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Demir Homeostaz›n›n Yeni Düzenleyicisi
Hepsidin

Hepcidin, A New Regulator of Iron Homeostasis

Günefl Baflol Burcu Barutçuo¤lu A. Erkin Bozdemir

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Biyokimya Anabilim Dal›, Klinik Biyokimya Bilim Dal›, ‹zmir

ÖZET

Son y›llarda keflfedilmifl, peptid yap›da bir hormon olan hepsidin, barsaklardaki demir emiliminin,

makrofajlardaki demir döngüsünün ve hepatik depolardan demir sal›n›m›n›n homeostatik düzenleyicisi

olarak tan›mlanmaktad›r. Hepsidin hücresel demir ç›k›fl›n›, ferroportine ba¤lanarak ve onun y›k›m›n›

uyararak inhibe etmektedir. Hepsidin sentezi demir yüklenmesi ile artarken, anemi ve hipoksi durum-

lar›nda azalmaktad›r. Ayr›ca, hepsidin sentezi inflamasyon s›ras›nda uyar›larak, makrofajlarda demirin

tutulmas›na, plazma demir düzeylerinin azalmas›na ve inflamasyon anemisine yol açmaktad›r. Son

y›llarda yap›lan çal›flmalar herediter hemokromatozisin bilinen birçok formundan hepsidin eksikli¤inin

sorumlu olabilece¤ini göstermifltir. Hepsidinin ve demir metabolizmas›ndaki rolünün keflfi, inflamasyon

anemisi ve hemokromatozis için yeni tedavi olanaklar›na yol açabilecektir.

Anahtar Sözcükler:   Hepsidin, demir homeostaz›, inflamasyon anemisi, hemokromatozis

ABSTRACT

Hepcidin, a recently discovered peptide hormone, is the homeostatic regulator of intestinal iron

absorption, iron recycling by macrophages and iron mobilization from hepatic stores. Hepcidin

inhibits the cellular efflux of iron by binding to and inducing the degradation of ferroportin. Hepcidin

synthesis is increased by iron loading and decreased by anemia and hypoxia. Additionally, hepcidin

synthesis is greatly induced during inflammation, trapping iron in macrophages, decreasing plasma

iron concentrations and causing anemia of inflammation. Recent studies indicate that hepcidin

deficiency underlies most known forms of hereditary hemochromatosis. The discovery of hepcidin

and its role in iron metabolism could lead to new therapies for anemia of inflammation and

hemochromatosis.
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G‹R‹fi

Son y›llarda yap›lan çal›flmalar sonucunda

demir homeostaz›n›n düzenlenmesinde rol

alan yeni moleküllerin tan›mlanmas› ile demir

metabolizmas› hakk›ndaki bilgiler güncellen-

mifltir. Peptid yap›s›nda küçük bir hormon olan

hepsidinin, demir metabolizmas›n›n düzen-

lenmesinde merkezi bir rol oynad›¤›n›n ve

vücut savunmas›nda, inflamasyonda arac›

olarak görev ald›¤›n›n 2000 y›l›nda keflfi ile

birlikte herediter hemokromatozisin (HH)

çeflitli tiplerinin patogenezine ›fl›k tutulmufl

ve inflamasyon anemisinin patofizyolojisine

bak›fl de¤iflmifltir (1,2). Hepsidinin demir 



homeostaz›ndaki rolünü  ve etki mekanizma-

s›n› anlayabilmek için öncelikle demir meta-

bolizmas›n› hat›rlamak uygun olacakt›r.

DEM‹R METABOL‹ZMASI

Tüm canl› organizmalar için esansiyel bir

element olan demirin, insanlarda yaklafl›k

üçte ikisi hemoglobin yap›s›nda, kalan›

miyoglobinde, solunum zinciri enzimlerinde

ve hepatik ferritin olarak depo halinde bulu-

nur. ‹nsanlarda demir, yafllanan eritrositler-

den (yaklafl›k 20 mg/gün) ve di¤er kaynak-

lardan geri dönüflüm ile s›k› bir flekilde

korunmaktad›r. Plazmadaki demirin ço¤u

eritropoez için kemik ili¤ine yönlendirilmek-

tedir. Günlük demir kayb› ise, günde sadece

1-2 mg demirin absorbe olmas› ile karfl›la-

nacak kadar azd›r ve modern bat› diyetleri,

insanlardaki günlük demir ihtiyac›n›n çok

üzerinde demir içermektedir (3,4). 

