin diyetlerde emilim daha
kolaydir. Heme dis1 Fe cogunlukla ferrik (Fe+3)
formda bulunur ve absorbe olabilmek i¢in fer-
rous forma doniigmesi gerekmektedir. Mide
asiditesini azaltmak icin kullamlan ilaglar Fe
emilimini bozar (5). Kalsiyum ise heme ve inor-
ganik demirin emilimini ayni oranda bozar (6).
Mide mukozasindan Fe emilimi olmamakla bir-
likte yarattifa asit ortam nedeniyle demir emil-
imine yardimci olur. Asit ortam demirin
¢oziiniir halde kalmasimi sagladifi gibi ince
bagirsaga demir akisim ayarlayarak aym zaman-
da depo vazifesi goriir. Aynca gastrik sekresyon-
da bulunan mukoproteinler absorbsiyonu
hizlandirmaktadir. Pankreas, alkali olan
sekresyonu nedeniyle ozellikle ferrik formdaki
demirin ¢oziintirlifiini azaltarak emilimi
azaltirken safra salgisinda bulunan transferrin
ise emilimi arttirmaktadr (4).

Plazmaya gecen Fe miktan viicut demir depo-
lannna ve eritropoez hizina baghdir
Absorbsivon hizi ve miktan, depo demiri ve
eritropoez hizina bagh olarak ayarlanmakla bir-
likte mekanizmas:1 heniiz kesin olarak
aydinlatilabilmis degildir. Cesitli teoriler
olmakla birlikte plazma ve cesitli demir havu-
zlan arasindaki demir doniiglimiine bagh olarak
ayarlanmiyor olmas: giiniimiizde kabul edilmistir
(3, 2).

Demir emilimi genellikle enerji gerektiren bir
mekanizma  olmakla  birlikte  bagirsak
liimeninde fazla miktarda Fe varsa mukoza
hiicrelerinin arasindan pasif diffiizyonla gece-
bilir. Demir tuzlan en iyi duodenumda, villus-
lardaki epitel hiicrelerinden emilmektedir.
Emilim iki basamakta olur; mukoza hiicresine
gecis ve mukozadan lamina propriaya tasinma.
Heme bagh demirin ¢ok az bir kismm plazmaya
aym sekilde gecerek hemopeksine baglanir.
Biiyiik bir kismu mukoza hiicresi icinde hem
oksijenaz enzimi ile yikilarak inorganik Fe acifa
¢ikar. Mukozal membran icinde demir depolan-
abilir, protein sentezinde kullanilir veya seruma
tasinir. Serumda demirini tasiyan transferindir.
Demir transferin yiizeyinde bulunan transferin
resOoptorine baglanir ve hiicre i¢ine bu kom-
pleksin endositozu ile alimr. Demir ferritin
olarak intraselliiler olarak depo edilebilir veya
mitokondrialarda demir iceren heme, aconi-
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tase, sitokrom gibi proteinlerin sentezinde kul-
lanilir. Heme sentezinin ilk basamagindaki
enzim eritroid S-aminolevulinate synthase
(eALAS)'dir (7, 8).

Intraseliiler demir konsantrasyonu ferritin sen-
tezini, transferrin resdptoriinii ve eALAS sen-
tezini dizenler. Yamlan c¢esitli ¢cahsmalarda “
iron regulotory protein “ (IRP) ad1 verilen spesi-
fik  sitoplasmik bir proteinin  demir
hemostazinda anahtar rol oynadigi gosteril-
mistir. IRP transferrin resoptord, ferritin ve
eALAS sentezini regiile etmektedir (7, 8). Demir
bu proteinlerin sentezlerini mRNA da bulunan
“iron responsive element” (IRE) ve hicre igi
demir diizeyi arttifinda IRE baglayan, mRNA w1
baskilayan veya stabil hale getiren IRP yolu ile
yapar (9). Demir eksikligi varsa IRE'i baglayarak
ferritin seviyesinin diismesine, transferrin
reseptorii ve eritrosit protoporfirininde artisa
neden olur. Demir dizeyi arttifinda IRP akoni-
taz enzimine doniiserek IRE baglama 6zelligini
kaybeder (10).

