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OZET

Son yillarda kesfedilmis, peptid yapida bir hormon olan hepsidin, barsaklardaki demir emiliminin,
makrofajlardaki demir donguisiiniin ve hepatik depolardan demir salinimiin homeostatik diizenleyicisi
olarak tanimlanmaktadir. Hepsidin huicresel demir cikisini, ferroportine baglanarak ve onun yikimini
uyararak inhibe etmektedir. Hepsidin sentezi demir ytliklenmesi ile artarken, anemi ve hipoksi durum-
larinda azalmaktadir. Ayrica, hepsidin sentezi inflamasyon sirasinda uyarilarak, makrofajlarda demirin
tutulmasina, plazma demir diizeylerinin azalmasina ve inflamasyon anemisine yol acmaktadir. Son
yillarda yapilan calismalar herediter hemokromatozisin bilinen bircok formundan hepsidin eksikliginin
sorumlu olabilecedini goéstermistir. Hepsidinin ve demir metabolizmasindaki roliiniin kesfi, inflamasyon
anemisi ve hemokromatozis icin yeni tedavi olanaklarina yol agabilecektir.

Anahtar Sozciikler: Hepsidin, demir homeostazi, 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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S lenmesinde merkezi bir rol oynadiginin ve

Son yillarda yapilan calismalar sonucunda
demir homeostazinin diuzenlenmesinde rol
alan yeni molekiillerin tanimlanmasi ile demir
metabolizmasi hakkindaki bilgiler glincellen-
mistir. Peptid yapisinda kiiguk bir hormon olan
hepsidinin, demir metabolizmasinin diizen-

viucut savunmasinda, inflamasyonda araci
olarak gorev aldiginin 2000 yilinda kesfi ile
birlikte herediter hemokromatozisin (HH)
cesitli tiplerinin patogenezine 1s1k tutulmus
ve inflamasyon anemisinin patofizyolojisine
bakis degismistir (1,2). Hepsidinin demir
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homeostazindaki roliinii ve etki mekanizma-
sin1 anlayabilmek icin 6ncelikle demir meta-
bolizmasini hatirlamak uygun olacaktir.

DEMIR METABOLIZMASI

Tum canli organizmalar icin esansiyel bir
element olan demirin, insanlarda yaklasik
ucte ikKisi Kalani
miyoglobinde, solunum zinciri enzimlerinde
ve hepatik ferritin olarak depo halinde bulu-
nur. insanlarda demir, yaslanan eritrositler-
den (yaklasik 20 mg/gin) ve diger kaynak-
lardan geri donusum ile siki bir sekilde
korunmaktadir. Plazmadaki demirin ¢ogu
eritropoez icin kemik iligine yénlendirilmek-
tedir. Gunliik demir kaybi ise, giinde sadece
1-2 mg demirin absorbe olmasi ile karsila-
nacak kadar azdir ve modern bati diyetleri,
insanlardaki gunlik demir ihtiyacinin ¢ok
tuizerinde demir icermektedir (3,4).

hemoglobin yapisinda,

Demir, reaktif 6zelliginden dolayr organizma-
da hasar olusturabildiginden, canlilar esan-
siyel fonksiyonlan yerine getirecek ama hasar
olusturmayacak kadar demirin saglanabil-
mesi i¢in ¢esitli mekanizmalar gelistirmistir.
Insanlarda demir yiiklenmesi durumlarinda
demir atilmini arttiran fizyolojik bir yol bulun-
madigindan, demir metabolizmasi siki bir
sekilde kontrol edilmektedir (4,5). Sistemik
demir homeostazinin, barsaklarda demir
emiliminin siKi bir sekilde diizenlenmesi ile
saglandidi yillardir bilinmektedir (2). Hepsidin
gibi 6nemli homeostatik mekanizmalar, duo-
denumdan asir1 demir emilimini 6nlemekte
ve makrofajlardan demir salinim hizin1 diizen-
lemektedir. Diger ferroproteinlerce kullanil-
mayan hucresel demir, demir kapasitesi si-
nirli olan ferritinin yapisinda birikmektedir.
Demir emiliminin bozuldugu, ihtiyactan daha
fazla demirin emildigi ve total viicut demiri-
nin normalin 5-10 kati diizeylerde oldugu HH'li
veya demir yuklenmesi olan hastalarda, asiri
demir yaygin organ hasarina yol agmaktadir (6).