Demir, reaktif özelli¤inden dolay› organizma-

da hasar oluflturabildi¤inden, canl›lar esan-

siyel fonksiyonlar› yerine getirecek ama hasar

oluflturmayacak kadar demirin sa¤lanabil-

mesi için çeflitli mekanizmalar gelifltirmifltir.

‹nsanlarda demir yüklenmesi durumlar›nda

demir at›l›m›n› artt›ran fizyolojik bir yol bulun-

mad›¤›ndan, demir metabolizmas› s›k› bir

flekilde kontrol edilmektedir (4,5). Sistemik

demir homeostaz›n›n, barsaklarda demir

emiliminin s›k› bir flekilde düzenlenmesi ile

sa¤land›¤› y›llard›r bilinmektedir (2). Hepsidin

gibi önemli homeostatik mekanizmalar, duo-

denumdan afl›r› demir emilimini önlemekte

ve makrofajlardan demir sal›n›m h›z›n› düzen-

lemektedir. Di¤er ferroproteinlerce kullan›l-

mayan hücresel demir, demir kapasitesi s›-

n›rl› olan ferritinin yap›s›nda birikmektedir.

Demir emiliminin bozuldu¤u, ihtiyaçtan daha

fazla demirin emildi¤i ve total vücut demiri-

nin normalin 5-10 kat› düzeylerde oldu¤u HH’li

veya demir yüklenmesi olan hastalarda, afl›r›

demir yayg›n organ hasar›na yol açmaktad›r (6).

Demir metabolizmas›n›n s›k› b ir flekilde dü-

zenlenmesinin bir di¤er nedeni, infeksiyona

direncin, invaze olan bakteri ile vücut savun-
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mas› aras›ndaki mücadele sonucuna ba¤l›

olmas›d›r. Demir miktar›n›n çok oldu¤u ortam-

larda bakteriler daha h›zl› ço¤ald›¤›ndan, afl›r›

demir yüklenmesi olan hastalar patojenlere

karfl› daha savunmas›zd›r ve demir al›m›n-

daki orta dereceli art›fl bile infeksiyona vücut

direncini azaltmaktad›r (7).

Demir emilimi

Büyük bir bölümü duodenumda gerçekleflen

demir emilimi, ferrik demirin (Fe+3) ferröz

demire (Fe+2) indirgenmesi, apikal al›m, hücre

içi depolama veya hücreler aras› etkileflim

ve basolateral sal›n›m gibi çeflitli basamak-

lardan oluflmaktad›r. Diyetle al›nan Fe +3, duo-

denumun f›rçams› kenar›nda Dcytb (duode-

nal ferric reductase) ile Fe +2’ye indirgenmek te

ve DMT1 (divalent metal transporter 1) ara-

c›l›¤› ile f›rçams› kenar membran›ndan ente-

rositlere al›nmaktad›r. Fe +2 hücrede ferritin

olarak depolan›p, dökülen enterositlerle bir-

likte at›lmakta ya da ferroportin (FPN) arac›-

l›¤› ile basolateral membrandan plazmaya

transfer olmaktad›r. Fe+2 hephaestin (Heph)

arac›l›¤› ile Fe +3 olarak dolafl›ma sal›nmak-

tad›r. Demirin, demir transfer eden hücreler

olan enterosit, hepatosit ve makrofajlardan

ç›k›fl›n› sa¤layan tek protein olan ferroportin

arac›l› sal›n›m›, demir homeostaz›n›n önemli

bir belirtecidir. Dolafl›ma sal›nan demir trans-

ferrine ba¤lanmakta, demir ihtiyac› olan hüc-

relerin yüzeyinde bulunan transferrin resep-

törü 1 (TfR1) arac›l›¤› ile hücrelere al›nmak-

tad›r (8). Karaci¤er ve retiküloendoteliyal (RE)

makrofajlar temel demir depolar› olarak

ifllev görmektedir (5). RE makrofajlar demiri

yüzey TfR arac›l›¤› ile veya yafllanan eritro-

sitlerin fagositozu ile elde etmektedir. Hem

oksijenaz ile aç›¤a ç›kan demir, ferritin ola-

rak depolanmakta ya da gerekti¤inde FPN1

arac›l›¤› ile plazmaya sal›nmaktad›r.

HEPS‹D‹N‹N KEfiF‹

2001 y›l›nda Park ve ark. (9) çeflitli insan

vücut s›v›lar›n›n antimikrobiyal özelliklerini

incelerken, idrarda karaci¤er kaynakl› (hep-)

ve in vitro antibakteriyel özelliklere (-cidin) 
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fiekil 1.  Hepsidin sentezinin artmas› enterositlerden,

makrofajlardan ve hepatositlerden demir ç›k›-

fl›n› azalt›r.

s›nda 10 kata kadar artabilmektedir. Bu yüz-

den hepsidinin idrarda antimikrobiyal etki

göstermesi olas› de¤ildir  (1).