Yartlanma omrii 10 giin veya 17mg/kg/gtn diir.
Yikim veri ve mekanizmas1 heniiz tam agikhk
kazanmamstir. Plazma diizeyi 2.5g/L olup,
klinikte total demir baglama kapasitesi olarak
degerlendirilir. Normalde transferrinin 1/3'G
demir ile bagh bulunur. Daha az afiniteyle
bakir, krom, manganez, kobalt gibi eleman-
larida baglayabilmektedir. Transferrin 75000-
50000 mol afirhinda biiyik bir protein olma
ozelligi nedenivle plazmada dolasan demirin
ozellikle idrar yoluyla kayb1 énlenmektedir (1,
2, 4).
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Transferrin eritrosit ve difer dokulardaki hiicre
yiuzeylerinde bulunan transferrin reseptériine
baglanarak demiri irakir. Transferrin reseptori
transmembran glikoprotein olup disiilfid
baglarla baglanmstir. Transferrin-reseptor kom-
pleksi endositoz yolu ile hiicre i¢ine girerek bir
vezikiil olugturur. Asidik bir lizozim i¢inde Fe
serbestlestikten sonra, transferrin bu PH da
parcalanmayip c¢ofunlukla apotransferrin-
reseptor kompleksi seklinde hiicre yiizeyine geri
doner ve plazmanin ndétral PH sinda reseptér-
den aynhr. Transferrin reseptorii proliferatif
hiicrelerde yiiksek oranda bulunur. Erirosit mat-
urasyanu sirasinda transferrin reseptérii sayis
polikromatofil eritroblastta en yiksek oranda
olup, retikiilosit asamasinda azalir. Eritroblasta
demir girisi heme biosentezine baghdir. Hiicre
i¢ine giren demirin % 80-90'1 mitokondriye gir-
erek heme sentezine katilir. Geri kalam ise
cogunlukla ferritin halinde depolanir. Eritroid
seri hiicrelerinde ferritinin iki gérevi vardir;
demiri depolayarak daha sonra atihmim
saflamak ve hemoglobin sentezi i¢in vermek
(1, 2, 4).

DEMIRIN VUCUTTA DEPOLANMASI

Ferritin apoferritin ile demirin baglanmasi ile
olusur. Pek ¢ok dokuda demirin indiiksiyonu ile
sentezlenen apoferritin molekiliiniin kanal-
lanndan iceri giren ferrous formdaki demir,
burada ¢ degerlikli hale gelir ve depolamr.
ApoferritinAskorbat, sistein, glutatyon, siiper-
oksit, o-fenantrolin, EDTA, nitriloasetat ve des-
feroksamin-B ferritin molekiiliinden demirin
ayrilmasin saglar.

Demirin bir difer depo sekli olan hemosiderin
ise, ferritinden farkh olarak suda c¢bziinmez ve
prusya mavisi ile boyandifinda gérilebilir.
Hemosiderin daha stabil olup, bagladifi demir
ferritine gére daha zor aynhr. Hemosiderinin
ferritinden olustugu diisiiniilmekte olup degisik
biyiiklikteki ferritin polimerleri ferritin ile
hemosiderin arasinda bir yvap1 gostermekte-
dirler. Hemosiderinde demir/protein oram ferri-
tine oranla artmstir. Bu da hemosiderin

Mart 1998



olusurken proteinin bir kisminin denaturasyon
ve proteoliz ile yikildifini diistindlirmektedir.

