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ÖZET
Demir, birkaç bakteri türü hariç tüm canlı organizmalar için “esansiyel” bir elementtir.
Demir metabolizması ile ilgili son yıllarda çok sayıda yeni yayınlar çıkmış olup, birçok
yeni bulgu açıklanmıştır. Son yıllarda bulunan peptid yapıda bir hormon olan hepsidin,
demir metabolizmasını barsaklardaki demir emilimini, makrofajlardan demir çıkışını ve
hepatik depolardan demir salınımını etkileyerek düzenler. Hepsidin hücrelerden demir
çıkışını, ferroportine bağlanarak ve onun yıkımını uyararak engeller. Hepsidin sentezi,
serum demirinin yükselişi ile artar, anemi ve hipoksi durumlarında azalır. Ayrıca
intestinal demir emilimi demir regülatuar protein/demir responsive element (IRP/IRE)
sistemi tarafından düzenlenmektedir. Demirin sistemik düzenlenmesi, duodenal
enterositler tarafından ne kadar demir alınacağı, apikal divalent metal transporter 
1 (DMT1) düzeyine bağlıdır ve bu düzey IRP/IRE sistemi tarafından ayarlanır. (Gün cel
Pe di at ri 2012; 10: 65-9)
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SUM MARY 
Iron is an essential element for almost all living organisms except some bacteria. A
great number of new articles related to the iron metabolism have been published in
recent years explaining new findings. Hepsidine, a peptide hormon, that is recently
found, regulates iron methabolism by effecting iron absorbsion from gut, secreting iron
from hepatic store and flows iron from macrophages. Hepsidin blockes to effluxe iron
from cells by bounding to ferroportin and by inducing ferroportin destruction. The
syntesis of hepsidin increases with rising serum iron and decreases at anemic or
hypoxic conditions. In addition to that, the iron absorbtion from gut is regulated by
IRP/IRE system. Systemic regulation of iron and the uptake of iron by duodenal
enterocytes depend on apical DMPT1 level of which also is regulated by IRP/IRE
system. (Jo ur nal of Cur rent Pe di at rics 2012; 10: 65-9)
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Giriş

Demir insan için esansiyel bir elementtir. Elektron
alıp verme özelliğinden dolayı; oksijen taşınması, enerji
yapımı, DNA, RNA ve protein sentezinde yer alır (1).
Birçok enzimin yapısına katılır ve/veya fonksiyonu için
gereklidir. Demir insan vücudunda ferrik (Fe+3) 
veya ferröz (Fe+2) demir olarak iki formda bulunur.
Demirin elektron değişimi, (Fe+3) ve (Fe+2),  redoks
aktivitesi için gereklidir. Demir fazlalığında oluşan
serbest demir, prooksidan olarak serbest oksijen
radikallerinin ortaya çıkmasına yol açar. Bu nedenle
demir hiçbir zaman serbest bırakılmamaya çalışılır (1-3).
Organizmada bulunan demirin %60-70’i hemoglobinde,

%10’u miyoglobin, sitokromlar ve demir içeren
enzimlerde bulunur. Kalan %20-30’u başlıca karaciğer
ve makrofajlarda depolanır. Organizmadan demiri atan
fizyolojik bir mekanizma yoktur. Gastrointestinal
sistemden dökülen epitelial hücreleri ve kanamalar
dışında demir kaybı olmaz (3-6) (Şekil 1).

Demir duodenumdan ve proksimal jejunumdan emilir.
Besinlerle alınan demirin %90 kadarı non-hem demiridir.
Non-hem demirinin ancak %5’i emilir. Non-hem demiri
gıdalarda Fe+3 kompleksler şeklindedir, emilimi diyetteki
faktörlerden ve kişinin vücudundaki demir durumundan
etkilenir. Hem demiri ise yüksek emilim oranına sahip olup,
diyetteki faktörlerden çok az etkilenir. Hem demiri diyetle
alınan demirin %10 kadarıdır (6-8).