Demir metabolizmasinin siki b ir sekilde di-
zenlenmesinin bir diger nedeni, infeksiyona
direncin, invaze olan bakteri il viicut savun-
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mas1 arasindaki miicadele sonucuna bagl
olmasidir. Demir miktarinin ¢ok oldugu ortam-
larda bakteriler daha hizh ¢ogaldigindan, asir
demir ytiklenmesi olan hastalar patojenlere
Karsi daha savunmasizdir ve demir alimin-
daki orta dereceli artis bile infeksiyona viicui
direncini azaltmaktadir (7).

Demir emilimi

Blyuk bir boélimii duodenumda gergeklesen
demir emilimi, ferrik demirin (Fe*3) ferroz
demire (Fe *2) indirgenmesi, apikal alim, hiicre
ici depolama veya hiicreler arasi etkilesim
ve basolateral salinim gibi c¢esitli basamak-
lardan olusmaktadir. Diyetle alinan Fe +3, duo-
denumun fircamsi kenarinda Dcytb (duode-
nal ferric reductase) ile Fe +2’ye indirgenmek te
ve DMT1 (divalent metal transporter 1) ara
cihid ile fircamsi kenar membranindan ente-
rositlere alinmaktadir. Fe +2 hiicrede ferritin
olarak depolanip, dokulen enterositlerle bir-
likte atilmakta ya da ferroportin (FPN) aracr-
hi@1 ile basolateral membrandan plazmaya
transfer olmaktadir. Fe +2 hephaestin (Heph)
aracihgl ile Fe +3 olarak dolasima salinmak
tadir. Demirin, demir transfer eden huicreler
olan enterosit, hepatosit ve makrofajlardan
cikisini sadlayan tek protein olan ferroportin
aracili salinimi, demir homeostazinin 6énemli
bir belirtecidir. Dolasima salinan demir trans-
ferrine baglanmakta, demir ihtiyaci olan hic
relerin ytizeyinde bulunan transferrin resep-
tora 1 (TfR1) aracihdi ile hiicrelere alinmak-
tadir (8). Karaciger ve retikilloendoteliyal (RE,
makrofajlar temel demir depolarn olarak
islev gdrmektedir (5). RE makrofajlar demiri
ylizey TfR araciligi ile veya yaslanan eritro-
sitlerin fagositozu ile elde etmektedir. Hem
oksijenaz ile acgiga c¢cikan demir, ferritin ola-
rak depolanmakta ya da gerektiginde FPN1
aracilidi ile plazmaya salinmaktadir.

HEPSIDININ KESFi
2001 yilinda Park ve ark. (9) cesitli insan
vucut svilarinin antimikrobiyal 6zelliklerini

incelerken, idrarda karaciger kayn akh (hep-)
ve in vitro antibakteriyel 6zelliklere (-cidin)
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sahip yeni bir peptid bulmus ve onu hep-
cidin (hepatik bactericidal protein) olarak
adlandirmistir. Es zamanlh fakat bagimsiz
olarak 2000’de Krause ve ark. (10) ayni
peptidi plazma ultrafiltratindan izole etmis
ve LEAP-1 (liver-expressed antimicrobial
peptide) olarak adlandirmistir. Antimikro-
biyal peptid olarak kesfedilen hepsidinin,
sistemik demir homeostazindaki rolu ise
diyetle demir yiiklenen farelerin karaciger-
lerinde hepsidin mRNA’sinin asirt eksprese
oldugunun gézlenmesi ile farkedilmistir (11).
Giunumiuzde hepsidin, demir metabolizma-
sinin duzenlenmesindeki temel hormon
olarak kabul edilmektedir (8).

