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Demirin biyolojik önemi eski ça lardan 
beri bilinmesine ra men hücresel düzeyde 
moleküler kontrol, emilim, depolanma, 

organizma demir döngüsünün moleküler yolları
ile ilgili yeni proteinlerin ke fi ile son on yılda
özellikle de son 2-3 yılda demir metobolizmasında
çok büyük de i iklikler ve ilerlemeler olmu tur.
Burada demirin önemi, demir metabolizması ve 
hepsidin anlatılacaktır.

Demir pek çok canlı için esansiyal bir elementtir 
ve ya amsal öneme sahiptir.  Elektron alıp verme 
özelli i nedeniyle oksijen ta ınması, enerji yapımı,
DNA, RNA ve protein sentezinde yer alır. Pek çok 
enzimin yapı ve fonksiyonu  için gereklidir. 

Demir fonksiyonları, ta ınması ve depolanması
sırasında hücrelerde ve vücut sıvılarında daima 
iki oksidasyon durumu olan ferrik (FeIII) veya 
ferröz (FeII) ekilde bulunur. Demirin bu elektron 
de i imi, redoks aktivitesi, bir taraftan gerekli 
ve yararlı olurken, di er taraftan, demir fazlalı ı
durumlarında olu an serbest demir, prooksidan 
olarak serbest oksijen radikallerinin yapılmasına
yol açar. Antioksidanlar tarafından yeteri kadar 
detoksifiye edilemiyen serbest oksijen radikalleri 
özellikle de hidrosil radikal hücresel elemanlar 
için ileri derecede zararlı ve toksiktir. (Fenton ve 
Heber-Weis reaksiyonları). Bu nedenle demir hiç-
bir zaman serbest bırakılmamaya çalı ılır. Trans-
ferinle ta ınır, ferritinde depolanır ve organizmada 
demir konsantrasyonu da çok sıkı bir denetim 
altındadır.

Organizmada bulunan demirin % 60-70’i 
hemoglobinde ve dola an eritrositlerde, % 10’u 
miyoglobin ve sitokromlarda ve demir içeren 
enzimlerdedir. Kalan %20-30’u gere inde kullanıl-

mak üzere ba lıca karaci er ve retiküloendotelial 
sistem makrofajlarında olmak üzere depolanır.
Organizma demiri yararları nedeniyle sıkı bir 
ekilde korumaya programlanmı tır. Organizma-

dan demir atan normal fizyolojik bir mekanizma 
yoktur. Gastrointestinal sistemden dökülen epite-
lial hücrelerle az miktarda ve kanamalar dı ında
demir kaybı olmaz. Fazlası toksik olan bu elemen-
tin sistemik dengesi tamamen emilimin kontrolu 
ile sa lanmaktadır.

Organizmada da çok ciddi bir demir ekonomi-
si vardır. Diyet demirinin %10’u duedenumdan 
olmak üzere günde 1- 2 mg demir emilir, gene 1-2 
mg demir dı kı ile atılır. Demir emilimi ve organiz-
mada demir dengesinin sa lanması özellikle son 
yıllarda çok fazla ara tırılan konulardır.

Demir emilimi

Diyette demir hemoglobin ve miyoglobinden 
kaynaklanan organik hem demiri ve et dı ı kay-
naklardan alınan inorganik demir olmak üzere iki 
ekilde bulunur. Et yemekle alınan hem demiri 

ve et dı ı kaynaklardan alınan inorganik demirin 
emilim yolları birbirinden tamamen farklıdır.

Hem Demir Emilimi: Etle beslenenlerde vücut 
depo demirini sa lamada hem demir emiliminin 
çok önemli bir yeri vardır.  Kuzey Amerika ve Avru-
palıların diyetlerinin 1/3’ü hem demiri olmasına
ra men, günlük demir gereksiniminin 2/3’ünü 
sa lar ekildedir. A ızdan alınan hemin %50’si 
organizmaya girmektedir Bu ülkelerde demir 
eksikli i görülme oranı da dü üktür. Ette bulunan 
hemoglobin barsakta intestinal enzimlerle  hem ve 
globuline ayrılmakta globulin yıkım ürünleri hemi 
ve inorganik demiri solubul halde tutarak  absor-
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bsiyonu kolayla tırmaktadır. Hem demiri emilimi 
için inorganik demirde gereken duedenal dü ük
pH ve emilimi kolayla tıran askorbik asit, sitrik 
asit gibi faktörlere gereksinim yoktur. Besinlerde 
bulunan demir ba layıcılardan da etkilenmez. 
Sadece kalsiyumun emilimi olumsuz olarak etkile-
di i gösterilmi tir..

Hem demiri ferröz (FeII) formda olup, demir 
eksikli i oldu unda emilimi 2-3 kat artmaktadır.
Hem, duedenal enterosite eskiden hem vesikülü 
denilen imdi ise yeni tanımlanan hem ta ıyıcı
protein 1 denilen özel bir ta ıyıcı ile girer. Entero-
sitten plazmaya çıkarken inorganik demirle aynı
yolu kullanır.