Musin demir molekülünü bağlayabilme yeteneği olan
bir proteindir. Musin-demir kompleksi duodenumun alkali
ortamında emilim için gereklidir. Böylece demir ince
bağırsak hücrelerin yüzeyinde bulunan “integrinler”
aracılığı ile membrandan geçer ve sitoplazmik bir demir
bağlayıcı protein olan “mobilferrin” ile bağlanır. Her bir
molekül mobilferrin bir molekül demir bağlar. Mobilferrin,
demiri hücrenin bazolateral yüzeyine taşır. Diyetle alınan
Fe+3, duodenumun fırçamsı kenarında duodenal ferrik

redüktaz (Dcytb) ile Fe+2 ye indirgenir ve divalent metal
transporter 1 (DMT1) aracılığı ile fırçamsı kenar
membranından enterositlere alınmaktadır. Fe+2 hücrede
ferritin olarak depolanıp, dökülen enterositlerle birlikte
atılmakta ya da ferroportin aracılığı ile basolateral
membrandan plazmaya geçmektedir. Fe+2 hephaestin
(Heph) aracılığı ile Fe+3 yükseltgenir ve transferine
bağlanarak taşınır. Demir, ihtiyacı olan hücrelerin
yüzeyinde bulunan transferrin reseptörü 1 (Tfr1) aracılığı ile
hücrelere alınmaktadır (7) (Şekil 2).

Demirin Hücreler Tarafından Alınması

Demir, transferrine yüklendikten sonra ağırlıklı olarak
eritrosit öncülleri olmak üzere hücrelere taşınır. Her
transferrin molekülü iki tane ferrik demiri güçlü bir şekilde
bağlar. Makrofajlar fagosite ettikleri eritrositlerden demir
alırlar. Makrofajların vakuolar membranlarından demir
transportu yine DMT1 ile olmaktadır. Makrofajlarda açığa
cıkan, demir ya makrofaj ferroportini ile plazmaya
verilmekte ya da makrofaj icinde ferritin olarak
depolanmaktadır. Ferroportin enterositte olduğu gibi
hücrenin tek demir atıcısıdır (10-13).

Makrofajdan demir plazmaya verilirken transferrine
yüklenebilmesi icin yine ferrik forma dönüştürülmeli ve
okside edilmelidir. Bu oksidasyon işleminde plazmada
bulunan, bakıra bağlı ferrioksidaz işlevi gören seruloplazmin
rol alır (14).

Hepatositlerin demir alımı transferrin reseptorleri (TfR1,
TfR2) aracılığı ile olur. Hepatositler portal dolaşımdan
aldıkları demiri depolarlar ve gerektiğinde ferroportin yolu
ile tekrar dolaşıma verirler (15). İki ayrı genle kodlanan TfR1
ve TfR2 şeklinde, iki farklı transferin reseptorü vardır. TfR1
enterosit kript bazolateral kısımda ve demiri transferinden
alan tüm hücrelerde bulunur. TfR2 TfR1’in homoloğu olup
bu reseptöre diferrik transferin bağlanır. TfR2 en çok
karaciğerde, eritrositlerde ve duedenal kript hücrelerinde
bulunur. TfR2 demir depoları sinyallerini karaciğere
iletmede önemlidir (1,5,9) (Şekil 3).

Hepsidin ve Organizmanın Demir Dengesi

Hepsidin esas olarak karaciğerden sentezlenen,
dolaşımda bulunan idrarla atılan bir peptid hormon olup
sistemik demir dengesinin ana düzenleyicisidir. 19.
kromozomda bulunan HAMP geninde kodlanır. HAMP geni
mutasyonu ile ağır demir birikimi olur. Hepsidin
düzenlemeyi demirin kullanım ve depolanmasını koordine
ederek ve demirin plazmaya çıkışını engelleyerek
yapmaktadır (16,17). 

Evim ve ark. Demir ve Demir Metabolizması Gün cel Pe di at ri 2012; 10: 65-9

66Gün cel Pe di at ri

Şekil 2. Duedonumdan demir emilimi (Enterosit)

Fırçamsı
kenar

DMTI
(divalan metal taşıyıcı 1)

HOLO-TF (Diferrik transferrin)

Bazolateral
membran

Ferrik redüktaz

Fe+3

Fe+3

Fe+2

Fe+2

Ferritin

Hephaestin

Ferroportin

Mobilferrin

Duodenal Ferrik
Redüktaz

Enterosit

PLAZMA

* Semercioğlu A. E.  Çocukluk çağında demir metabolizması ve hepsidin 2010
uzmanlık tezinden alınmıştır

