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Demir Homeostazisinin
Immiin Sisteme Katkisi

Contribution of Iron Homeostasis to
Immune System

OZET Yer kabugunda ikinci olarak en fazla bulunan metal olan demir, hemen biitiin canh formlar i¢in
temel bir besin dgesidir. Indirgenme ve yiikseltgenme kabiliyetinden dolay: demir, solunum ve DNA rep-
likasyonu dahil ¢esitli hiicresel islemler i¢in ideal bir redoks katalizériidiir. Bu redoks potansiyeli gesitli
saglik yararlar saglarken ayni zamanda dokularda toksisite olusmasina da neden olabilmektedir. Intrase-
liller serbest demir, genellikle reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu katalize etme kabiliyetinden dolay: NF-
«B aktivasyonunu baslatarak proinflamatuar sitokin salinimini artirmaktadir. Demir eksikliginde canlilarda
immiin yanitin azaldig: bilinmektedir. Ayrica, demirin patojenler i¢in mutlak gereksinimi géz 6niine
alindiginda, dogustan immiin sistemin mikrobiyal gelisimi baskilamas: adina demir diizeyinin sinirlan-
masi oldukg¢a 6nemli bir stratejidir. Bu strateji, sistemik demir metabolizmasinin ana diizenleyici mekaniz-
mas: olarak bilinen hepsidin-ferroportin aksindaki diizenlemelerden, patojenik bakterilerin demir
toplamasini 6nleyen siderokalin ekspresyonuna kadar uzanmaktadir. Ozellikle enfeksiy6z hastaliklarin
insidans1 ve seyriyle ilgili olarak, viicudun demir durumu ve immiin fonksiyon arasinda hélen tam olarak
anlagilamamis bir etkilesim bulunmaktadir. Demir eksikligine bagh olarak enfeksiyonlara yatkinligin
artigini1 gosteren ¢alismalar olmasina karsin, demir takviyesiyle siddetli hastalik ve 6liim risklerinin, bagir-
sakta inflamasyonun ve ishal sikliklarinin arttigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Demir eksikligi veya
fazlaligi durumunda immiin sistemin olumsuz etkilenecegini gosteren bu ¢alismalar incelendiginde, vii-
cutta demir homeostazisinin ¢ok siki kontrol altinda tutulmas: gerektigi anlasilmaktadir. Viicut demir
homeostazisinin bozuldugu demir eksikligi anemisi ve inflamasyon anemisinde kullanilan demir
takviyelerinin yani sira; hepsidin antagonistlerinin kullanimi, hemokromatozis ve talasemi gibi demir
birikimi ile seyreden hastaliklarda ise demir selatorleri ve flebotomi uygulanmasinin yani sira hepsidin ag-
onistlerinin kullanimi demir homeostazisinin diizenlenmesinde gelecekteki tedavi yontemlerini olustu-
racaktir.

Anahtar Kelimeler: Demir; hepsidin; hepsidin antagonistleri; hepsidin agonistleri; immiin sistem

ABSTRACT Iron, the second most common metal in the crust, is an essential nutrient for almost all liv-
ing forms. Iron is an ideal redox catalyst for various cellular processes including cellular respiration and
DNA replication due to its reduction and oxidation ability. This redox potential of iron provides various
health benefits while contributing to toxicity in tissues at the same time. Intracellular free iron initiates
NF-«xB activation due to its ability to catalyze the formation of reactive oxygen species, increasing proin-
flammatory cytokine release. Iron deficiency is known to decrease immune response in living organisms.
Also, considering the absolute requirement of iron for pathogens, limiting iron levels is an important strat-
egy for the innate immune system to suppress microbial growth. This strategy extends from the regula-
tions of the hepcidin-ferroportin axis, known as the main regulatory mechanism of systemic iron
metabolism, to the expression of siderocalin which inhibits the iron collection of pathogenic bacteria.
With regard to the incidence and course of infectious diseases, there is a complex and still not fully un-
derstood the interaction between the iron status and immune function. Although there are studies show-
ing increased susceptibility to infections due to iron deficiency, there are also studies showing that iron
supplementation increases the incidence of severe disease and death, intestinal inflammation and diarrhea
frequency. When the studies showing that the immune system will be adversely affected in case of iron
deficiency or excess, it is understood that iron homeostasis in the body should be kept under strict con-
trol. In addition to iron supplements used in iron deficiency anemia and inflammation anemia in which
body iron metabolism is impaired, the use of hepcidin antagonists and in addition to iron chelators and
phlebotomy used in diseases with iron accumulation such as hemochromatosis and thalassemia, the use
of hepcidin agonists constitute future treatment methods in the regulation of iron homeostasis.