Hem dı ı (inorganik) demirin emilimi: Besin-
lerle alınan hem dı ı demirin ço u ferrik (FeIII) 
demir eklinde olup, solubilitesi ve lümenden 
duedenal villüsta enterosite alımı için lümen içi 
pH yı dü üren mide asiditesine gereksinimi vardır.
norganik demirin emilimi çok kompleks ve mole-

küler olarak çok sıkı kontrol gerektiren bir sistem 
içinde düzenlenmektedir. Emilimde ilk basamak 
bu ferrik demirin membrana ba lı bir redüktaz 
olan  ve  askorbat ba ımlı duedenal sitokrom b 
(DCytb) tarafından ferröz ekle (FeII) redükte edil-
mesidir. Son çalı malarda ba ka redüktazların
varlı ı da gösterilmi tir. Fe II olgun enterositin 
lümene bakan yüzeyinde bulunan divalan metal 
transportır 1( DMT 1) ile enterosit içine alınır.
DMT1 nonhem demir alımını sa layan en önem-
li proteindir. Gerek DCytb’ in gerekse DMT 1’ in 
sentezi demir eksikli inde artmaktadır. Bunların
sentezi de IRP/IRE sistemi ile düzenlenmektedir. 
Enterosite alınan demirin bir kısmı ferritin ek-
linde depolanır ve duedenal eksfoliasyon ile atılır.
Organizmaya demir alınacaksa, gereksinim varsa, 
absorbe edildikten sonra enterositin bazolateral 
tarafına ta ınır ve oradan insanda bilinen tek 
demir atıcısı olan ferroportin ile plazmadaki trans-
ferine yüklenir. Fakat önce seruloplazmin homo-
lo u ve bir transmembran proteinini olan hefastin 
ile FeII,  FeIII haline okside edilmelidir.

Demirin hücreler tarafından alınması

Demir, plazmada karaci erden oldukça fazlaca 
sentezlenen ve glukoprotein yapısında olan trans-
ferin tarafından ta ınır. Enterositin bazolateral 
tarafından ferroportin ile dı arı verilen ve hefastin 
ile okside edilerek ferrik (FeIII) hale getirtildikten 
sonra transferine yüklenen demir, portal dola-
ımdan ço u kemik ili inde eritrosit öncü hücre-

leri olmak üzere hücrelere ta ınır. Her transferin 

molekülü iki tane Fe III’ü güçlü bir ekilde ba -
lar. Hepastin eksikli inde duedenal enterositlerde 
demir fazlalı ı ve demir emilim bozuklu una ba lı
hipokrom mikrositer anemi oldu u gösterilmi tir.

 Hücreler tipine göre demiri farklı yollardan 
alırlar. Diyet demiri enterosit tarafından apikal 
tarafta bulunan DMT1 ile alınırken, makrofajlar 
önce fagosite ettikleri sirküle eden ya lı eritrosit-
lerdeki hemoglobinden demir alırlar. Eritrosit  lizi-
si ile açı a çıkan hemoglobinden hemoksijenaz ve 
biliverdin redüktaz ile demir ve bilirubin olu ur..
Makrofajların vakuolar membranlarından demir 
transportu gene DMT1 ile olmaktadır. Makrofaj-
larda açı a çıkan, demir ya tekrar organizmada 
dola an demir olması için makrofaj ferroportini ile 
plazmaya verilmekte ya da makrofaj içinde ferritin 
eklinde depolanmaktadır. Ferroportin enterositte 

oldu u gibi hücrenin tek demir atıcısıdır. Mak-
rofajdan demir plazmaya verilirken transferine 
yüklenebilmesi için gene FeIII ekline getirilmeli 
okside edilmelidir. Bu oksidasyon ve tansferrine 
yüklenme i inde  plazmada bakıra ba lı ferrioksi-
daz olan ve karaci erde sentezlenen seruloplazmin 
rol almaktadır.  Hepatositlerin demir alımı TfR1 ve 
TfR2 ile olur. Hepatositler portal dola ımdan aldık-
ları demiri depolarlar ve gerekti inde ferroportin 
yolu ile tekrar dola ıma verirler.   

Bunlar dı ında tüm hücreler demiri yüzeyle-
rinde bulunan transferin reseptörlerini kullanarak 
plazma transferrininden almaktadırlar. Normal 
artlarda transferin demirle saturasyonu (TS) % 

30 orandadır. Transferinin demir ba lama kapa-
sitesi tamamen doldu unda plazmada serbest 
transferine ba lı olmayan demir olu ur. Bu demir 
özellikle karaci er ve kalp hücrelerine kolaylıkla
girebilir ve hücresel düzeyde hasar olu turabilir.