Demir-düzenleyici ifllev

Diyetsel demir ile hepsidin sentezinin artt›-

¤›n›n gözlenmesi ile hepsidinin demir meta-

bolizmas›nda yer ald›¤› düflünülmüfl ve trans-

genik fare modellerinde hepsidin eksikli¤i

ve fazlal›¤›n›n etkileri incelenerek hepsidi-

nin spesifik rolü araflt›r›lmaya bafllanm›flt›r.

Yap›lan çal›flmalar›n sonuçlar›, fare hepsidi-

nin, barsakta demir emiliminin, plasentadan

demir tafl›nmas›n›n ve makrofajlardan demir

sal›m›n›n negatif düzenleyicisi oldu¤unu gös-

termifltir (1).

HEPS‹D‹N SENTEZ‹N‹N DÜZENLENMES‹

Demir ile hepsidin sentezinin

düzenlenmesi

Plazma demir düzeylerinin ve dokulardaki

demir depolar›n›n art›fl› ile sentezi uyar›lan

hepsidin, makrofajlardan ve duodenal ente-

rositlerden plazmaya demir sal›n›m›n› azalt-

maktad›r (fiekil 1). Bu homeostatik döngü,

plazma demirinin sabit bir aral›kta tutulma-

s›n› sa¤larken, afl›r› demir emilimini ve doku-

larda demir birikimini önlemektedir (14). 

Anemi ve hipoksi ile hepsidin sentezinin

düzenlenmesi

Diyetle al›nan veya hemoglobinden aç›¤a ç›kan

demirin büyük bir k›sm›, kan kayb› veya 

Hepsidin

sahip yeni bir peptid bulmufl ve onu hep-

cidin (hepatik bactericidal protein) olarak

adland›rm›flt›r. Efl zamanl› fakat ba¤›ms›z

olarak 2000’de Krause ve ark. (10) ayn›

peptidi plazma ultrafiltrat›ndan izole etmifl

ve LEAP-1 (liver-expressed antimicrobial

peptide) olarak adland›rm›flt›r. Antimikro-

biyal peptid olarak keflfedilen hepsidinin,

sistemik demir homeostaz›ndaki rolü ise

diyetle demir yüklenen farelerin karaci¤er-

lerinde hepsidin mRNA’s›n›n afl›r› eksprese

oldu¤unun gözlenmesi ile farkedilmifltir (11).

Günümüzde hepsidin, demir metabolizma-

s›n›n düzenlenmesindeki temel hormon

olarak kabul edilmektedir (8).

HEPS‹D‹N‹N YAPISI

19q13.1 kromozomunda yer alan insan hep-

sidin geni (HAMP; OMIM 606464), 84 amino-

asidlik (aa) öncü protein pre-prohepsidini

kodlar. Pre-prohepsidin, enzimatik ayr›lma

sonras› 64 aa’lik pro-hepsidin peptidi olarak

endoplazmik retikulum lümenine aktar›l›r.

39 aa’lik öncü peptidin posttranslasyonel

olarak ayr›lmas› sonucu, 25 aa’lik matür

biyoaktif hepsidin-25 oluflur. Karaci¤erde

sentezlenen, plazmada bulunan ve idrarla

at›lan hepsidinin 25 aa’lik formun yan› s›ra

idrarda, muhtemelen 25 aa’lik formun y›k›m

ürünleri olan 20 ve 22 aa’lik formlar› da

bulunur (5, 12). Nükleer manyetik rezonans

spektroskopi ile yap›lan çal›flmalarda biyo-

aktif hepsidinin, 4 disülfid ba¤› ile stabilize

olan β-tabaka firkete yap›s›na sahip oldu¤u

ve bu b a¤lardan birinin al›fl›lm›fl›n d›fl›nda,

dönüflte yer alan, komflu bir disülfid ba¤

oldu¤u gösterilmifltir (13).

HEPS‹D‹N‹N B‹YOLOJ‹K ‹fiLEVLER‹

Hepsidinin vücutta en az iki farkl› ifllevi vard›r.

Antimikrobiyal ifllev

‹nsan hepsidini in vitro olarak, 10-30 µM gibi

çok yüksek konsantrasyonlarda an tibakteriyal

ve antifungal özellikler göstermektedir. ‹drar

hepsidin konsantrasyonlar› 3-30 nM (10-100

ng/mL) aral›¤›ndad›r ve infeksiyonlar s›ra-
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hücre tiplerine ve dokulara da¤›tarak, demir

toksisitesini artt›rmaktad›r (12).