Keywords: Iron; hepcidin; hepcidin antagonists; hepcidin agonists; immune system
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ksijenin, 2 milyar yil 6ncesine kadar at-
mosferde 6nemli miktarlarda bulunmadig

O

likla siyanobakterlerin fotosentez evrimi nedeni ile

bilinmektedir.! Bu durumun biiyiik olasi-

oldugu diisiiniilmektedir. Bu evrimsel siire¢ so-
nunda siyanobakterler, metabolizmalarim siirdii-
rebilmede 6nemli bir avantaj kazanmis, ancak yan
iiriin olarak atmosfere fazla miktarda oksijen yayil-
mustir.” Bu oksijenin biiyiik kismi, bugiinki kaya-
larin metalik oksit ¢okeltilerinin olugmasiyla
titketilmistir. Bu olay biiyiik oranda tamamlandik-
tan sonra atmosferde oksijen birikmistir. Atmos-
ferde oksijenin artmasinin iki biiyiik avantaji
vardir. Bunlardan ilki, canlilarin ultraviyole 1g1nla-
rindan korunmasini saglayan ozon tabakasinin olu-
sumudur. Ikincisi ise suda ¢6zelti halinde bulunan
ferroz (Fe?) demirin sivi ortamlardan ayrilmasidir.
Bugiin, nehir ve deniz gibi su birikintileri ¢oziine-
bilen demiri iz miktarda icermektedir. Demir
(Fe*?), hidrojen peroksit ile hizlica tepkimeye gire-
rek oldukca toksik hidroksil radikalleri olustur-
maktadir ve bu ylizden suyun demirden ayrigmasi
canlilar i¢in bir avantajdir.?

Demir, yer kabugunda ikinci olarak en fazla
bulunan metal ve dérdiincii olarak en bol bulunan
elementtir.* Demirin ¢ogu formu ¢oziinmez, yani
biyolojik olarak kullanigh degildir. Bu yiizden de-
miri daha ¢oziinebilir hile getiren ferrooksidazlar
ve ferrirediiktazlar canlilar i¢in hayati 6neme sahip
protein yapilaridir.’ Demir; DNA sentezi, hiicresel
metabolizma ve solunumun yani sira demir iceren
ve demir tasiyan proteinler ve enzimler yoluyla
hiicre biiytimesi ve hiicre 6liimii gibi viicuttaki bir-
¢ok hiicresel islemlerde ¢ok yonlii rol oynayan bir
metaldir.® Ayrica, demir, hemoglobinin ana bilege-
nidir ve kanda oksijen taginmasi icin elzemdir. Tki
degerlikli demir (Fe*), hemoglobin ve bir¢ok
enzim yapisinda aktif bilesik iken, Fenton reaksi-
yonlari ile hiicre ici serbest radikal tiretimi aracili-
giyla hiicresel toksisiteye neden olabilmektedir.”
Bu ytizden demir, ti¢ degerlikli (Fe*) olarak viicutta
depo edilir veya sistemik dolagima katilir.®

Ozellikle enfeksiy6z hastaliklarin insidansi ve
seyriyle ilgili olarak, viicudun demir durumu ve
immiin fonksiyon arasinda karmasik ve halen tam
olarak anlagilmamig etkilesimler bulunmaktadir.
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Demir eksikligi ile enfeksiyonlara duyarhiligin
artmis oldugunu gosteren caligmalar olmasina
karsin, demir siiplementasyonunun sitma ve tii-
berkiiloz gibi enfeksiyonlarin olugma riskini ar-
tirdigin1 gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir.® 2
Ayrica, diyetle demir aliminin artmasinin tiiber-
killoz riskini artirabilecegi de bildirilmistir.'?
Demir, hemen hemen biitiin yasam formlar i¢in
hayati bir besin 6gesidir. Dolayisiyla bakteriyel
patojenler de demir ihtiyacinmi konak canlilardan

kargilamak zorundadir.'

Bu yiizden, viicutta
demir homeostazisinin ¢ok siki sekilde denetlen-

mesi gerekmektedir.

Bu noktada, bu ¢alismada, demirin immiin sis-
tem regiilasyonunda roliiniin daha iyi anlagilma-
sina katki saglamaktir.