Plazmadaki diferrik transferin (holotransferrin), 
hücrenin membranında, hücre içi demir ihtiyacına
göre miktarı belirlenen düzeyde sentezlenmi  ve 
hücre yüzeyine yerle mi  transferrin resöptörüne 
(TfR) ba lanır. Tf-TfR1 kompleksi içselle tirilir ve 
bir endozom olu ur. Endozom içi pH dü ürülerek,
transferrin demirden ayrılır, demir FeII ekline
redükte edilir.  Endozomal membrandan demirin 
stoplazmaya geçi i DMT1 ile olur. Stoplazmada 
demir ya mitokondiride hem sentezine ya ferritin 
eklinde depolanmaya ya da di er metabolik i ler-

de kullanılmaya gider. Demirini bırakmı  transfer-
rin yani apotransferrin-Tf-reseptör kompleksi tek-
rar hücre yüzeyine gönderilir ve transferrin tekrar 
kullanılmak üzere plazmaya salınır.
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Transferin reseptörü disülfid ba ları ile ba lı
iki subünitten olu mu tur. ki ayrı genle kodla-
nan TfR1 ve TfR2 eklinde, iki farklı TfR’ü vardır.
TfR1 enterosit kript bazolateral kısımda ve demiri 
transferinden alan tüm hücrelerde milyonlarcası
da kemik ili i eritrosit öncülerinde bulunurken, 
TfR2 TFR1’in homolo u buna da diferrik trans-
ferin ba lanır. 1 in tersine tüm hücrelerde de il
ençok karaci erde, kan hücrelerinde, duedenal 
kript hücrelerinde TfR2 karaci ere demir depoları
sinyallerini iletmede önemlidir. TfR2 gen mutas-
yonunun herediter  hemakromatosise yol açma-
sı, hepsidin ile ili kisi belirlenmi tir.  Bu konu 
hepsidinle ilgili bölümde anlatılacaktır. Transfer-
rin reseptörünün eksterasellüler parçası serumda 
bulunur. Serum transferrin reseptör (sTfR) düzeyi 
ölçümü direkt olarak organizmanın demire olan 
ihtiyacınını göstermektedir. Ayrıca serum TfR’nin 
kayna ı olgunla an eritroid hücrelerden dökülen 
TfR oldu u için de serumda sTfR ölçümü, plazma 
demir döngüsü (PIT) gibi ve ondan çok daha kolay 
ekilde eritropoetik aktivite düzeyini tahmin etmek 

amacıyla kullanılabilir.

Organizmada Demir Dengesi

Hücre içi demir dengesi: Hücresel düzeyde 
demirin moleküler kontrolu; demirin ta ınması,
depolanması, kullanılımı ile ilgili tüm ana prote-
inlerin sentezi posttranskripsional düzeyde hücre 
içi demirle düzenlenmektedir. Bu düzenlenme 
stoplazmada bulunan ve hücre içinde demiri his-
seden, hücresel demir sensör proteinleri olan ‘iron 
regulatuar proteinler’ IRP’ler ile, demir proteinle-
rinin mRNA’ ları üzerinde 30 nükleotidlik bölgeyi 
içeren ve ‘iron responsive elementler ‘ denilen IRE’ 
ler arasındaki ili kiye ba lıdır. Ferritin, ferroportin 
ve delta aminolevulinik asit sentetazdaki (eALA-S) 
IRE motifleri 5’ non coding bölgesindedir. Transfe-
rin resöptör 1 ve DMT1 gibi demir transportunda 
yer alan proteinlerin IRE bölgeleri onları kodlayan 
mRNA’ların 3’ bölgesinde bulunurlar. Bu iki farklı
yerlerden ba lanma tamamen farklı etkilere neden 
olur. Hücre içinde demir eksikli i oldu unda 
IRP’lerle IRE’ ler ba lanırlar. Bu ba lanma trans-
ferin resöptörü (TfR) ve DMT1’ in degredasyonunu 
azaltıp, translasyonunu artırırken, ferritin, ferro-
portin ve eALA-S’ ın sentezlerini durdurur. Hücre 
dı ı demir konsantrasyonu normal sınırlarda iken 
hücresel demir dengesi IRP/IRE sistemi ile düzey-
leri ayarlanan proteinlerle düzenlenmekte, stop-
lazmik demir miktarına göre gere inde demir alımı
gere inde depolama yapılmaktadır.Hücresel demir 
fazlalı ında ise IRP yapısal olarak de i ip IRE’ lere 

ba lanamıyaca ı için TfR mRNA stabilizasyonu 
bozulup, degredasyonu artıp hücre demir alımı
dururken, ferritin sentezi artarak ortalıkta bulu-
nan demir de depolanır.  IRP1 ve IRP2 eklinde iki 
farklı moleküler formda IRP vardır ve her ikisi de 
IRE’ lere yüksek ba lanma affinitesine sahiptir.