Şekil 1. Demirin vücutta döngüsü

Günlük Diyet
10-20 mg demir

içerir

Epitel dökülmesi ile 
günlük 1-2 mg kayıp

Diğer
Enzimler

Hemoglobin
Eritropoez

%75

%10-20

%5-15

Fizyolojik atılım
mekanizması yoktur

Günlük
1-2 mg
emilim

TRANSFERRİN

FERRİTİN

*http://mcqanswer.blogspot.com/2010/05/iron-metabolism-in-human-body.html
sitesinden alınarak Türkçeleştirilmiştir



Hepsidinin reseptörü, bir bazolateral transmembran
proteini olan ferroportindir. Ferroportin demirin hücreden
plazmaya çıkarılmasını ve hefastinin yardımı ile plazma
transferinine yüklenerek taşınmasını sağlar. Hepsidinin
ferroportine bağlanması, onun internalizasyonuna ve
lizozomal degredasyonuna yol açar. Bunun sonucunda
ferroportinin membrandan kaybına yol açar. Hepsidin/
ferroportin sistemi ayrıca patojenlerin demiri almalarını
engelleyerek konakçı savunmasına katkı sağlar. İnterlökin-
6 (IL-6) ve diğer sitokinlerle hepsidinin arttığı, hemoglobin
sentezi ve eritropoez için kullanılacak demiri, emilimi
engelleyerek azalttığı. Makrofajlardan demir atılımını
azalttığı, hepsidinin arttığı bütün durumlarda anemi olduğu
gösterilmiştir. Hepsidininin hipoferrinemi yapıcı etkisi
yanında eritroid öncü hücrelerinin çoğalmalarını ve
yaşamlarını bozarak eritropoezi baskılayıcı etkisi de
gösterilmiştir. Ayrıca enfeksiyonlar da oluşan süperoksit ve
hidrojen peroksitin de, demir regülatuar protein’in (IRP),
demir responsive element’lere (IRE) bağlanmasını
azaltarak, demir metabolizmasına olumsuz etkileri de
bilinmektedir (16-19). Anemi ve hipokside ise tersine
hepsidin sentezi azalır, hücre yüzeyinde ferroportin artar.
Bunun sonucunda demir emilimi ve makrofajlardan
dolaşıma tekrar verilen demir miktarı artar (18).

Hepsidin Ekspresyonunun Regülasyonu

IL6 hepsidinin geni olan HAMP transkripsiyonunu STAT3
aktivasyonu ile yapmaktadır. STAT3, HAMP genin başlangıç
bölgesindeki düzenleyici elemente bağlanması ile hepsidin
ekspresyonu uyarılmaktadır. Enflamasyonda hepsidin artışı
IL6/STAT yolu ile olmaktadır (20). 

Hepsidin düzenlenmesinin ikinci yolu kemik
morfogenetik protein (BMP)/Smad yolu ile olur. BMP’ler
tümör growht factor (TGF-alfa) ailesinden otokrin
hormonlardır. Hücre proliferasyonunda, diferasyonunda,
apopitosiste, dokulara migrasyonda anahtar rol oynarlar.
BMP’ler özellikle kardiak, nöral ve kıkırdak
diferasyonunda esansiyal rol alırlar. Hemojuvelin (HJV)
BMP nin koreseptörü olarak BMP sinyalini artırır. Bunun
sonucunda hepsidin ekspresyonunu artırır. HJV
mutasyonunda BMP sinyali bozulur ve hepsidin
artamadığı için çok erken yaşta başlayan demir birikimi
ortaya çıkar (21-22).

Tüm BMP’ler, BMP’nin tip I ve tip II hücre serin/treonin
kinaz reseptörlerine, BMP-tipI/tipII reseptör kompleksi
oluşturmasını içeren ortak sinyal yolunu kullanırlar. Bu
kompleks RSmad denilen intrasellüler proteinin
fosforilasyonunu sağlar. Bu protein hücrenin nükleusuna
taşınır ve hedef geni aktive eder. İn vivo olarak solubul HJV
(HJV-Fc) verildiğinde hepsidin azalırken ferroportinin
arttığı, dalak demir depolarının mobilize olduğu, serum
demir düzeyinin arttığı gösterilmiştir (21).