I DEMIR EMILIMI,
TASINMAS| VE METABOLIZMASI

Diyetsel demir emilimi, sindirilen besinin tipine
gore degisebilmekte ve bu emilim siki bir sekilde
diizenlenmektedir. Fitatlar gibi bilesikler demir
emilimini engelleyebilirken, C vitamini demirin
indirgenmesini kolaylastirarak emilimini artir-
maktadir.” Giinliik bir diyette baskin olarak hem
olmayan demir bulunmaktadir. Hem demir diyette
ortalama olarak %10-15 civarindadir. Hem demir,
9%20-30 emilim orani ile hem olmayan demire gore
biyoyararliligi daha yiiksektir. Hem olmayan demir
%1-10 emilim oranina sahiptir ve hem demirden
farkli olarak fitatlar gibi emilimi engelleyen diyet-
sel bilesiklerden etkilenmektedir.'®

Diyetle alinan hem olmayan demir, fircams:
kenarlarda bulunan duodenal sitokrom b (Dcytb)
olarak adlandirilan ferrik rediiktaz enzimi ile Fe3*
formundan Fe?* formuna indirgenmektedir. +2 for-
muna indirgenen demir artik divalan metal tasiy1-
cist1 (DMT-1) tizerinden kolayca emilebilmek-
tedir."” Hayvansal besin kaynakli hem demir emi-
limi ise duodenum ve proksimal jejunumda olgun
villus enterositlerinde hem tastyici protein-1 [heme
carrier protein-1 (HCP-1)] yoluyla gerceklesmek-
tedir.'® Enterositlerde hem oksijenaz (HO) ile hem,
karbonmonoksit, biliverdin ve Fe?* son iiriinlerine
parcalanmaktadir.’”
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Diyetsel demir emiliminden sonra Fe? ente-
rositlerde ya ferritin olarak depolanmakta ya da
bazolateral membrandaki ferroportin (FPN) araci-
ligiyla enterositten ¢ikarak dolagima katilmakta-
dir.'® Bu sirada hephaestin (HEPH) ad verilen bir
ferroksidaz sayesinde Fe* tekrar Fe?"e yiikseltgen-
mekte ve dolagimda Fe®* gseklinde transferrin ile ta-
sitnmaktadir.’ Demir  eksikliginde  villus
kriptlerinde kok hiicrelerden farklilasan yeni en-
terositlerde ferroportin, DMT-1, Dcytb ve HEPH
ekspresyonu artmaktadir.?! Bu durum, ihtiyag¢ hé-
linde viicudun daha fazla demir emilimi gercekles-
tirebilecegi anlamina gelmektedir.

Diyetsel demirin emilimi $ekil 1’de gortilmek-
tedir.

Transferrin karacigere geldiginde reseptoriine
(TfR) baglanarak hiicre i¢ine endositoz yoluyla de-
miri iletmekte ve endozomal membranda bir fer-
rorediiktaz olan STEAP3 sayesinde Fe® tekrar
Fe?’ye indirgenmektedir. Daha sonra bu demir ya
endozomal DMT iizerinden ilgili hiicrelerde hem
sentezlemek {izere mitokondriye iletilmekte ya si-
toplazmada ferritin olarak depo edilmekte ya da
ferroportin tizerinden tekrar dolagima verilmekte-
dir. Ayni mekanizma, demir ihtiyaci olan diger
hiicrelere de genellenebilir (Sekil 2).2

Makrofajlar, hiicresel demir giris ve ¢ikisini
kontrol eden demir metabolizmasinin énemli dii-
zenleyicileridir. Makrofajlara farkli formlarda
demir (Hem demir, hemoglobine bagli demir,
serbest demir) farkl tasiyicilar tizerinden alinir-
ken, makrofajlardan demir ¢ikiginin sadece FPN-
1 tizerinden oldugu bilinmektedir. Makrofajlarda
demirin hiicre digina ¢ikarilmasinda FPN-1 fonk-
siyonuna bir ferroksidaz olan seruloplazmin [ceru-
loplasmin (Cp)] destek olmaktadir (Sekil 3).
Demirin tiim biyolojik membranlarda hiicre i¢ine
girerken ve hiicre disina ¢ikarken indirgenme ve
ylikseltgenme reaksiyonlarina tabi tutulmas: ge-
rekmektedir. Makrofajlar 6nemli demir kaynagidir
ve bu demirin ¢ogu eritrofagositoz ile elde edil-
mektedir. Kemik iliginde eritroblastlarin ortasinda
merkezi nurse makrofajlar1 bulunmaktadir ve bu
makrofajlarin olgunlasan eritrositlerin demir ihti-
yacini kargsiladigi ve eritropoezi uyardig: diistiniil-
mektedir.?