NORMABLAST ICINDEKI DEMIR

Eritroblast gelisimi icin demirin heme sentezine
girebilmesi i¢in mitokondiriye taginmasi
gerekir. Demirin mitokondiri igine gegisi hala
tam olarak anlasilamamistit. Demir elektron
mikroskopu ile bakildifinda mitokondiri icinde
amorf agregatlar seklinde goriliir. Kursun
zehirlenmesi, sidroblastik anemi gibi heme sen-
tezinin bozuldugu durumlarda mitokondiri
iginde bu amorf demir agregatlanmin biriktigi
goriliir (1). Eritroblast icindeki ferritin prusya
mavisi ile boyanabilir. Normablast ig¢inde
prusya mavisi pozitif graniiller varsa siderob-
last, 151k mikroskopu ile eritroblast nukleusunu
cevreleyen mavi siderosit granillerinin
olusturdugu bir halka goriliirse ring siderob-
last, eger matiir hiicrelerde nukleus ahhimindan
sonra grantl varsa siderosit olarak isimlendirilir
(1, 2). Normal kemik ilifinde siderositik
graniiller eritroblast sitoplasmasinda
gorilebilir. Bunlar ¢ok kigiiktiir ve ¢cofunlukla
siderotik granil sayvisi bir ile ¢ arasindadir.
Sitoplasma icinde rasgele da@ilmislardir. Bu
normal siderotik graniiller mitokondiride degil
lizozomal organellerde lokalize olmus ferritin
agregatlanidir ve normalde kemik ili§inde
eritrosit prekirsérlerinde % 20-50 oraminda
bulunur. Demir eksiklifinde, kronik hastalifa
eslik eden anemilerde sideroblastlar hemen
hemen ilikten kaybolur. Demirin asin alindig
durumlarda sideroblastlar artar ve daha cok
siderotik  granal igerirler (1). Elektron
mikroskopu ile gériillen bu normal siderositik
grantiller etrafi bir membranla ¢evrili ferritin
agregatlandir (sideresom). Membranla cevrili
olmayan izole ferritin molekiilleri elektron
mikroskopu ile goriilebilirken 151k mikroskopu
ile goriilemez. Dalak, demir yikli
‘mitokondirinin uzaklashinlmas: i¢in gereklidir.
Fakat normal sitoplazmik ferritin agregatlarinin
uzaklastinlmasi i¢in gerekli degildir.
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Ferritinden baska diger sitoplazmik demir
bilesiklerinin bulundugu tahmin edilmektedir
fakat heniiz identifiye edilememistir. Bu
bilesikler ferritin, mitokondiri ve diger yollara
demir saflayan bir intraseliiler havuz olugtura-
bilir (2).

DEMIRIN MONOSIT MAKROFAJ
SISTEMINDEKI ROLU

Yash eritrositlerin ve hemoglobinin yikihs
baslica karaciger ve dalak olmak iizere monosit-
makrofaj sisteminde gergeklesir. Monosit-
makrofaj sisteminde hemoglobinin yikim ile
acifa ¢ikan plazma demiri transferine baglanr
ve redisturibisyona ugrar. Yaklasik % 80'ni huzla
yeniden hemoglobin ig¢ine girer. Eritrositlerin
yikim ile agifa ¢ikan hemoglobin demirinin
yaklagik % 401 12 ginde dolagimdaki
eritrositlerde yeniden goériliar. Yeniden kul-
lanim orami normal durumlarda oldukca
farklilik gosterir bu % 19-69 arassinda degisir.
Hastalik durumlannda bu oran c¢ok daha
degiskendir.

Hemoglobin yikimu ile agifa ¢ikan demirin bir
kismu ferritin veya hemosiderin gibi depo
havuzuna girer ve normal olarak demirin
buralardan salimimi cok vavastir,. Normal
durumlarda 140 giinden sonra bu demirin
yaklasik % 40'1 depoda kalir. Hemoglobin sen-
tezi igin artrmig demir gereksinimi durumunda
depo demirinin mobilizasyonu ¢ok daha hizh
olabilir. Bunun tersi olarak infeksivon, diger
inflamatuvar olaylar ve maling hastaliklarda
monosit-makrofaj sisteminde hemoglobinin
yikimi ile agiga ¢ikan demirin hemoglobin sen-
tezinde yeniden kullanimi normalden ¢ok daha
yavastir. Bunun etkisi eritroblast gelisiminde
demir kullamim orammmin azalma, plasma
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havuzundaki demirin kemik iliine transport
oraninda arttis ile plasma demir konsantras-
yonunda ve eritropoezde bir azalma gdrular.
Mikrositik eritrosit eritroblast gelisiminde
monosit-marafaj sisteminden demir akiminin
azalmasi sonucu meydana gelebilir. Ferritinden
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