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OzeT

Demir, birka¢ bakteri tiirli harig tiim canli organizmalar icin “esansiyel” bir elementtir.
Demir metabolizmasi ile ilgili son yillarda ¢ok sayida yeni yayinlar ¢ikmis olup, birgok
yeni bulgu agiklanmistir. Son yillarda bulunan peptid yapida bir hormon olan hepsidin,
demir metabolizmasini barsaklardaki demir emilimini, makrofajlardan demir ¢ikisini ve
hepatik depolardan demir salinimini etkileyerek diizenler. Hepsidin hiicrelerden demir
cikisini, ferroportine baglanarak ve onun yikimini uyararak engeller. Hepsidin sentezi,
serum demirinin ylikselisi ile artar, anemi ve hipoksi durumlarinda azalr. Ayrica
intestinal demir emilimi demir regiilatuar protein/demir responsive element (IRP/IRE)
sistemi tarafindan diizenlenmektedir. Demirin sistemik diizenlenmesi, duodenal
enterositler tarafindan ne kadar demir alinacagi, apikal divalent metal transporter
1 (DMT1) diizeyine baghdir ve bu diizey IRP/IRE sistemi tarafindan ayarlanir. (Giincel
Pediatri 2012; 10: 65-9)

Anahtar kelimeler: Demir, demir metabolizmasi, hepsidin

SUMMARY

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. (Journal of Current Pediatrics 2012; 10: 65-9)
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Girig

%10°'u miyoglobin, sitokromlar ve demir iceren
enzimlerde bulunur. Kalan %20-30'u baslca karaciger

Demir insan igin esansiyel bir elementtir. Elektron
alip verme ozelliginden dolayi; oksijen taginmasi, enerji
yapimi, DNA, RNA ve protein sentezinde yer alir (1).
Bircok enzimin yapisina katilir ve/veya fonksiyonu igin
gereklidir. Demir insan viicudunda ferrik (Fe+3)
veya ferrdz (Fe+2) demir olarak iki formda bulunur.
Demirin elektron degisimi, (Fe+3) ve (Fe+2), redoks
aktivitesi icin gereklidir. Demir fazlalifinda olusan
serbest demir, prooksidan olarak serbest oksijen
radikallerinin ortaya cikmasina yol acar. Bu nedenle
demir highir zaman serbest birakilmamaya ¢alisilir (1-3).
Organizmada bulunan demirin %60-70'i hemoglobinde,

ve makrofajlarda depolanir. Organizmadan demiri atan
fizyolojik bir mekanizma yoktur. Gastrointestinal
sistemden ddkiilen epitelial hiicreleri ve kanamalar
disinda demir kaybi olmaz (3-6) (Sekil 1).

Demir duodenumdan ve proksimal jejunumdan emilir.
Besinlerle alinan demirin %90 kadari non-hem demiridir.
Non-hem demirinin ancak %5'i emilir. Non-hem demiri
gidalarda Fe+3 kompleksler seklindedir, emilimi diyetteki
faktérlerden ve kisinin viicudundaki demir durumundan
etkilenir. Hem demiri ise yiiksek emilim oranina sahip olup,
diyetteki faktorlerden gok az etkilenir. Hem demiri diyetle
alinan demirin %10 kadaridir (6-8).
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Musin demir molekiiliinii baglayabilme yetenegi olan
bir proteindir. Musin-demir kompleksi duodenumun alkali
ortaminda emilim igin gereklidir. Bdylece demir ince
bagirsak hiicrelerin yiizeyinde bulunan “integrinler”
aracilgr ile membrandan gecer ve sitoplazmik bir demir
baglayici protein olan “mobilferrin” ile baglanir. Her bir
molekiil mobilferrin bir molekiil demir baglar. Mobilferrin,
demiri hiicrenin bazolateral yiizeyine tagir. Diyetle alinan
Fe+3, duodenumun fircamsi kenarinda duodenal ferrik
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Sekil 1. Demirin viicutta dongiisii
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Sekil 2. Duedonumdan demir emilimi (Enterosit)

rediiktaz (Dcytb) ile Fe+2 ye indirgenir ve divalent metal
transporter 1 (DMT1) aracihg ile fircamsi kenar
membranindan enterositlere alinmaktadir. Fe+2 hiicrede
ferritin olarak depolanip, dokiilen enterositlerle birlikte
atilmakta ya da ferroportin araciligi ile basolateral
membrandan plazmaya gec¢mektedir. Fe+2 hephaestin
(Heph) araciligi ile Fe+3 yiikseltgenir ve transferine
baglanarak tasimir. Demir, ihtiyact olan hiicrelerin
yiizeyinde bulunan transferrin reseptorii 1 (Tfr1) aracihigi ile
hiicrelere alinmaktadir (7) (Sekil 2).