HEPSIDININ YAPISI

19q13.1 kromozomunda yer alan insan hep-
sidin geni HHAMP; OMIM 606464), 84 amino-
asidlik (aa) 6ncu protein pre-prohepsidini
kodlar. Pre-prohepsidin, enzimatik ayrilma
sonrasi 64 aa’lik pro-hepsidin peptidi olarak
endoplazmik retikulum Iiimenine aktarilr.
39 aa’lik 6ncu peptidin posttranslasyonel
olarak ayrilmasi sonucu, 25 aa’lik matur
biyoaktif hepsidin-25 olusur. Karacigerde
sentezlenen, plazmada bulunan ve idrarla
atilan hepsidinin 25 aa’lik formun yani sira
idrarda, muhtemelen 25 aa’lik formun yikim
trinleri olan 20 ve 22 aa’lik formlar da
bulunur (5, 12). Nikleer manyetik rezonans
spektroskopi ile yapilan c¢alismalarda biyo-
aktif hepsidinin, 4 disiilfid bad: ile stabilize
olan btabaka firkete yapisina sahip oldugu
ve bu b aglardan birinin alisiimisin disinda,
donitiste yer alan, komsu bir disiilfid bag
oldugu gdsterilmistir (13).

HEPSIDININ BiYOLOJIK ISLEVLERI
Hepsidinin viicutta en az iki farkl islevi vardir.
Antimikrobiyal islev

Insan hepsidini in vitro olarak, 10-30 pM gibi
¢ok yuiksek konsantrasyonlarda an tibakteriyal
ve antifungal ozellikler gostermektedir. idrar
hepsidin konsantrasyonlar1t 3-30 nM (10-100
ng/mL) araliindadir ve infeksiyonlar sira-

Hepsidin

sinda 10 kata kadar artabilmektedir. Bu yliz-
den hepsidinin idrarda antimikrobiyal etki
gostermesi olasi degildir (1).
Demir-diizenleyici islev

Diyetsel demir ile hepsidin sentezinin artti-
diin gozlenmesi ile hepsidinin demir meta-
bolizmasinda yer aldigi distinilmus ve trans-
genik fare modellerinde hepsidin eksikligi
ve fazlalidinin etkileri incelenerek hepsidi-
nin spesifik rolii arastirlmaya baslanmistir.
Yapilan ¢alismalarin sonuglari, fare hepsidi-
nin, barsakta demir emiliminin, plasentadan
demir tasinmasinin ve makrofajlardan demir
saliminin negatif diizenleyicisi oldugunu gos-
termistir (1).

HEPSIDIN SENTEZININ DUZENLENMESI

Demir ile hepsidin sentezinin

diizenlenmesi

Plazma demir duzeylerinin ve dokulardaki
demir depolarnnin artigi ile sentezi uyarilan
hepsidin, makrofajlardan ve duodenal ente-
rositlerden plazmaya demir salinimini azalt-
maktadir (Sekil 1). Bu homeostatik déngu,
plazma demirinin sabit bir aralikta tutulma-
sini sadlarken, asir1 demir emilimini ve doku-
larda demir birikimini 6nlemektedir (14).

Anemi ve hipoksi ile hepsidin sentezinin
diizenlenmesi

Diyetle alinan veya hemoglobinden acgida ¢ikan
demirin biiytik bir kismi, kan kaybi veya
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Sekil 1. Hepsidin sentezinin artmasi enterositlerden,
makrofajlardan ve hepatositlerden demir c¢iki-

sin1 azaltir.
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. Hepsidin sentezinin azalmasi enterositlerden,

kil 2. Hepsidi tezini 1 t itlerd
makrofajlardan ve hepatositlerden demir ciki-
sini arttirir.