‹nflamasyon ile hepsidin sentezinin

düzenlenmesi

Hepsidin, vücut savunmas›, inflamasyon ve

demir metabolizmas› aras›nda önemli bir

ba¤ oluflturur. ‹nfeksiyon ve inflamasyonla

hepsidin sentezinin belirgin olarak artt›¤› ve

IL-6’n›n bu art›fltan sorumlu uyar›c› oldu¤u

çeflitli hayvan ve insan çal›flmalar›nda gös-

terilmifltir. IL-6 infüzyonu yap›lan gönüllü

kiflilerde saatler içerisinde idrarda hepsidin

at›l›m›n›n 7.5 kat artt›¤›, bu art›fla serum

demirinde ve transferrin saturasyonunda %30

azalman›n efllik etti¤i görülmüfltür. Benzer

flekilde subkutan turpentin (terebentin, neft

ya¤›) enjeksiyonu ile oluflturulan inflamas-

yon s›ras›nda, normal farelerin serum demi-

rinde belirgin azalma görülürken, hepsidin-

den yoksun ve IL-6’dan yoksun farelerde bu

cevab›n kayboldu¤u gözlenmifltir (4,7).

Nemeth ve ark. (15)'n›n 2003 y›l›nda yapt›¤›

bir çal›flmada transfüzyonla indüklenmifl

demir yüklenmesi, infeksiyonu ve inflama-

tuvar hastal›¤› olan hastalarda idrarda hep-

sidin at›l›m›n›n belirgin olarak artt›¤›, in vitro

IL-6 ile hepsidin mRNA’s›n›n belirgin olarak

indüklendi¤i, IL-1 ve tümör nekrozis faktör-α
(TNF-α) ile indüklenmedi¤i gözlenmifltir. Bu

çal›flmadan elde edilen sonuçlar, insan hep-

sidinin bir tip 2 akut-faz proteini oldu¤unu

göstermifltir. Kemna ve ark. (16) 2005 y›l›n-

da 10 sa¤l›kl› gönüllüye lipopolisakkarid en-

jeksiyonu yaparak oluflturduklar› in vivo insan

endotoksemi modelinde, enjeksiyon sonras›

3 saatte IL-6 düzeylerinin, 6 saatte idrar

hepsidin düzeylerinin artt›¤›n›, bunu takiben

serum demir düzeylerinin belirgin olarak

azald›¤›n› gözlemlemifltir. 

‹nflamasyon s›ras›nda artan hepsidin düzey-

leri, makrofajlar, hepatositler ve duodenal

enterositlerde ferroportinin hücre içine al›n›-

m›n› ve y›k›m›n› uyarmakta, böylece demi-

rin bu hücrelerde tutulmas›na ve plazmaya

demir ak›fl›n›n önlenmesine yol açmaktad›r 

hipoksi gibi eritropoetik uyar›c›lar›n ard›n-

dan üretimi artan eritrositlere yönelir (1). Bu

uyar›lar hepsidin üretimini azalt›p, hepsidi-

nin demir emilimi ve makrofajlardan demir

sal›n›m› üzerine olan inhibitör etkisini orta-

dan kald›rarak, daha fazla demirin eritropoez

için kullan›lmas›n› sa¤lar (fiekil 2). Ancak

anemi ve hipoksinin hepsidin üretimini bas-

k›lamada rol ald›¤› moleküler mekanizmalar

tam olarak bilinmemektedir. Aneminin, hepsi-

dini iki yolla regüle edebilece¤i düflünül-

mektedir. Bunlar, hepsidin gen ekspresyo-

nunu düzenleyen muhtemel bir hipoksi ile

indüklenen faktörün (HIF) yer ald›¤› doku

hipoksisi ve eritropoezi uyararak indirekt

olarak hepsidin sentezini bask›layan trans-

ferrin saturasyonunun azalmas›d›r. Hangi

yolla olursa olsun, hepsidin sentezi talase-

miler gibi ineffektif eritropoezle giden has-

tal›klarda efllik eden demir yüklenmesine

ra¤men azalm›fl olarak bulunur. Bu durum

hepsidin üretiminin anemi ile bask›lanma-

s›n›n, hepsidin sentezinin demir yüklenme-

si ile uyar›lmas›na k›yasla daha güçlü bir

etkiye sahip oldu¤unu göstermektedir (7).