Organizmanın sistemik demir dengesi

ntestinal demir emiliminde rol alan protein-
lerin IRP/IRE sistemi gene hücrelere lokal olarak 
çalı maktadır. Demirin sistemik regulasyonunu 
açıklayan eski kriptle programlanmı , krip içi 
demir miktarı ile düzenlenen emilime göre, duede-
nal olgun enterositlerin ne kadar demir alacakları
apikal DMT1 düzeyine ba lıdır ve bu düzey bazo-
leteral taraftan HFE ile sinyal alan kript hücresin-
deki demir miktarının etkiledi i IRP/IRE sistemi 
tarafından ayarlanır. Kript HFE’si plasmadaki 
TfR1 ile fizyolojik ili kisi ile organizma demir duru-
munu hissederek kript içi demir miktarını belir-
ler. HFE 2 mikroglobülinle hücre yüzeyine gelip 
demirle doymu  transferrinle temas edip kripte 
demir alınmasını sa lar. Kript içinde demir mik-
tarı ayarlanır. HFE eksikli inde kript içinde demir 
eksikli i olu ur ve 2-3 gün sonra kript olgun ente-
rosit olunca eksik demire göre yanlı  programlan-
dı ı için fazla sentezlenmi  DMT1 de fazlaca demir 
alınmasına ve enterosit içinde demir birikimine 
neden olur. Barsak hücresi içinde demir fazlalı ı
olu aca ı için IRP/IRE ba lanması olamıyacak
ferroportin sentezi artarak absorbe edilen demir 
plazmaya verilecektir. Bu kript hücre hipotezi HFE 
eksikli i olu turulmu ıçan deneylerinde krip-
te demir alımının bozuldu u ve demir transport 
genlerinin ve proteinlerinin arttı ı gösterilmi tir.
Otozomal resesif kalıtılan HFE gen mutasyonu 
sonucu HFE eksikli i eri kin tipi olan ve en çok 
görülen hemokromatosise yol açmaktadır.

Tüm yapılan çalı malar sonucunda organiz-
ma demir dengesini iki regulatörün kontrol etti i
anla ılmı tır. Eritropoetik regulatör ve depo regu-
latörleri. Eritropoetik regulatör, kemik ili inden
gelen sinyallerle çalı maktadır. E er eritropoetik 
aktivite çok artmı  ise kemik ili inde eritropoezin 
demir ihtiyacını kar ılamak için depolar dolu olsa 
da intestinal demir emilimi olmaktadır. Depo regu-
latörü, karaci er, iskelet kası ve dola an kandaki 
demir miktarı azaldı ında bunu hissederek emili-
mi artıran bir regülatördür. Eritropoetik regulatör 
depo regulatörüne göre 20 kat fazla aktif demir 
emilimi sa lamaktadır. Bu nedenle talasemi inter-
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mediada organizma demir fazlalı ı oldu u halde 
intestinal demir emilimi fazladır.

Enterosit tarafından absorbe edilen demir mik-
tarı depolar ve eritropoez hızı dı ında, hipok-
si, inflamasyon ve gebelik gibi çe itli faktörler-
den de etkilenmektedir. Bu faktörler enterositin 
major transport molekülleri olan DMT1, Dcytb, 
ferroportin’i hem mRNA, hem protein düzeyinde 
etkileyerek de i iklikleri olu turmaktadırlar.

Hepsidininin ke finden sonra organizmada 
demir dengesinin karaci erde hepatositlerde sen-
tezlenen bir antimikrobial protein olan hepsidin ile 
oldu u anla ılmı tır. Hepsidin demir metabolizma-
sını düzenleyen bir hormondur. Duedenal demir 
emilimini ve makrofaj demirinin salını ını engelli-
yerek organizmada demiri azaltarak demir dengesi-
ni düzenlemektedir. Demir dengesinin ayarlanma-
sının hepsidin yoluyla oldu u belirlendikten sonra 
demir kript yolu,  HFE ve transferin satürasyonu 
ve tüm bunlarla hepsidinin ilgisi, makrofaj kay-
naklı demirin dola ıma verilmesi yo un bir ekilde
tekrar çalı ılmaya ba lanılmı  ve bu konuda gene 
pek çok bilinmeyenin oldu u anla ılmı tır. Hepsi-
din ve demir metabolizmasındaki santral rolü ayrı
bir ba lık altında anlatılacaktır.

Hepsidin ve organizmanın demir dengesi

Tüm memelilerde demire belli bir miktar gerek-
sinim vardır. Hem hücresel demir eksikli i, hem 
demir fazlalı ı patolojik ve zararlıdır. Bu nedenle 
biyolojik sıvılardaki demirin yo unlu u gerekti i
zaman kullanılmak ve toksisitesinden sakınmak
için çok sıkı bir ekilde kontrol edilmektedir. 
Memelilerde demir dengesi ba lıca intestinal emi-
lim düzeyinde denetlenerek sa lanmaktadır.

