Dog. Dr. Ferda Senel

atincesi ferrum olan demir (Fe), atom numarasi 26 olan bir element-
Ltir. Yerkabugunda ve 0zellikle cekirdekte yogun olarak bulunan
demirin, Diinya'nin manyetik alani Gizerinde dnemli etkisi vardir. insan
viicudunda 4-5 gr kadar bulunan ve ¢cok 6nemli islevi olan demir ele-
mentinin eksikliginde veya fazlaliginda cesitli hastaliklar ortaya cikar.
Demir, yapisi nedeniyle (Fe*?) oksitlenmeye, yani oksijen tutmaya yatkin
bir elementtir. insan viicudu, demirin bu ézelliginden faydalanarak onu
oksijen tagimakta kullanir. Demir kanda hemoglobin, kaslardaysa mi-
yoglobin adli proteinlere baglanarak islev gorir. Bu proteinlerin gorevi,
dokulara oksijen tasimaktir. Hemoglobin Gzerinde yer alan demir ele-
mentine baglanan oksijen, gerekli bolgeye tasinarak hiicrelerin oksijen
ihtiyacini karsilar. Kirmizi kan hiicreleri (eritrositler) viicuttaki en buylik
demir deposudur. Omriinii tamamlayan eritrositleri yutan makrofajlar
ve karaciger hiicreleri de hayli 5nemli demir depolaridir.
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Viicudun demir dengesi hayli hassas bir sekilde korunur. Yemek-
lerden emilen demirin viicuda uygun dagiliminda cesitli proteinler
gorev alir. Diyetle alinan demir, bagirsaklardaki DMT1 (divalent metal
transporter) adli protein sayesinde hiicre icine alinir. Bagirsak hticre-
lerine (enterosit) giren demir, ferroportin ve hephaestin molekiilleri
sayesinde, enterositlerden kana verilir. Ferroportin, hiicre icinde biri-
ken demirin fazlasini disariya atarak hem kan dolagimina demir yollar
hem de hiicrenin demire bagli zarar gdrmesini 6nler. Hephaestin de,
ferroportin tarafindan disariya atilan demiri oksitleyerek tasiyici mo-
lekil olan transferrine daha kolay baglanmasini saglar. Bagirsaktan
emilerek kana gecen demir ilk olarak transferrine baglanir. Karaciger
tarafindan salgilanan transferrin, kanda demiri tastyan en 6nemli pro-
teindir. Transferrin algilayicilari bulunan hiicrelere giden demir, bu
algilayicilara baglanarak hiicre icine alinir (endositoz). Hiicre igine ali-
nan transferrin, demir ve algilayici birbirlerinden ayrilir. Demir hiicre
icinde kalirken, demir icermeyen tasiyici molekil (apotransferrin) ve
transferrin algilayicisi tekrar kullanilmak Gzere hiicre disina ¢ikarihr.
Hucreler, ylzeylerinde bulunan algilayicilarin sayisini degistirerek de-
mir alim miktarlarini kontrol eder. E§er fazla demire ihtiyaclari varsa,
algilayici sayisini arttinirlar. Boylece kanda dolasan demirden daha
fazla yararlanirlar. Viicuttaki hemen hemen her hiicrede demir algila-
yicilari bulunsa da en ¢ok algilayici kirmizi kan hiicrelerinde (eritrosit),
karaciger hiicrelerinde (hepatosit) ve hizli cogalan hiicrelerde (6rne-
gin kanser hiicrelerinde) bulunur.

100

Huicre icine giren demir, kirmizi kan hticreleri tarafindan hemoglobin
yapiminda, kas hucreleri tarafindan da miyoglobin yapiminda kullanilir.
Demirin fazlaslysa, hiicre icinde ferritin denilen bir depolayici molekdile
baglanir. Hiicre icinde ferritine baganan demir, viicudun ihtiyacina gore
serbest birakilir. Béylece ferritin, viicudun demir ihtiyaci icin adeta bir
tampon vazifesi gorir. Ferritin, icinde yaklasik 4500 demir elementini
barindirabilen kiiresel bir molekuldir. Kan dolasiminda da bulunan fer-
ritinin en yogun oldugu hiicreler makrofajlar ve hepatositlerdir. Kandaki
demir fazlasl, transferrin algilayicilari bakimindan zengin olan karacige-
re giderek burada biriktirilir. Kan ferritin diizeyi, viicudun toplam demir
miktariyla dogru orantilidir. Viicuttaki demir miktari arttik¢a kana karisan
ferritin diizeyi de ylkselir. Ancak iltihabi hastaliklarda, karaciger bozuk-
luklarinda veya kan yapiminin arttigi durumlarda da ferritin diizeyi yiik-
selir. Bu nedenle, viicut demir deposu hakkinda bilgiye sahip olmak icin
farkli zamanlarda 6l¢tim yapmak gerekir.