Bu hastalardaki düflük hepsidin düzeyleri,

demirin afl›r› emilimine ve organ hasar› ile

sonuçlanan sistemik demir yüklenmesine

sebep olmaktad›r. Talaseminin ciddi form-

lar›nda, tekrarlanan kan transfüzyonlar› demir

yükünü artt›r›r. Bu hastalarda göreceli hep-

sidin eksikli¤i, demiri toksik olmayan makro-

faj havuzundan, demir toksisitesine karfl›

savunman›n daha az etkin oldu¤u di¤er 

fiekil 2.  Hepsidin sentezinin azalmas› enterositlerden,

makrofajlardan ve hepatositlerden demir ç›k›-

fl›n› artt›r›r.

Baflol G. ve ark. 
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ferrinine aktar›r. Benzer flekilde hepsidin-

ferroportin etkileflimi makrofajlardaki demir

döngüsünün nas›l düzenlendi¤ini aç›kl›k geti-

rir ve hepsidin üretiminin yüksek oldu¤u

inflamatuvar durumlarda demir-yüklü makro-

fajlar›n varl›¤›na iflaret eder. Hepsidin varl›-

¤›nda ferroportin internalize olur ve demir

makrofajlar içerisinde hapis olur (1,4).

HEPS‹D‹N‹N HASTALIKLARDAK‹ ROLÜ

‹nflamasyon Anemisi

Kronik hastal›k anemisi olarak da bilinen

inflamasyon anemisi, infeksiyon, artrit, malig-

nite, travma ve organ yetmezli¤i gibi klinik

durumlarda s›kl›kla gözlenen edinilmifl bir

durumdur. Bafllang›çta hafif olan anemi za-

manla hipokrom mikrositer eritrositlerle ka-

rakterize olarak, altta yatan hastal›¤›n morbi-

ditesini artt›r›r. Vücut savunma mekanizma-

s›n›n bir parças› oldu¤u düflünülen inflamas-

yon anemisi, azalm›fl demir ve demir ba¤la-

ma kapasitesi (transferrin), artm›fl ferritin ve

kemik ili¤i makrofajlar›nda demirin varl›¤› ile

karakterizedir. Bu durum depolardan demir

mobilizasyonunun bozulmufl oldu¤unun bir

göstergesidir. ‹nflamasyon anemisinin pato-

genezi demir dengesinde meydana gelen

de¤iflikliklerle k›smen aç›klanabilir (19). Yap›-

lan çal›flmalarla inflamasyonun, sitokin ara-

c›l› hepsidin üretimindeki art›fl ile hipofer-

remiye yol açt›¤› gösterilmifltir. Hipoferremi,

makrofajlardan, hepatositlerdeki demir depo-

lar›ndan, enterositlerden demirin plazmaya

tafl›nmas›n›n hepsidin-arac›l› inhibisyonu

sonucu meydana gelir. Sonuçta infeksiyon

ve inflamasyona hipoferremik cevab›n bir

yan etkisi olarak, hemoglobin sentezi ve erit-

rosit üretimi için gerekli olan demir miktar›

azal›r ve inflamasyon anemisi meydana gelir

(1,20). ‹nsan karaci¤er hücre kültürleri, fare-

ler ve gönüllülerde yap›lan bir çal›flmada,

IL-6’n›n inflamasyon s›ras›nda hepsidin üre-

timi için gerekli bir sitokin oldu¤u ve IL-6-

hepsidin aks›n›n inflamasyondaki hipoferre-

miden sorumlu oldu¤u gösterilmifltir (21).

(fiekil I). Saatler içerisinde, genç eritrositler

taraf›ndan demirin sürekli kullan›lmas› plaz-

ma demirini azaltarak, hipoferremiye yol aç-

maktad›r (12). Bu çal›flmalardan elde edilen

sonuçlar, IL-6-hepsidin aks›n›n hipoferremik

cevapta kritik bir öneme sahip oldu¤unu ve

hepsidinin inflamasyondaki hipoferremide

rol alan temel arac› oldu¤unu göstermek-

tedir. 