Hepsidin esas olarak karaci erden sentezlenen, 
dola ımda bulunan idrarla atılan bir peptid hor-
mon olup sistemik demir dengesinin ana düzen-
leyicisidir.  Son olarak bakterial patojenlere kar ı
miyeloid hücrelerde de sentezlendi i gösterilmi tir.
Geni 19. kromozomda HAMP genidir. Hepsidinin 
fazla yapımı ile do an hayvanlar çok kısa süre-
de demir eksikli inden ölürken, hepsidin yapan 
tümörlerde demir kullanılımı bozuldu u için ciddi 
demir eksikli i ortaya çıkar. HAMP geni mutasyo-
nu ile hepsidin eksikli i oldu unda da a ır demir 
birikimi olur.   Hepcidin bu düzenlemeyi demirin 
kullanılımı ve depolanmasını koordine ederek, 
demirin plazmaya çıkı ını engelleyerek yapmak-
tadır. Hepsidin ince barsaktan demir emilimini 
azaltır, makrofajlar tarafından ya lı eritrositlerden 

çıkarılan ve tekrar plazmaya verilen demirin mak-
rofaj çıkı ını ve plazmaya verilmesini ve hepatik 
depolardan mobilizasyonunu engeller. Eritropoetik 
aktivite artı ı, hipoksi, organizma demir depola-
rının azalması durumlarında hepatik hepsidin 
sentezi azalır. Organizmaya demir yüklenmesi, inf-
lamasyon ise hepsidin sentezini artırır. Enflamas-
yon ister akut isterse kronik olsun hipoferrinemi 
ile sonuçlanır. Buna neden olan faktörlerden en 
önemlisi de akut faz proteini olarak artan hepsi-
dindir. Hepsidinin demir metabolizmasına negatif 
etkisi ve hipoferrinemi olu turması yanında in 
vitro olarak eritroid öncü hücrelerin proliferasyon-
larını ve ya am sürelerini de azalttı ı, eritropoezi 
bozdu u da gösterilmi tir.

Hepsidinin reseptörü bir bazolateral trans-
membran proteini olan ferroportindir.  Ferropor-
tin demirin hücreden plazmaya atılmasını ve bir 
ferrioksidaz olan hefastinin yardımı ile plazma 
transferinine yüklenerek ta ınmasını sa lar. Fer-
roportin plesentada, barsakta, retiküloendotelial 
makrofajlarda ve hepatositlerde bulunur. Hep-
sidinin ferroportine ba lanması, onun internali-
zasyonuna ve lizozomal degredasyonuna sonuç 
olarak ta ferroportinin membrandan kaybına yol 
açmaktadır. Ferroportinin hücre yüzeyinden kaybı
demirin plazmaya geçi ini engeller. Bunun sonu-
cunda intestinal demir emilimi azalır, makrofajlar-
da ve enterositlerde demir birikimi artar, plazmaya 
daha az demir çıkar, transferrin saturasyonunda 
azalma olur eritropoeze giden demir miktarı aza-
lır. Ferroportin mutasyonları otozomal dominant 
kalıtımlı hemakromatosis tip 4 e yol açarlar. ki
farklı tip sonuca yol açan mutasyon tanımlanmı -
tır. Birinci grupta ferroportinin makrofaj memb-
ranında eksikli i olmakta ve hepsidin resistansı
olu maktadır. Bunda makrofaj tipi demir birikimi 
olur. kinci tip mutasyonda hepsidin ba lanması
olur fakat ferroportin hücre içine alınıp degrade 
edilemez. Bunda görülen demir birikimi ise paran-
kimaldir.

Hepsidin/ ferroportin sistemi patojenlerin 
demiri almalarını engelliyerek konakçı savunması-
na katkı sa lamaktadır. Sow ve arkada ları tara-
fından hepsidinin M.Tüberkülosiste yapısal hasar 
olu turarak ço almasını engelledi i gösterimi tir.
Bu invitro çalı ma hepsidinin mikroorganizmaların
kullanaca ı demiri azaltarak antimikrobial özelli i
yanında, direkt antimikrobial özelli ini de kanıt-
lamaktadır. Hepsidin ayrıca diyetle fazla demir 
alındı ında duedenal enterositlerden plazmaya 
fazla demir çıkı ını da kısıtlamaktadır. Anemi ve 
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hipokside ise tersine hepsidin sentezi azalır, hücre 
yüzeyinde ferroportin artar. Bunun sonucunda 
demir emilimi ve makrofajlardan dola ıma tekrar 
verilen demir miktarı artar.