Viicudun demir dengesinde dnemli rol oynayan ferritin, transferrin
ve transferrin algilayicilarinin Gretimi, IRE (iron response elements) deni-
len, mRNA yapisindaki bazi molekdllerin kontroliindedir. IRE'ler hiicre
icindeki demir miktarina duyarhdir. Hiicre ici demir miktari artarsa ferritin
yapimi hizlanir. Béylece hiicre icinde demir serbest olarak dolasamaz ve
depolanmaya baslar. Ayni zamanda, transferrin ve algilayicilarinin yapimi
azaltilarak hiicre icine demir girmesi onlenir. Son yillarda yapilan arastir-
malar sonucunda, hiicre ici demir miktarinin kontrol edilmesinde 6nemli
rol oynayan bir hormon daha bulundu. Karaciger tarafincan salgilanan,
hepsidin denilen bu hormon viicuttaki demirin dengeli dagiliminda
hayli etkilidir. Hepsidin, demiri hiicre disina atmakla gorevli ferroportine
baglanarak onu engeller. Bunun sonucunda, demir hiicre disina ¢cikamaz
ve iceride birikir. Ek olarak, kandaki demir miktar da azalrr. iltihabi hasta-
liklarda veya viicut demirinin arttigi durumlarda hepsidin Gretimi artar.
Vicudun oksijensiz kaldigi durumlarda veya kirmizi kan hiicresi yapimi-
nin arttigi durumlarda hepsidin Uretimi azalir. Hepsidin miktari azalinca,
hiicre icindeki demir ferroportin sayesinde disariya, yani kana verilerek
ihtiyac olan yerlere gonderilir. Hepsidin Gretimi bazi molekdllerin kont-
roliindedir. Ornegin iltihabi hastaliklarda salgilanan interldkin 6 (IL-6)
hepsidin Gretimini artinr. Uzun stireli enfeksiyonlarda gorilen kansizligin
(anemi) bu mekanizmayla olustugu diistiniilmektedir. Demir dengesin-
den sorumlu diger hormonlar arasinda HFE proteini (human hemochro-
matosis protein) ve seruloplazmin vardir. HFE proteini, hepsidin yapimini
ve bagirsaktan demir emilimini etkileyerek demir seviyesinin kontroliin-
de rol oynar. Seruloplazmin, demirin makrofaj ve karaciger hiicrelerinden
salimina yardimci olur. Demirin ferréz halden (Fe2+) ferrik hale (Fe3+)
doénlsmesini saglar. Demir ancak ferrik haldeyken transferrine baglanip
tasinabilir. Seruloplazmin eksikligi, hiicre icinde fazla demir birikmesine
yol acar. Viicudun demir dengesini saglayan molekdllerin yapimindaki
hatalar 6nemli hastaliklara yol acabilir. Ornegin HFE proteininin yapimin-
daki bir bozukluk, viicutta asin miktarda demir birikmesine yol acarak he-
mokromatosis hastaligini yapar. Bu hastalikta, bagirsaklardan demir emi-
limi artar, hiicre icinde fazla miktarda demir birikir. ihtiyag fazlasi demir,
kalbe ve karacigere zarar verir. Bu hastaligin erken teshisi hayat kurtarir.
Kandaki fazla demirden kurtulmak icin uygulanan ilk tedavi basamag,
kisinin diizenli olarak kan vermesi (flebotomi) ve bdylece demir ve ferritin
dizeylerinin dustrdlmesidir.
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Eritrosit

(Kirmizi kan hiicresi yapimi)  (Viicudun oksijensiz kalmas)

Kansizlik (anemi)