HEPS‹D‹N‹N ETK‹ MEKAN‹ZMALARI

Hepsidinin etki mekanizmalar›n› tan›mlaya-

bilmek için, ilk kez 2000 y›l›nda tan›mlanan

bir protein olan ferroportinin fonksiyonunu

anlamak gerekir. Ferroportin, plazmaya demir

sal›m›nda rol alan temel hücreler olan ente-

rositler, makrofajlar, hepatositler, plasental

trofoblastlar›n yüzeyinde bulunan ve demirin

bu hücrelerden at›l›m›n› sa¤layan transmem-

bran yerleflimli bir proteindir. Demir döngü-

sünün merkezinde kemik ili¤i, hepatik

Kupffer hücreleri ve dalakta bulunan RE

makrofajlar taraf›ndan yafllanan eritrositle-

rin y›k›m› yer almaktad›r. Bu makrofajlar-

dan demirin ç›k›fl› ferroportin taraf›ndan

kontrol edilir. Hepatositler vücudun demir

durumuna göre hepsidinin sal›n›m›n› artt›r-

makta ya da azaltmakta oldu¤undan, ferro-

portinin etkisinde merkezi bir iflleve sahip-

tir. Hepsidin ferroportin ile etkileflime geçe-

rek hücresel demir sal›n›m›n› düzenlemek-

tedir (17). Nemeth ve ark. (18) hepsidinin

ferroportine direkt olarak ba¤land›¤›na, bu

ba¤lanman›n ferroportinin internalize olup,

y›k›lmas›na yol açt›¤›na ve ferroportinin

hücre membran›ndan kayb›n›n hücresel demir

at›l›m›n› sonland›rd›¤›na dair bir rapor yay›n-

lam›flt›r. Demir depolar› yeterli veya yüksek

oldu¤unda, karaci¤er hepsidin üretimini art-

t›r›r. Hepsidin, ince ba¤›rsakta ferroportini

internalize ederek demiri enterositlerden plaz-

maya tafl›yan tek yolu bloke eder. Demir depo-

lar› düflük oldu¤unda ise, hepsidin üretimi

azal›r, ferroportin molekülleri enterositlerin

bazolateral membranlar›nda yer alarak, de-

miri enterosit sitoplazmas›ndan plazma trans-

Hepsidin

121Cilt 5, Say› 3, Aral›k 2007



ise idrarla hepsidin  at›l›m› ve hepsidin üre-

timi artmaktad›r (15). HFE genindeki mutas-

yonlar sonucu meydana gelen HH’in s›k

görülen formunda ise hepsidin düzeylerinin

düflük oldu¤u yap›lan çal›flmalarla gösteril-

mifltir. Hastal›¤›n daha ciddi formu olan ve

hepsidin geni (HAMP) veya HJV genindeki

defekt sonucu meydana gelen juvenil he-

mokromatozisde ise idrarda hepsidin bulun-

mamaktad›r. Ferroportin mutasyonu sonucu

meydana gelen formunda ise baz› hastalar-

da idrarda hepsidin düzeylerinin artm›fl ol-

du¤u gözlenmifltir (1,4). Tüm bu çal›flmalar

bize HFE, TFR2 ve HJV’nin hepsidin ekspres-

yonunu düzenleyen bir yolakta rol ald›¤›n›

düflündürmektedir. Ancak bu genlerin hepsi-

din ekspresyonunu hangi moleküler mekaniz-

malarla etkiledi¤i bilinmemektedir (8).