Enfeksiyon enflamasyon anemisinde olu an
hipoferrinemi hastanın savunma mekanizmala-
rından biridir. Bu durumdan sorumlu hormon da 
hepsidindir.  IL-6 ve di er sitokinlerle hepsidinin 
arttı ı, hemoglobin sentezi ve eritropoez için kul-
lanılacak demiri, demir emilimini engelliyerek ve 
retiküloendotelyal sistemde demir blokajı yaparak 
azalttı ı, hepsidinin arttı ı bütün durumlarda 
anemi oldu u çe itli klinik durumlarda gösteril-
mi tir.   Hepsidininin hipoferrinemi yapıcı etkisi 
yanında eritroid öncü hücrelerinin ço almalarını
ve ya amlarını bozarak eritropoezi baskılayıcı etki-
si de gösterilmi tir. Ayrıca enfeksiyonlar da olu an
süperoksit ve hidrojen peroksitin de, demir regüla-
tuar protein’in (IRP), demir responsive element’lere 
(IRE) ba lanmasını azaltarak, demir metabolizma-
sına olumsuz etkileri de bilinmektedir.

Vücut sıvılarında hepsidin konsantrasyonu 
ölçümünün enflamasyon anemisi ve demir eksikli i
anemisinin ayırıcı tanısında yararlı olaca ı dü ü-
nülmektedir. Ayrıca herediter hemokromatosislerin 
ayırıcı tanısında da bundan yararlanılabilir. Enfla-
masyon anemisi tedavisinde farmokolojik hepsidin 
antagonistlerinden yararlanılabilir. hemakromato-
siste hepsidin replasmanı, talasemia ve bunun gibi 
anemilerde  de hepsidin agonistlerinin kullanıma-
sının, demir emilimi engellemek ve demirin kalp 
hücrelerine ve  hepatositlere birikmesi yerine daha 
az toksik ekli olan makrofajların içinde tutmak 
için yararlı olaca ını dü ünülmektedir.

Hepsidin ve demir birikim hastalıkları

Diyet demirinin kontrolsuz bir ekilde fazla 
emildi i dokularda birikti i  HFE gen mutasyonu 
ile olan klasik herediter hemakromatosis (HH1), 
Hemojuvelin gen mutasyonu ile olan hemakro-
matosis tip2a (HFE2, HJV), hepsidin geni olan 
HAMP mutasyonu ile olan hemokromatosis tip2b, 
transferrin reseptör 2 gen mutasyonu ile olan 
hemokromatosis tip 3 gibi dört farklı gende mutas-
yon sonucu ortaya çıkan kalıtsal demir birikim 
hastalıklarının ço unda insan ve hayvan modelle-
rinde hepsidinin demir fazlalı ına ra men yetersiz 
yapıldı ı gösterilmi tir. Hepsinde hastalı ın a ır-
lık derecesi hepsidin düzeyinin ne kadar yeter-
siz kaldı ına ba lıdır. Bu durum TFR2, HFE ve 
hemojuvelinin hepsidinin regulasyonunda önemli 
rol oynadıklarını dü ündürür. Sadece ferroportin 

mutasyonu ile olan hemokromatosis farklıdır. Bu 
yukardaki bölümde açıklanmı tır.

 En a ır jüvenil hemokromatosis tipleri hepsi-
din geninde(HAMP)  mutasyonla olan ve fenotipik 
olarak ondan ayırt edilemeyen hemojuvelin mutas-
yonu (HJV, HFE2) sonucu olandır. Bunlara jüvenil 
hemokromatosisler denilir. Eri kin tipi hemokro-
matosise yol açanlar ise HFE1, ve TFR2 mutasyon-
larıdır. HFE1’de iki tip mutasyon tanımlanmı tır.
HFE Cys282Try (tip1) ve HFE His63Asp (tip 2).

HFE atipik bir major HLA clasI molekülü. TFRI 
ile ili ki kurar. TFR1  hücreye demir alımında
önemli transmembran glukoproteindir. HFE eksik-
li inde kripte yeteri kadar demir alımı olamamak-
ta, bu demir eksikli i sinyali yaratarak hepsidinin 
az salınımına neden olmaktadır.    

Hemojüvelin ‘Repulsive Guidance Molekül aile-
si, RGM)’nin bir üyesidir. Bunlar sisteinden zengin 
proteinlerdir. Nöronal diferansiyasyon, migrasyon 
ve apopitosiste yer alırlar.  Her biri N- terminal 
sinyal peptit içerirler.  Hem membrana ba lı hem 
solubul ekilde bulunurlar. Aile bireyleri RGM 
A–nöral dokuda, RGM B-(dragon) nöral ve üreme 
dokularında, hemojuvelin veya RGM C(HJV, HFE2, 
JH) çizgili kas ve periportal hepatositlerde ve kalp-
te bulunmaktadır. RGM’lerin reseptörü neoge-
nindir. Bu bir transmembran proteinidir. RGMA 
ve RGMB neogenine ba lanırlar. HJV de invitro 
neogenine ba lanır.