hipoksi gibi eritropoetik uyaricilarin ardin-
dan tretimi artan eritrositlere yonelir (1). Bu
uyarilar hepsidin Uretimini azaltip, hepsidi-
nin demir emilimi ve makrofajlardan demir
salinimi tlizerine olan inhibitdr etkisini orta-
dan Kkaldirarak, daha fazla demirin eritropoez
icin Kkullanilmasim saglar (Sekil 2). Ancak
anemi ve hipoksinin hepsidin tiretimini bas-
Kilamada rol aldigi molekiiller mekanizmalar
tam olarak bilinmemektedir. Aneminin, hepsi-
dini iki yolla reglle edebilecegi dusunul-
mektedir. Bunlar, hepsidin gen ekspresyo-
nunu duzenleyen muhtemel bir hipoksi ile
induklenen faktoérin (HIF) yer aldigi doku
hipoksisi ve eritropoezi uyararak indirekt
olarak hepsidin sentezini baskilayan trans-
ferrin saturasyonunun azalmasidir.
yolla olursa olsun, hepsidin sentezi talase-
miler gibi ineffektif eritropoezle giden has-
taliklarda eslik eden demir ytiklenmesine
ragmen azalmis olarak bulunur. Bu durum
hepsidin uretiminin anemi ile baskilanma-
sinin, hepsidin sentezinin demir yuklenme-
si ile uyarilmasina Kkiyasla daha gugcli bir
etkiye sahip oldugunu goéstermektedir (7).
Bu hastalardaki dusuk hepsidin dtizeyleri,
demirin asinn emilimine ve organ hasan ile
sonuclanan sistemik demir yuklenmesine
sebep olmaktadir. Talaseminin ciddi form-
larinda, tekrarlanan kan transfiizyonlar: demir
yukuni arttirir. Bu hastalarda goreceli hep-
sidin eksikligi, demiri toksik olmayan makro-
faj havuzundan, demir toksisitesine Kkarsi
savunmanin daha az etkin oldugu diger

Hangi

hiicre tiplerine ve dokulara d agitarak, demir
toksisitesini arttirmaktadir (12).

inflamasyon ile hepsidin sentezinin
diizenlenmesi

Hepsidin, viicut savunmasi, inflamasyon ve
demir metabolizmas1 arasinda 6nemli bii
bag olusturur. infeksiyon ve inflamasyonla
hepsidin sentezinin belirgin olarak arttidi ve
IL-6’nin bu artistan sorumlu uyarict oldugu
¢esitli hayvan ve insan calismalarinda gos-
terilmistir. IL-6 infizyonu yapilan gonulli
Kisilerde saatler icerisinde idrarda hepsidin
atillmmnin 7.5 Kat arttiqi, bu artisa serum
demirinde ve transferrin saturasyonunda %30
azalmanin eslik ettigi gérulmustur. Benzer
sekilde subkutan turpentin (terebentin, neft
yadl) enjeksiyonu ile olusturulan inflamas
yon sirasinda, normal farelerin serum demi-
rinde belirgin azalma goruliirken, hepsidin-
den yoksun ve IL-6’dan yoksun farelerde bu
cevabin kayboldugu go6zlenmistir (4,7).
Nemeth ve ark. (15)nin 2003 yilinda yaptigi
bir calismada transflizyonla indiliklenmis
demir yuklenmesi, infeksiyonu ve inflama-
tuvar hastah@ olan hastalarda idrarda hep-
sidin atilmmin belirgin olarak arttidi, in vitrc
IL-6 ile hepsidin mRNA’sinin belirgin olarak
induklendigi, IL-1 ve timor nekrozis faktora
(TNF-a) ile indiiklenmedigi gézlenmistir. Bu
calismadan elde edilen sonuglar, insan hep-
sidinin bir tip 2 akut-faz proteini oldugunu
gostermistir. Kemna ve ark. (16) 2005 yilin-
da 10 saghikh génilluye lipopolisakkarid en-
jeksiyonu yaparak olusturduklar in vivo insan
endotoksemi modelinde, enjeksiyon sonras
3 saatte IL-6 duzeylerinin, 6 saatte idrar
hepsidin duzeylerinin arttigini, bunu takiben
serum demir duzeylerinin belirgin olarak
azaldigini gézlemlemistir.

inflamasyon sirasinda artan hepsidin diizey-
leri, makrofajlar, hepatositler ve duodenal
enterositlerde ferroportinin hiicre igine alini-
min1 ve yikimini uyarmakta, bdylece demi-
rin bu hiicrelerde tutulmasina ve plazmaya
demir akisinin 6énlenmesine yol agmaktadir
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(Sekil I). Saatler icerisinde, geng eritrositler
tarafindan demirin sitirekli kullanilmasi plaz-
ma demirini azaltarak, hipoferremiye yol ag-
maktadir (12). Bu calismalardan elde edilen
sonuglar, IL-6-hepsidin aksinin hipoferremik
cevapta kritik bir Sneme sahip oldugunu ve
hepsidinin inflamasyondaki hipoferremide
rol alan temel araci oldugunu gostermek-
tedir.