-Talasemi

Demir yüklenmesi sonucu meydana gelen

komplikasyonlar, β-talasemi’lerde temel mor-

bidite ve mortalite sebebidir. Talasemia

intermedial› hastalarda demir yüklenmesi,

talasemia majörlü hastalara göre daha yavafl

geliflmektedir. Bu durum kronik anemi ve

effektif olmayan eritropoeze ba¤l› olarak art-

m›fl intestinal emilim nedeniyledir. Talasemia

intermediadaki artm›fl demir emilimi, demir

düzenleyici hormon olan hepsidinin eksik-

li¤ine ba¤l› olarak gelifliyor olabilir. Origa ve

ark. (23)'n›n yapt›¤› bir çal›flmada, talasemia

intermedial› hastalarda talasemia majörlü

hastalara k›yasla daha düflük hepsidin düzey-

leri tespit edilmifltir ki bu durum, artm›fl

eritropoezin hepsidin regülasyonunda domi-

nant bir bask›lay›c› etkisi oldu¤unu göster-

mektedir. Talasemia majörlü hastalarda ise

daha yüksek hepsidin seviyelerinin gözlen-

mesi, s›k yap›lan transfüzyon tedavilerinin

eritropoezi bask›lay›p, vücudun demir yükü-

nü artt›rmas› nedeniyledir. Talasemi sendrom-

lar›nda hepsidin ölçümünün tan›sal ve prog-

nostik de¤erlendirmede rol alaca¤› ve ekzo-

jen hepsidin uygulamalar›n›n talasemia inter-

medial› hastalarda demir homeostaz›n›n 

Herediter Hemokromatozis

HH, afl›r› demir emilimi, transferrin, ferritin

ve di¤er demir ba¤lay›c› proteinlerin saturas-

yonu ve vital organlarda demir birikimi ile

karakterize bir grup bozuklu¤u içermekte-

dir. Serbest demir, reaktif oksijen türlerinin

üretimini katalize etti¤inden, toksik bir mad-

dedir. Bu nedenle hemokromatozis, karaci-

¤er yetmezli¤i, kardiyomiyopati, endokrin bez-

lerin y›k›m› ve eklem hasar›na yol açabil-

mektedir. Günümüzde HH’den sorumlu spe-

sifik genler belirlenmifltir. En s›k görülen

formu olan Tip 1 HH, HFE genindeki mutas-

yonlar sonucu meydana gelen otozomal res-

sesif bir bozukluktur (1,4,22). HH’lu hasta-

lar›n ço¤u HFE genindeki C282Y mutasyonu

için homozigottur. HFE d›fl›ndaki baflka baz›

genlerin de mutasyona u¤rad›¤›nda hepsidin

ekspresyonunda azalmaya ve klinik olarak

herediter hemokromatozise yol açt›¤› bilin-

mektedir. Bu genlerden biri hepatositlerce

afl›r› eksprese olan transferrin reseptörü 2’yi

kodlayan TFR2’dir (Tip 3 HH). TfR2, dolafl›m-

daki demir miktar›n› alg›layarak, hepsidin

ekspresyonuna etki eder. Di¤er bir gen olan

hemojuvelin (HJV) ise HH’un klinik olarak en

ciddi ve erken bafllang›çl› formu olan juve-

nil hemokromatozisli (Tip 2) birçok kiflide

mutasyona u¤ram›flt›r. Juvenil hemokroma-

tozis ayr›ca hepsidini kodlayan gen olan

HAMP genindeki mutasyonlara ba¤l› olarak

da meydana gelebilmektedir (8). Ferroportin

genindeki mutasyon sonucu meydana gelen

otozomal dominant hemokromatozis (Tip

4) di¤er hemokromatozis türlerinden demir

birikiminin hepatositler yerine Kupffer hüc-

relerinde olmas› ile ay›rt edilir (4).

HH’li hastalarda hepsidin düzeylerine yöne-

lik genifl çapl› sistematik çal›flmalar rapor

edilmemifl olmas›na ra¤men, hemokroma-

tozisin birçok formunun hepsidin eksikli¤i

sonucu meydana geldi¤i ve hastal›¤›n flidde-

tinin hepsidin düzeyleriyle ba¤›nt›l› oldu¤u

yap›lan çal›flmalarla desteklenmifltir (4,12).

S›k yap›lan transfüzyonlar sonucu oluflan

kazan›lm›fl demir yüklenmesi durumlar›nda 
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Tablo 1.  Demir metabolizmas› ile ilgili çeflitli bozukluklarda plazma veya idrar hepsidini.

Hastal›k Hepsidin Serum demiri Ferritin

‹nflamasyon anemisi ↑ ↓ ↑

Demir eksikli¤i ↓ ↓ ↓

Transfüzyonel demir yüklenmesi ↑ ↑ ↑

HH (Tip 1, 2, 3) ↓/yok ↑ ↑

HH (Tip 4) ↑ Normal, yaflla ↑ ↑

rapor edilmifltir (25). Ancak yap›lan çal›flma-

larda hepsidin ve di¤er demirle iliflkili para-

metreler aras›nda belirgin bir ba¤›nt› bulun-

mad›¤›ndan, bu yöntemin tan›sal amaçl› kul-

lan›m› tart›flmal›d›r.

Kütle spektrometrik hepsidin ölçümü

Son y›llarda surface-enhanced laser-desorption/

ionization time-of-flight mass spectrometry

(SELDI-TOF-MS) gibi kütle spektrometrik öl-

çüm yöntemlerinin (26-28) gelifltirilmesi ile

serum ve idrarda hepsidin ölçümü daha h›zl›,

basit ve eriflilebilir olmufl, antikor ve antijen

üretiminde karfl›lafl›lan zorluklar›n da önüne

geçilmeye çal›fl›lm›flt›r. SELDI teknolojisi, ön

ifllem gerektirmeksizin minimal miktarda

biyolojik s›v› ile klasik solid-faz ekstraksiyon

kromatografisinin direkt lazer desorpsiyon/

iyonizasyon kütle spektrofotometrik ölçümü

ile kombine edilmesi temeline dayanmak-

tad›r (27).

Serum hepsidin analizi üzerine likid kroma-

tografi tandem mass spektrometri (LC-MS/

MS) yöntemi kullan›larak gerçeklefltirilen bir

baflka rapor da Murphy ve ark. (29) taraf›n-

dan bildirilmifltir.