Demirin Hiicreler Tarafindan Alinmasi

Demir, transferrine yiiklendikten sonra agirlikli olarak
eritrosit onciilleri olmak iizere hiicrelere tasimir. Her
transferrin molekiili iki tane ferrik demiri giicli bir sekilde
baglar. Makrofajlar fagosite ettikleri eritrositlerden demir
alirlar. Makrofajlarin vakuolar membranlarindan demir
transportu yine DMT1 ile olmaktadir. Makrofajlarda agiga
cikan, demir ya makrofaj ferroportini ile plazmaya
verilmekte ya da makrofaj icinde ferritin olarak
depolanmaktadir. Ferroportin enterositte oldugu gibi
hiicrenin tek demir aticisidir (10-13).

Makrofajdan demir plazmaya verilirken transferrine
yiiklenebilmesi icin yine ferrik forma doniistiriilmeli ve
okside edilmelidir. Bu oksidasyon igleminde plazmada
bulunan, bakira bagl ferrioksidaz islevi géren seruloplazmin
rol alir (14).

Hepatositlerin demir alimi transferrin reseptorleri (TfR1,
TfR2) araciligi ile olur. Hepatositler portal dolagimdan
aldiklart demiri depolarlar ve gerektiginde ferroportin yolu
ile tekrar dolagima verirler (15). iki ayri genle kodlanan TfR1
ve TfR2 seklinde, iki farkh transferin reseptorii vardir. TfR1
enterosit kript bazolateral kissmda ve demiri transferinden
alan tiim hiicrelerde bulunur. TfR2 TfR1in homologu olup
bu reseptore diferrik transferin baglani. TfR2 en ¢ok
karacigerde, eritrositlerde ve duedenal kript hiicrelerinde
bulunur. TfR2 demir depolar sinyallerini karacigere
iletmede onemlidir (1,5,9) (Sekil 3).

Hepsidin ve Organizmanin Demir Dengesi

Hepsidin esas olarak karacigerden sentezlenen,
dolagimda bulunan idrarla atilan bir peptid hormon olup
sistemik demir dengesinin ana diizenleyicisidir. 19.
kromozomda bulunan HAMP geninde kodlanir. HAMP geni
mutasyonu ile agir demir birikimi olur. Hepsidin
diizenlemeyi demirin kullanim ve depolanmasini koordine
ederek ve demirin plazmaya cikisini engelleyerek
yapmaktadir (16,17).
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Hepsidinin reseptdrii, bir bazolateral transmembran
proteini olan ferroportindir. Ferroportin demirin hiicreden
plazmaya cikarlmasini ve hefastinin yardimi ile plazma
transferinine yiiklenerek tasinmasini saglar. Hepsidinin
ferroportine baglanmasi, onun internalizasyonuna ve
lizozomal degredasyonuna yol agar. Bunun sonucunda
ferroportinin membrandan kaybina yol acar. Hepsidin/
ferroportin sistemi ayrica patojenlerin demiri almalarini
engelleyerek konakg! savunmasina katki saglar. Interlokin-
6 (IL-6) ve diger sitokinlerle hepsidinin arttigi, hemoglobin
sentezi ve eritropoez icin kullanilacak demiri, emilimi
engelleyerek azalttigl. Makrofajlardan demir atilimini
azalttigi, hepsidinin arttigi biitiin durumlarda anemi oldugu
gosterilmigtir. Hepsidininin hipoferrinemi yapici etkisi
yaninda eritroid 6ncii hiicrelerinin ¢ogalmalarini ve
yasamlarini bozarak eritropoezi baskilayici etkisi de
gosterilmigtir. Ayrica enfeksiyonlar da olusan siiperoksit ve
hidrojen peroksitin de, demir regiilatuar protein’in (IRP),
demir responsive element’lere (IRE) baglanmasini
azaltarak, demir metabolizmasina olumsuz etkileri de
bilinmektedir (16-19). Anemi ve hipokside ise tersine
hepsidin sentezi azalir, hiicre yiizeyinde ferroportin artar.
Bunun sonucunda demir emilimi ve makrofajlardan
dolasima tekrar verilen demir miktari artar (18).

Hepsidin Ekspresyonunun Regiilasyonu

IL6 hepsidinin geni olan HAMP transkripsiyonunu STAT3
aktivasyonu ile yapmaktadir. STAT3, HAMP genin baslangic
bdlgesindeki diizenleyici elemente baglanmasi ile hepsidin
ekspresyonu uyariimaktadir. Enflamasyonda hepsidin artisi
IL6/STAT yolu ile olmaktadir (20).
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Sekil 3. Hepsidinin demir metabolizmasinda rolii

Hepsidin  diizenlenmesinin ikinci yolu kemik
morfogenetik protein (BMP)/Smad yolu ile olur. BMP’ler
tiimor growht factor (TGF-alfa) ailesinden otokrin
hormonlardir. Hiicre proliferasyonunda, diferasyonunda,
apopitosiste, dokulara migrasyonda anahtar rol oynarlar.
BMP’ler ozellikle kardiak, ndral ve kikirdak
diferasyonunda esansiyal rol alirlar. Hemojuvelin (HJV)
BMP nin koreseptorii olarak BMP sinyalini artirir. Bunun
sonucunda hepsidin ekspresyonunu artinr.  HJV
mutasyonunda BMP sinyali bozulur ve hepsidin
artamadigi icin ¢ok erken yasta baslayan demir birikimi
ortaya ¢gikar (21-22).