HEPSIDININ ETKI MEKANIZMALARI
Hepsidinin etki mekanizmalarini tanimlaya-
bilmek icin, ilk kez 2000 yilinda tanimlanan
bir protein olan ferroportinin fonksiyonunu
anlamak gerekir. Ferroportin, plazmaya demir
saliminda rol alan temel hticreler olan ente-
rositler, makrofajlar, hepatositler, plasental
trofoblastlarin yilizeyinde bulunan ve demirin
bu hiicrelerden atihmini sadlayan transmem-
bran yerlesimli bir proteindir. Demir déngu-
suniin merkezinde Kkemik iligi, hepatik
Kupffer hicreleri ve dalakta bulunan RE
makrofajlar tarafindan yaslanan eritrositle-
rin yikimi yer almaktadir. Bu makrofajlar-
dan demirin cikisi ferroportin tarafindan
kontrol edilir. Hepatositler viicudun demir
durumuna goére hepsidinin salinimini arttir-
makta ya da azaltmakta oldugundan, ferro-
portinin etkisinde merkezi bir isleve sahip-
tir. Hepsidin ferroportin ile etkilesime gece-
rek hucresel demir salinimini diizenlemek-
tedir (17). Nemeth ve ark. (18) hepsidinin
ferroportine direkt olarak baglandigina, bu
badlanmanin ferroportinin internalize olup,
yikilmasina yol actigina ve ferroportinin
hiicre membranindan kaybinin huicresel demir
atihmin sonlandirdigina dair bir rapor yayin-
lamistir. Demir depolan yeterli veya ytliksek
oldugunda, karaciger hepsidin uretimini art-
tirir. Hepsidin, ince badirsakta ferroportini
internalize ederek demiri enterositlerden plaz-
maya tasiyan tek yolu bloke eder. Demir depo-
lann dusuik oldugunda ise, hepsidin uretimi
azalir, ferroportin molekiilleri enterositlerin
bazolateral membranlarinda yer alarak, de-
miri enterosit sitoplazmasindan plazma trans-

Hepsidin

ferrinine aktarnr. Benzer sekilde hepsidin-
ferroportin etkilesimi makrofajlardaki demir
doéngusiiniin nasil dizenlendigdini agiklik geti-
rir ve hepsidin uretiminin ytliksek oldugu
inflamatuvar durumlarda demir-yakli makro-
fajlarin varligina isaret eder. Hepsidin varli-
dinda ferroportin internalize olur ve demir
makrofajlar icerisinde hapis olur (1,4).

HEPSIDININ HASTALIKLARDAKI ROLU
Inflamasyon Anemisi

Kronik hastallk anemisi olarak da bilinen
inflamasyon anemisi, infeksiyon, artrit, malig-
nite, travma ve organ yetmezligi gibi Kklinik
durumlarda siklikla g6zlenen edinilmis bir
durumdur. Baslangigta hafif olan anemi za-
manla hipokrom mikrositer eritrositlerle ka-
rakterize olarak, altta yatan hastaligin morbi-
ditesini arttinr. Viicut savunma mekanizma-
sinin bir pargasi oldugu diistiniilen inflamas-
yon anemisi, azalmis demir ve demir bagla-
ma kapasitesi (transferrin), artmis ferritin ve
kemik iligi makrofajlarinda demirin varli@ ile
karakterizedir. Bu durum depolardan demir
mobilizasyonunun bozulmus oldugunun bir
gostergesidir. inflamasyon anemisinin pato-
genezi demir dengesinde meydana gelen
degisikliklerle kismen aciklanabilir (19). Yapi-
lan calismalarla inflamasyonun, sitokin ara-
cili hepsidin Uretimindeki artis ile hipofer-
remiye yol actidi gosterilmistir. Hipoferremi,
makrofajlardan, hepatositlerdeki demir depo-
larindan, enterositlerden demirin plazmaya
tasinmasinin  hepsidin-aracili
sonucu meydana delir. Sonug¢ta infeksiyon