RGMproteinleri Bone morfogenetik proteinle-
rinin (BMP) koreseptörleri olarak fonksiyon yapa-
bilirler. Hemojüvelinin de BMP’nin koreseptörü 
oldu u belirlenmi tir. BMP ler TGF- beta ailesinin 
üyeleridir. Osteogenesis, gibi pek çok biyolojik akti-
viteleri vardır. RGMler BMP2 ve 4 ile direkt olarak 
ili ki kurup, BMP sinyal yolunu güçlendirirler.

Hemojuvelinin  diferrik transferinle olan hepci-
din mRNA ekspresyonunu BMP4 sinyali üzerinden 
yönlendirdi i dü ünülmektedir. BMP direkt ola-
rak hepsidini artırır, demiri azaltır. Çalı malarda
hemojuvelin ile hepsidin düzeylerinin korelasyon 
göstermesi demir yüklenmesine cevabın en olası
mediatörünün hemojüvelin oldu unu dü ündür-
mektedir.

Hemolitik ve diseritropoetik anemilerde, devam-
lı transfüzyonel demir birikimi olan talasemilerde 
organizmada demir birikimi olmasına ra men 
hepsidin düzeyi dü ük olmaktadır. Burada ane-
minin etkisi ve hızlanmı  eritropoezin etkisi, demir 
fazlalı ının hepsidini artırıcı etkisine göre daha 
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baskın olmakta ve hepsidin az yapılmaktadır.
Bu hastalarda hepsidinin dü ük olu u, demir 
emiliminin artması ve da ılımının bozulması ile 
sistemik demir birikimi ve organ hasarını da artır-
maktadır.

Hepsidin ekspresyonunun regülasyonu

nflamatuar sitokinlerin özellikle IL-6 ile invi-
vo ve invitro olarak hepatositlerde hepsidin eks-
presyonunun arttı ı, anti-IL6 ile de azaldı ı gös-
terilmi tir. Fakat IL6 geninde harabiyet yapılıp
endotoksin verildi inde hepsidin artmamakta ve 
hipoferinemi olmamaktadır. HFE proteini olmadı ı
zaman ise endotoksin verildi inde IL6 artmakta 
fakat hepsidin artı ı olmamaktadır. Enflamasyon 
oldu unda IL6 salınır ve reseptörüne ba lanır. IL6 
ligand-reseptör ili kisi Janus kinazların(JAK lar) 
aktivasyonuna yol açar. Bunlar da sinyal transdu-
sırları ve transkripsiyon aktivatörleri proteinleri-
nin (STAT) fosforilasyonuna sebep olurlar. Özellik-
le fosforile olan STAT3, hücre çekirde ine giderek 
hedef genlerinin transkripsiyonuna neden olur. 
IL6 hepsidinin geni olan HAMP transkripsiyonu-
nu STAT3 aktivasyonu ile yapmaktadır. STAT3, 
HAMP promotırındaki regulatuar elemente ba lan-
ması ile hepsidin ekspresyonu indüklenmektedir. 
Yani enflamasyonda hepsidin artı ı IL6/STAT 
yolu ile olmaktadır. Bu da bize enflamasyon ane-
misinde hepsidinin IL6 ile artması yanında, bazı
mali nitelerde oldu u gibi sitokinlerin artmadı ı
durumlarda da karaci erdeki STAT3’teki de i ik-
liklerin hepsidin artı ına yol açmasını ve anemiye 
neden olmasını açıklamaktadır. Ayrıca hepsidinin 
inflamasyon durumlarında artmasında STAT3’ün 
anahtar rol oynadı ı, STAT3 inhibe edildi inde
hepsidinin artamadı ı da gösterilmi tir.

Hepsidin regulasyonunun ikinci ekli kemik 
morfogenetik protein(BMP) BMP /Smad yolu iledir. 
BMP’ler TGF-  ailesinden sitokinler ve bir çe it
otokrin hormonlardır. Hücre proliferasyonunda, 
diferasyonunda, apopitosiste, dokulara migrasyon-
da anahtar rol oynarlar. BMP’ler özellikle kardiak, 
nöral ve kıkırdak diferasyonunda esansiyal rol 
alırlar. Hemojuvelin BMP nin koreseptörü olarak 
BMP sinyalini artırır o da hepsidin ekspresyonunu 
artırır. HJV mutasyonunda BMP sinyali bozulur ve 
hepsidin artamadı ı için çok erken ya ta ba layan
demir birikimi ortaya çıkar.