Tiim BMP’ler, BMP'nin tip | ve tip Il hiicre serin/treonin
kinaz reseptorlerine, BMP-tipl/tipll reseptér kompleksi
olusturmasini igeren ortak sinyal yolunu kullanirlar. Bu
kompleks RSmad denilen intraselliiler proteinin
fosforilasyonunu saglar. Bu protein hiicrenin niikleusuna
taginir ve hedef geni aktive eder. In vivo olarak solubul HJV
(HJV-Fc) verildiginde hepsidin azalirken ferroportinin
arttifi, dalak demir depolarinin mobilize oldugu, serum
demir diizeyinin arttigi gosterilmistir (21).

Normal ve patolojik sartlarda demir emiliminde
ve tiiketimindeki degisiklikler serum transferin
saturasyonunda bilyiik dedisikliklere yol acmakta
bu da hepatositlere halotransferrinin tarafindan
yansitiimaktadir. Demir durumunun hissedilmesini
halotransferrin saglamaktadir. Hepatositler sadece demir
regulatuar hormon olan hepsidini yapan ve salgilayan
hiicreler degil ayni zamanda sistemik demir dengesini
yansitan plazma halotransferrin konsantrasyonunun
sensorleridir. Halotransferrin konsantrasyonlari hepsidin
mRNA konsantrasyonlarini hemojiivelin/BMP’e bagimli
yol iizerinden ayarlamaktadir.  Biitiin viicudun demir
durumu transferin saturasyonu ile HFE-TfR1 kompleksine
yansitilmakta ve TfR2 ye iletilmektedir. Sonucta transferin
saturasyonu arttifinda demiri azalmaya yonelik olaylar
baslar (22-25) (Sekil 4).
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Organizmadaki Demir Dengesi

Hiicresel diizeyde demir diizenlenmesinin molekiiler
kontrolii; demirin taginmasi, depolanmasi, kullanimi ile ilgili
tlim ana proteinlerin sentezi posttranskripsional diizeyde
hiicre i¢ci demirle diizenlenmektedir. Bu diizenlenme
sitoplazmada bulunan ve hiicre icinde demiri hisseden,
hiicresel demir sensor proteinleri olan iron regulatuar
proteinler (IRP) ile demir proteinlerinin mRNA'lari iizerinde
30 nukleotidlik bdlgeyi iceren iron responsive elementler
(IRE) arasindaki iligkiye baghdir. Hiicre iginde demir eksikligi
oldugunda IRP’lerle IRE'ler baglanirlar. Bu baglanma
transferin reseptorii (TfR) ve DMT1'in degredasyonunu
azaltip, translasyonunu artirirken, ferritin, ferroportin ve
aminolevulinik asit sentaz (eALA-S)'in sentezlerini durdurur.
Hiicre disi demir konsantrasyonu normal sinirlarda iken
hiicresel demir dengesi IRP/IRE sistemi ile diizeyleri
ayarlanan proteinlerle diizenlenmektedir. Hiicresel demir
fazlahginda ise IRP yapisal olarak degisip IRE'lere
baglanamayacagi icin TfR mRNA stabilizasyonu bozulup,
degredasyonu artip hiicre demir alimi dururken, ferritin
sentezi artarak demir depolanir (26-28).

Organizmanin Selliiler Demir Dengesi

Intestinal demir emilimi IRP/IRE sistemi tarafindan
diizenlenmektedir. Demirin  sistemik diizenlenmesi,
duodenal enterositlerin ne kadar demir alacaklari apikal
DMT1 diizeyine baglidir ve bu diizey bazoleteral taraftan
HFE ile sinyal alan kript hiicresindeki demir miktarinin
etkiledigi IRP/IRE sistemi tarafindan ayarlanir. Kript HFE'si
plasmadaki TfR1 ile fizyolojik iligkisi ile organizma demir
durumunu hissederek kript ici demir miktarini belirler. HFE
B2 mikroglobulinle hiicre yiizeyine gelip demirle doymus
transferrinle temas ederek kripte demir alinmasini saglar.
Otozomal resesif kalitilan HFE gen mutasyonu sonucu HFE
eksikligi erigkin tipi olan ve en c¢ok goriilen
hemokromatosise yol agmaktadir (29-32).
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