inhibisyonu

ve inflamasyona hipoferremik cevabin bir
yan etkisi olarak, hemoglobin sentezi ve erit-
rosit Uretimi icin gerekli olan demir miktan
azalir ve inflamasyon anemisi meydana gelir
(1,20). insan karaciger hiicre Kiiltiirleri, fare-
ler ve gonullulerde yapilan bir calismada,
IL-6’nin inflamasyon sirasinda hepsidin tre-
timi icin gerekli bir sitokin oldugu ve IL-6-
hepsidin aksinin inflamasyondaki hipoferre-
miden sorumlu oldugu gdésterilmistir (21).

Cilt 5, Say1 3, Aralik 2007

121



Basol G. ve ark.
Herediter Hemokromatozis

HH, asinn demir emilimi, transferrin, ferritin
ve diger demir baglayici proteinlerin saturas-
yonu ve vital organlarda demir birikimi ile
karakterize bir grup bozuklugu icermekte-
dir. Serbest demir, reaktif oksijen tiirlerinin
uretimini katalize ettiginden, toksik bir mad-
dedir. Bu nedenle hemokromatozis, karaci-
der yetmezligi, kardiyomiyopati, endokrin bez-
lerin yikimi ve eklem hasarina yol acabil-
mektedir. Guiniimuzde HH’den sorumlu spe-
sifik genler belirlenmistir. En sik goriilen
formu olan Tip 1 HH, HFE genindeki mutas-
yonlar sonucu meydana gelen otozomal res-
sesif bir bozukluktur (1,4,22). HH’lu hasta-
larin ¢cogu HFE genindeki C282Y mutasyonu
icin homozigottur. HFE disindaki baska bazi
genlerin de mutasyona ugradiginda hepsidin
ekspresyonunda azalmaya ve Klinik olarak
herediter hemokromatozise yol actidi bilin-
mektedir. Bu genlerden biri hepatositlerce
asirl eksprese olan transferrin reseptori 2'yi
kodlayan TFR2’dir (Tip 3 HH). TfR2, dolasim-
daki demir miktarini algilayarak, hepsidin
ekspresyonuna etki eder. Diger bir gen olan
hemojuvelin (HJV) ise HH’un Klinik olarak en
ciddi ve erken baslangicli formu olan juve-
nil hemokromatozisli (Tip 2) bircok Kiside
mutasyona ugramistir. Juvenil hemokroma-
tozis ayrica hepsidini kodlayan gen olan
HAMP genindeki mutasyonlara bagh olarak
da meydana gelebilmektedir (8). Ferroportin
genindeki mutasyon sonucu meydana gelen
otozomal dominant hemokromatozis (Tip
4) diger hemokromatozis tiirlerinden demir
birikiminin hepatositler yerine Kupffer htic-
relerinde olmasi ile ayirt edilir (4).

HH’li hastalarda hepsidin duzeylerine yone-
lik genis caph sistematik calismalar rapor
edilmemis olmasina ragmen, hemokroma-
tozisin bircok formunun hepsidin eksikligi
sonucu meydana geldigi ve hastalidin sidde-
tinin hepsidin dtizeyleriyle bagintili oldugu
yapilan calismalarla desteklenmistir (4,12).
SiIk yapilan transflizyonlar sonucu olusan
Kazanilmis demir yuklenmesi durumlarinda
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ise idrarla hepsidin atimi ve hepsidin ure-
timi artmaktadir (15). HFE genindeki mutas-
yonlar sonucu meydana delen HH’in sik
gortilen formunda ise hepsidin dtizeylerinin
dusuk oldugu yapilan c¢alismalarla gosteril-
mistir. Hastalidgin daha ciddi formu olan ve
hepsidin geni (HAMP) veya HJV genindeki
defekt sonucu meydana gelen juvenil he-
mokromatozisde ise idrarda hepsidin bulun-
mamaktadir. Ferroportin mutasyonu sonucu
meydana gelen formunda ise bazi hastalar-
da idrarda hepsidin duzeylerinin artmis ol-
dugu gozlenmistir (1,4). Taim bu c¢alismalar
bize HFE, TFR2 ve HJV'nin hepsidin ekspres-
yonunu duzenleyen bir yolakta rol aldigini
distindiirmektedir. Ancak bu genlerin hepsi
din ekspresyonunu hangi molekiiler mekaniz-
malarla etkiledigi bilinmemektedir (8).