Normal ve patolojik şartlarda demir emiliminde 
ve tüketimindeki değişiklikler serum transferin
saturasyonunda büyük değişikliklere yol açmakta 
bu da hepatositlere halotransferrinin tarafından
yansıtılmaktadır. Demir durumunun hissedilmesini
halotransferrin sağlamaktadır. Hepatositler sadece demir
regulatuar hormon olan hepsidini yapan ve salgılayan
hücreler değil aynı zamanda sistemik demir dengesini
yansıtan plazma halotransferrin konsantrasyonunun
sensörleridir. Halotransferrin konsantrasyonları hepsidin
mRNA konsantrasyonlarını hemojüvelin/BMP’e bağımlı
yol üzerinden ayarlamaktadır.  Bütün vücudun demir
durumu transferin saturasyonu ile HFE-TfR1 kompleksine
yansıtılmakta ve TfR2 ye iletilmektedir. Sonuçta transferin
saturasyonu arttığında demiri azalmaya yönelik olaylar
başlar (22-25) (Şekil 4).
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Şekil 3. Hepsidinin demir metabolizmasında rolü 

İnflamasyon
Dalak

Eritrosit

Eritropoetik Sinyal

Kemik

Duodenum

Demir Sinyali

Karaciğer

*Goodnough LT, Nemeth E, Ganz T. Detection, evaluation, and management of iron-
restricted erythropoiesis. Blood. 2010;116:4754-4761. Türkçeleştirilerek alınmıştır

İliği

Plasma
Fe-Tf

Fpn

Fpn

Fpn
hepcidin

hepcidin

hepcidin

Şekil 4. Demir dengesi

Enterosit Eritrosit

Ferroportin

Ferroportin Ferroportin

Seruloplazmin

Hephaestin

Seruloplazmin

Transferrin

Transferrin
Transferrin

Makrofaj

Hepatosit

NTBI

TfR1

Tf-Fe3+
Fe3+

Fe3+

Fe3+Fe3+

Fe2+

Fe2+

Fe2+

Fe2+

Rec?
DcytB DMT1

Jak2 Jak2

Jak2



Organizmadaki Demir Dengesi

Hücresel düzeyde demir düzenlenmesinin moleküler
kontrolü; demirin taşınması, depolanması, kullanımı ile ilgili
tüm ana proteinlerin sentezi posttranskripsional düzeyde
hücre içi demirle düzenlenmektedir. Bu düzenlenme
sitoplazmada bulunan ve hücre içinde demiri hisseden,
hücresel demir sensor proteinleri olan iron regulatuar
proteinler (IRP) ile demir proteinlerinin mRNA’ları üzerinde
30 nukleotidlik bölgeyi içeren iron responsive elementler
(IRE) arasındaki ilişkiye bağlıdır. Hücre içinde demir eksikliği
olduğunda IRP’lerle IRE’ler bağlanırlar. Bu bağlanma
transferin reseptörü (TfR) ve DMT1’in degredasyonunu
azaltıp, translasyonunu artırırken, ferritin, ferroportin ve
aminolevulinik asit sentaz (eALA-S)’ın sentezlerini durdurur.
Hücre dışı demir konsantrasyonu normal sınırlarda iken
hücresel demir dengesi IRP/IRE sistemi ile düzeyleri
ayarlanan proteinlerle düzenlenmektedir. Hücresel demir
fazlalığında ise IRP yapısal olarak değişip IRE’lere
bağlanamayacağı için TfR mRNA stabilizasyonu bozulup,
degredasyonu artıp hücre demir alımı dururken, ferritin
sentezi artarak demir depolanır (26-28).

Organizmanın Sellüler Demir Dengesi

İntestinal demir emilimi IRP/IRE sistemi tarafından
düzenlenmektedir. Demirin sistemik düzenlenmesi,
duodenal enterositlerin ne kadar demir alacakları apikal
DMT1 düzeyine bağlıdır ve bu düzey bazoleteral taraftan
HFE ile sinyal alan kript hücresindeki demir miktarının
etkilediği IRP/IRE sistemi tarafından ayarlanır. Kript HFE’si
plasmadaki TfR1 ile fizyolojik ilişkisi ile organizma demir
durumunu hissederek kript içi demir miktarını belirler. HFE
β2 mikroglobulinle hücre yüzeyine gelip demirle doymuş
transferrinle temas ederek kripte demir alınmasını sağlar.
Otozomal resesif kalıtılan HFE gen mutasyonu sonucu HFE
eksikliği erişkin tipi olan ve en çok görülen
hemokromatosise yol açmaktadır (29-32).
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