Kanda yeterli sayida, saglikh kirmizi kan hticresi olma-
masl ve buna bagli olarak hemoglobin miktarinin azalma-
sina kansizlik yani anemi denir. Anemiye yol acan bircok
sebep olsa da en sik goriilen sebep demir eksikligidir. Ka-
dinlarin %20'si, hamilelerin %50'si ve erkeklerin %3’linde
demir eksikligine bagli anemi vardir. Viicutta yeterince
demir olmadigi durumlarda, hiicrelere oksijen tasiyan he-
moglobin gérevini tam olarak yapamaz ve dokulara yeterli
oksijen saglanamaz. Demir eksikligine yol acan sebeplerin
basinda kan kaybi gelir. Adet sirasinda kaybedilen kan
nedeniyle kadinlarda, erkeklere oranla daha sik anemi
gorilir. Demirin bagirsaklardan emiliminde azalma veya
diyette yeterince demir olmamasi da demir eksikligine
yol acan diger sebeplerdir. Uzun streli iltihabi badirsak
hastaliklari,sindirim sistemindeki Ulserler, mide ve bagir-
saklari tahris eden ilaglarin uzun streli kullanimi viicut de-
mirinin azalmasina yol acar.

Aneminin en 6nemli belirtileri cildin soluklasmasi, ne-
fes darligi, bas agrisi, halsizlik, istahsizlik ve cabuk yorul-
maktir. Toprak yeme istegi demir eksikliginin dnemli be-
lirtilerinden biridir. Kanda hemoglobin, hematokrit, demir
baglama kapasitesi, ferritin ve demir diizeylerinin 6l¢il-
mesi demir eksikligine bagl aneminin teshisi icin yapilan
baslica tetkiklerdir. Hastaligin tedavisinde, agizdan alinan
demir ilaglar kullanilir. Demir ilaglarinin tim hamilelere ve-
rilmesi Onerilmektedir. Siit ve antiasit ilaclar, demirin emili-
mini engelledidi icin bu ilaglarla birlikte kullanilmamalidir.
C vitamini hem demirin emilimini artirir hem de hemoglo-
bin yapimini hizlandirir. Demir haplari bazi kisilerde mideyi
hayli rahatsiz eder. Agizdan ilag verilemeyen kisilere demir
ya kas icine ya da dogrudan damar yoluyla viicuda verilir.
Yumurta, balik, kirmizi et (6zellikle karaciger), bezelye, no-
hut, Gizim ve ekmek demir bakimindan zengin gidalarin
basinda gelir.
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Hepsidin hedef hiicreleri

Hiicre igi ve hiicre digi demir miktarinin kontrolii

Hemoglobin

Kirmizi kan hiicrelerinin icinde yer alan hemoglobinin
gorevi hiicrelere oksijen tasimaktir. Hemoglobin esas ola-
rak iki proteinden olusur: Alfa ve beta. Alfa ve beta prote-
inlerinin ayrica iki alt birimi vardir. Toplam dort zincirden
olusan hemoglobinin (2 alfa ve 2 beta) her zincirinde bir
demir atomu bulunur. Hemoglobin akcigerlere gittiginde,
demir atomlar buradaki oksijeni baglar. insan kromozom-
larinda, alfa proteinini kodlayan 4 gen, beta proteinini
kodlayan 2 gen bulunur. Her iki protein de tam olarak esit
miktarda Uretilir. Bu proteinlerden birinin digerine gore
daha az Uretilmesi hastaliga yol acar. Ornegin beta protei-
ni kodlayan genin calismasinda sorun olursa, daha az beta
zinciri Uretilir. Bunun sonucunda beta ve alfa proteinleri
arasinda olusan dengesizlik talasemi hastaligina yol acar.
Talasemi, hemoglobin diizeyini disiirerek kansizliga yol
acan kalitimsal bir hastaliktir. Eritrositlerin icinde birlesen
alfa ve beta proteinleri, eritrosit 6lene kadar birbirinden
ayrilmaz. Her insanda, hemoglobini kodlayan genler ayni-
dir. Bu nedenle, kan grubu ne olursa olsun, tim insanlarin
eritrositlerindeki hemoglobinler ayni yapidir. Hemoglobin
zincirini olusturan amino asitlerden birinin bile degisme-
si tim protein yapisini bozarak hastaliga sebep olabilir.
Bunun en carpici 6rnegi, gende olusan degisiklige bagli
olarak (mutasyon), hemoglobinin beta zincirinde 6. sirada
yer alan glutamik asidin yerine valin gelmesidir. Yeni olu-
san bu proteine hemoglobin S denir ve kiside orak hiicreli
anemiye yol acar. Hemoglobin yapimiyla ilgili bozuklukla-
rin erken yasta teshis edilmesi ve buna bagli kansizligin en
kisa slirede tedavi edilmesi cocugun saglikli gelisimi icin
son derece 6nemlidir.
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Demirin kanda taginmasi ve hiicre icerisine alinmasi
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