p-Talasemi

Demir ytuiklenmesi sonucu meydana gelen
komplikasyonlar, b-talasemi’lerde temel mor
bidite ve mortalite sebebidir.
intermediali hastalarda demir ytiklenmesi,
talasemia majorlii hastalara gére daha yavag

Talasemia

gelismektedir. Bu durum Kkronik anemi ve
effektif olmayan eritropoeze bagli olarak art
mis intestinal emilim nedeniyledir. Talasemie
intermediadaki artmis demir emilimi, demir
dtizenleyici hormon olan hepsidinin eksik-
ligine bagh olarak gelisiyor olabilir. Origa ve
ark. (23)'nin yaptidi bir calismada, talasemia
intermediali hastalarda talasemia majorlu
hastalara kiyasla daha diisiik hepsidin diizey-
leri tespit edilmistir ki bu durum, artmig
eritropoezin hepsidin regiilasyonunda domi-
nant bir baskilayici etkisi oldugunu goster-
mektedir. Talasemia majorlii hastalarda ise
daha yuksek hepsidin seviyelerinin gozlen-
mesi, sik yapilan transfiizyon tedavilerinin
eritropoezi baskilayip, vicudun demir yuikii-
ni arttirmasi nedeniyledir. Talasemi sendrom-
larinda hepsidin Ol¢iimiinin tanisal ve prog-
nostik degerlendirmede rol alacadi ve ekzo-
jen hepsidin uygulamalarinin talasemia inter

mediali hastalarda demir homeostazinin
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saglanmasinda yararli olabilecedi 6ngorul-
mektedir.

HEPSIDININ KLINIK KULLANIMI
Insanlarda idrar ve Serumda Hepsidin
Olciimii

Plazma veya idrarda hepsidin diizeylerinin
olctimu, inflamasyon anemisi ile demir eksik-
ligi anemisinin aymric1 tanisina veya hemokro-
matozin tanisina katki saglamasina ragmen
(Tablo 1), hentiz yaygin olarak kullanilan bir
yontem bulunmamaktadir. Hayvan ve hticre
Kultiir calismalarinda en c¢ok tercih edilen
yontem olan hepsidin mRNA ekspresyonu,
invazif Ornekleme gerektirdiginden
calismalarinda ¢cok nadir olarak Kkullanilmak-
tadir. Spesifik anti-hepsidin antikor kullani-
mina dayali immuno-histokimyasal doku bo-
yama, SDS-PAGE ve Western Blot (24) gibi
immiinokimyasal yontemler, uygun antikor-
larin elde edilmesindeki zorluk nedeniyle
problemlidir.

insan

Antikora dayah hepsidin dlciimii

Gliniimtizde Kklinik calismalarda kullanilan,
idrarda hepsidin kantitasyonunu basarih bir
sekilde yapan ve diinyada sadece tek bir
laboratuvarda uygulanan tek bir immiuno-
Kimyasal yontem bulunmaktadir (15). Pro-
tein ekstraksiyonu gibi analiz 6ncesi fazlar-
da hepsidin kaybinin kontrol edilememesin-
den dolay1 bu yontem semikantitatif bir yon-
tem olarak degerlendirilmektedir.

Hepsidinin pro-peptid bdélgesine Kkarsi anti-
korlar kullanilarak, hepsidinin énculii olan
prohepsidin 6lciimi yapan bir ELISA Kiti

Hepsidin

rapor edilmistir (25). Ancak yapilan ¢alisma-
larda hepsidin ve diger demirle iligkili para-
metreler arasinda belirgin bir baginti bulun-
madigindan, bu yéntemin tanisal amach Kkul-
lanimi tartismahdir.