Tüm BMP’ler, BMP’nin tip I ve tip II hücre 
serin/treonin kinaz reseptörlerine, BMP-tipI/tipII-
reseptör kompleksi olu turmasını içeren ortak 
sinyal yolunu kullanırlar. Bu kompleks RSmad 

denilen intrasellüler proteinin fosforilasyonunu 
sa lar. Co-Smad da denilen Smad 4 hücrenin 
nükleusuna ta ınır ve hedef geni aktive eder. 
Wang ve arkada ları Smad 4 te delesyonun embri-
yonik ölüme neden oldu unu, Smad 4’ün karaci-
ere özgül inaktivasyonunun, hepsidin sentezinin 

bozulmasına yol açtı ını ve hepsidinsiz sıçanda
oldu u gibi a ırı demir birikim fenotipi gösterdi ini
ispatlamı lardır.

Babitt ve arkada ları önce, hemojuvelinin Bone 
morfogenetik protein  (BMP) sinyalinin koreseptörü 
oldu unu, BMP sinyalinin karaci erde invitro ola-
rak hepsidin ekspresyonunu düzenledi ini, sonra 
da in vivo olarak BMP-2 verilmesinin hepsidin 
ekspresyonunu artırdı ını ve serum demir düze-
yini dü ürdü ünü gösterdiler. Ayrıca invitro ola-
rak rekombinan solubul hemojuvelinin (HJV.Fc) 
formunun BMP lere ba landı ı, BMP antagonisti 
gibi hareket etti i gösterildi. Bu hepsidin transk-
ripsiyonunu inhibe etme etkisi membrandaki HJV 
ile yarı tı ı için olmaktadır. n vivo olarak  solubul 
HJV (HJV-Fc) verildi inde hepsidin azalırken fer-
roportinin arttı ı, dalak demir depolarının mobilize 
oldu u, serum demir düzeyinin arttı ı gösterildi. 
Solubul HJV ile birlikte IL6 verildi inde bile gene 
BMP sinyali azalmakta ve hepsidin sentezi de azal-
maktadır. Bu çalı ma Wan ’ın gözlemini tamamen 
destekler ekildedir. Smad 4 geninde delesyon olan 
sıçan enflamasyona ve demir birikimine cevap ola-
rak hepsidin sentezliyememi tir.. Bu çalı malarla 
ilk kez hepsidin ekspresyonunda BMP/Smad4 
yolunun kritik bir rol oynadı ı gösterilmi tir.

Özet olarak hepsidin ekspresyonunun regülas-
yonu transkripsiyonal düzeyde olmaktadır. Hep-
sidin regulasyonunda imdilik tanımlanmı  iki 
yol vardır. Bunlar yukarda açıklandı ı ekilde
BMP/SMAD sinyali ve IL6/STAT3 sinyalidir.  Pek 
çok çalı mada da STAT larla TGF /SMAD sinyali 
arasındaki ba lantı oldu u raporlanmı tır. HJV 
BMP’nin koreseptörü gibi davranmakta, BMP-
tipI/tipII reseptör kompleksinin aktivasyonunu 
kolayla tırmaktadır.

Demirin tam olarak hepsidini nasıl düzenledi i
halen tam net de ildir. nvivo olarak demir yüklen-
di inde hepsidin artı ı olmakta fakat invitro olarak 
bu durum olmamaktadır. Son olarak bunun esas 
sensorünün transferine ba lı demir konsantras-
yonu oldu u dü ündüren sonuçlar vardır. Difer-
rik transferin (halotransferrinin) miktarı transferin 
saturasyonu arttıkça artmakta ve esas bu demir 
sensörü olmaktadır. Normal ve patolojik artlarda 
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demir emiliminde ve tüketimindeki de i iklikler 
serum transferin saturasyonunda büyük de i ik-
liklere yol açmakta bu da hepatositlere halotrans-
ferrinin tarafından yansıtılmakta ve demir durumu-
nun hissedilmesini halotransferrin sa lamaktadır.

Hepatositler sadece demir regulatuar hormon 
olan hepsidini  yapan ve salgılayan hücreler de il
aynı zamanda sistemik demir dengesini yansı-
tan plazma halotransferrin konsantrasyonunun 
sensörleridir. Halotransferrin konsantrasyonları
hepsidin mRNA konsantrasyonlarını hemojüvelin/
BMP2/4-‘e ba ımlı yol üzerinden ayarlamaktadır.

Andrews ve arkada ları memelilerde organizma 
demir algılanı  yolunun HFE’nin TfR2 ile ili kisi
sonucu oldu unu belirttmektedirler. Bütün vücu-
dun demir durumu transferin saturasyonu ile 
HFE-TfR1 kompleksine yansıtılmakta ve TfR2 ye 
iletilmektedir. Sonuçta transferin saturasyonu art-
tı ında potansiyel olarak demiri azalmaya yönelik 
olaylar ba lar. Bu organizma demir durumunun 
hissedili inin, bu hissi iletme yolu olan BMP2/4 ve 
reseptörlerinin koreseptör hemojüvelinle kombi-
nasyonları ve hepsidininin sentezine  yönelinmesi 
tahmin edildi inden çok daha kompleks oldu u
görülmektedir.
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