Günümüzde kütle spektrometri temeline

dayal› serum ve idrarda hepsidin ölçümleri

çekici bir opsiyon olarak gözükmekle birlik-

te, klinik çal›flmalarda araflt›rma amaçl› ola-

rak tüm dünyada sadece birkaç laboratuvar-

da uygulanabilmektedir. Hepsidin düzeyleri-

nin ve izoformlar›n›n do¤ru bir flekilde ölçü-

lebilmesi için analitik tekniklerin sürekli ola-

rak yenilenmesi gerekmektedir.

sa¤lanmas›nda yararl› olabilece¤i öngörül-

mektedir.

HEPS‹D‹N‹N KL‹N‹K KULLANIMI

‹nsanlarda ‹drar ve Serumda Hepsidin

Ölçümü

Plazma veya idrarda hepsidin düzeylerinin

ölçümü, inflamasyon anemisi ile demir eksik-

li¤i anemisinin ay›r›c› tan›s›na veya hemokro-

matozin tan›s›na katk› sa¤lamas›na ra¤men

(Tablo 1), henüz yayg›n olarak kullan›lan bir

yöntem bulunmamaktad›r. Hayvan ve hücre

kültür çal›flmalar›nda en çok tercih edilen

yöntem olan hepsidin mRNA ekspresyonu,

invazif örnekleme gerektirdi¤inden insan

çal›flmalar›nda çok nadir olarak kullan›lmak-

tad›r. Spesifik anti-hepsidin antikor kullan›-

m›na dayal› immuno-histokimyasal doku bo-

yama, SDS-PAGE ve Western Blot (24) gibi

immünokimyasal yöntemler, uygun antikor-

lar›n elde edilmesindeki zorluk nedeniyle

problemlidir.

Antikora dayal› hepsidin ölçümü

Günümüzde klinik çal›flmalarda kullan›lan,

idrarda hepsidin kantitasyonunu baflar›l› bir

flekilde yapan ve dünyada sadece tek bir

laboratuvarda uygulanan tek bir immüno-

kimyasal yöntem bulunmaktad›r (15). Pro-

tein ekstraksiyonu gibi analiz öncesi fazlar-

da hepsidin kayb›n›n kontrol edilememesin-

den dolay› bu yöntem semikantitatif bir yön-

tem olarak de¤erlendirilmektedir.

Hepsidinin pro-peptid bölgesine karfl› anti-

korlar kullan›larak, hepsidinin öncülü olan

prohepsidin ölçümü yapan bir ELISA kiti 
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Hepsidinin Tedavi Amaçl› Kullan›m›

Tan›sal amaçl› kullan›m›n›n yan›s›ra hepsidi-

nin gelecekte demir metabolizmas› ile iliflkili

çeflitli hastal›klar›n tedavisinde yer alaca¤›

düflünülmektedir. Örne¤in hepsidin agonist-

leri, HH tedavisinde ve ayr›ca talasemi has-

talar›nda oldu¤u gibi hipoksik veya anemik

bir uyarana ikincil olarak hepsidinin bask›-

land›¤› durumlarda demir yükünün azalt›l-

mas›nda terapötik bir ajan olarak kullan›la-

bilir (30).

Hepsidinin afl›r› ekspresyonu ve retiküloendo-

telial sistem hücrelerinde hepsidin arac›l›

demir sekestrasyonu sonucu meydana gelen

inflamasyon anemisinde, hepsidin antago-

nistlerinin kullan›m› demir biyoyararlan›m›-

n›n azalmas›n› s›n›rland›rarak inflamasyon

anemisinin geriye döndürülmesinde etkili

olabilir (2,31). Eritropoetin (EPO) üretiminin

bozuldu¤u ve özellikle rekombinan EPO’ya

cevab› düflük olan kronik böbrek yetmezlik-

li anemik hastalarda, hepsidin antagonist-

leri EPO tedavisini desteklemek amac› ile

kullan›labilir (32).

Sonuç olarak, hepsidinin keflfi normal demir

metabolizmas›n›n fizyolojisine ve demir me-

tabolizma anormallikleri ile iliflkili hastal›k-

lar›n patofizyolojisine yeni bir bak›fl aç›s›

getirmifltir. Ancak hepsidin ile iliflkili yan›t-

lanmas› gereken birçok soru daha vard›r. Bu

konunun ayd›nlat›lmas›, hepsidinin demirle

iliflkili hastal›klar›n tan› ve tedavisindeki

potansiyelinin de¤erlendirilmesine olanak

sa¤layacakt›r.
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