Kiitle spektrometrik hepsidin dlciimii

Son yillarda surface-enhanced laser-desorption/
ionization time-of-flight mass spectrometry
(SELDI-TOF-MS) gibi Kkiitle spektrometrik 0l-
¢im yontemlerinin (26-28) gelistirilmesi ile
serum ve idrarda hepsidin 6lgumu daha hizl,

basit ve erisilebilir olmus, antikor ve antijen
tretiminde karsilasilan zorluklarin da éntine
gecilmeye calisiimistir. SELDI teknolojisi, 6n
islem gerektirmeksizin minimal miktarda
biyolojik sivi ile Klasik solid-faz ekstraksiyon
kromatografisinin direkt lazer desorpsiyon/
iyonizasyon Kiitle spektrofotometrik dlgiimu
ile kombine edilmesi temeline dayanmak-
tadir (27).

Serum hepsidin analizi tizerine likid kroma-
tografi tandem mass spektrometri (LC-MS/
MS) yontemi kullanilarak gerceklestirilen bir
baska rapor da Murphy ve ark. (29) tarafin-
dan bildirilmistir.

Gunumiuizde Kitle spektrometri temeline
dayali serum ve idrarda hepsidin Ol¢timleri
ceKici bir opsiyon olarak géziikmekle birlik-

te, Klinik calismalarda arastirma amach ola-
rak tim diinyada sadece birkag laboratuvar-
da uygulanabilmektedir. Hepsidin diizeyleri-

nin ve izoformlarinin dogru bir sekilde ol¢ii-

lebilmesi icin analitik tekniklerin surekli ola-
rak yenilenmesi gerekmektedir.

Tablo 1. Demir metabolizmasi ile ilgili ¢esitli bozukluklarda plazma veya idrar hepsidini.

Hastalik Hepsidin Serum demiri Ferritin
inflamasyon anemisi B

Demir eksikligi N - -
Transflizyonel demir yiiklenmesi

HH (Tip 1, 2, 3) ~/yok

HH (Tip 4)

Normal, yasla -
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Basol G. ve ark.
Hepsidinin Tedavi Amach Kullanumi

Tanisal amach Kullaniminin yanisira hepsidi-
nin gelecekte demir metabolizmasi ile iliskili
cesitli hastaliklarin tedavisinde yer alacagi
dusiiniilmektedir. Ornegin hepsidin agonist-
leri, HH tedavisinde ve ayrica talasemi has-
talarinda oldugu gibi hipoksik veya anemik
bir uyarana ikincil olarak hepsidinin baski-
landidi durumlarda demir ytikiniin azaltil-
masinda terapétik bir ajan olarak kullanila-
bilir (30).

Hepsidinin asin ekspresyonu ve retikilloendo-
telial sistem hicrelerinde hepsidin aracili
demir sekestrasyonu sonucu meydana dgelen
inflamasyon anemisinde, hepsidin antago-
nistlerinin kullanimi demir biyoyararlanimi-
nin azalmasini siirlandirarak inflamasyon
anemisinin dgeriye doéndurulmesinde etkKili
olabilir (2,31). Eritropoetin (EPO) uretiminin
bozuldugu ve 06zellikle rekombinan EPO’ya
cevabi dusuk olan kronik bobrek yetmezlik-
li anemik hastalarda, hepsidin antagonist-
leri EPO tedavisini desteklemek amaci ile
Kullanilabilir (32).

Sonuc olarak, hepsidinin kesfi normal demir
metabolizmasinin fizyolojisine ve demir me-
tabolizma anormallikleri ile iligkili hastalik-
larin patofizyolojisine yeni bir bakis agisi
getirmistir. Ancak hepsidin ile iligkili yant-
lanmasi gereken bir¢ok soru daha vardir. Bu
Konunun aydinlatilmasi, hepsidinin demirle
iliskili
potansiyelinin degerlendiriimesine olanak
saglayacaktir.

hastaliklarin tani ve tedavisindeki
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