Demir metabolizmasinda birg¢ok protein rol
oynamaktadir. Ferritin ve transferrin gibi demir
baglayici proteinlerin; DMT-1, FPN ve HCP-1 gibi
tagtyicilarin; Deytb, HEPH ve Cp gibi enzimlerin
yani sira demir diizenleyici proteinler (IRPs) ve
hepsidin gibi demir regiilasyonunda anahtar rol oy-

SEKIL 1: Diyetsel demir emilimi.
HCP-1: Hem tasiyici protein-1, DMT-1: Divalan metal tagiyici.
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@ Transferrin

SEKIL 2: Demirin hiicrelere transportu.

DMT-1: Divalan metal baglayic!.

SEKIL 3: Makrofajlarda demir regtilasyonu.

DMT-1: Divalan metal baglayici.

nayan peptitler de mevcuttur. Hepsidin peptit ya-
pil1 bir hormondur ve baslica hepatositlerde tiretil-
mektedir.”® Demir metabolizmasinin diizenlen-
mesinde ¢ogu mekanizma, bugiin, hepsidin iizerin-
den agiklanmaktadir (Sekil 4). Sistemik demir me-
tabolizmasinin major diizenleyicisi olan hepsidin,
asir1 demir yiikiinde veya inflamasyon sonucunda
karacigerden salgilanarak hedef hiicrede (Major
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olarak bagirsak, karaciger ve makrofajlar) FPN deg-
radasyonu saglamakta ve dolasima demir girisini
onlemektedir. Bu durum, invaziv bakterileri de-
mirden yoksun birakmaya yonelik dogustan
immin yanit olarak degerlendirilmektedir.**
Hepatoseliiler hepsidin ekspresyonu bir¢ok
uyaran ile uyarilabilir ancak hepsidin ekspresyo-
nunun major diizenleyicileri demir, inflamasyon ve
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SEKIL 4: Hepsidinin demir metabolizmasindaki rolii.
FPN: Ferroportin.

eritropoezdir.”® Serum ya da doku demir seviyesi
arttig1 zaman dominant olarak BMP/SMAD (Bone
morphogenetic protein/small mothers against de-
capentaplegic) sinyal yolag {izerinden hepsidinin
transkripsiyonel indiiksiyonu tetiklenmektedir.?
inflamatuar bir sitokin olan interlékin (IL)-6, janus
kinaz/sinyal déniistiiriicii ve transkripsiyon aktiva-
torl [janus kinase/signal transducer and activator
of transcription (JAK/STAT)] sinyal yolag: tizerin-
den hepsidin ekspresyonunu tetikleyebilmekte-
dir.*” Ayrica artmig eritropoiezis durumunda

ERFE . BMP6

Demir Sinyalizasyonu

MAD1/5/8

hepsidin ekspresyonu, BMP6’y1 notralize eden erit-
ropoietine (EPO) yanit olarak kemik iligi eritrob-
lastlarindan  salgilanan eritroferron (ERFE)

tarafindan baskilanmaktadir (Sekil 5).%

SUT URUNLERI/KALSIYUM VE DEMIR EMILIMi iLiSKiSi

Geng kadinlarda kalsiyum ve siit alimiyla demir
durumu arasinda negatif bir iligki oldugunu goste-
ren bazi ¢caligmalar mevcut olsa da siit tiriinleri ve
kalsiyum alimiyla demir durumu arasinda béyle bir
iligki olmadigin1 gosteren c¢aligmalar da mevcut-

Inflamatuar Sinyalizasyon

JAK1/2 JAK1/2

B T ranskripsiyon

HAMP

SEKIL 5: Hepsidini uyaran major faktérler.
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tur.”?* Yapilan bir ¢caligmada, yogurdun fermente
bir besin olmasi sebebiyle hem demirin emilimini
artirdigl ve hem olmayan demirin emilimini en-
gellemedigi bildirilmistir.” Konu ile ilgili yapilan
kisa ve uzun donemli miidahale ¢aligmalarinda
yliksek doz kalsiyum siiplementasyonunun demir
durumunu etkilemedigi bildirilmistir.3*

Konu ile ilgili yapilan bir¢ok miidahale calig-
masi kalsiyum ile demir emilimi arasinda bu inhi-
bitér etkinin olmadigini gostermektedir. Ustelik
diyetsel kalsiyum alimi ile demir emiliminin azal-
masinin nedeni, bu inhibitdr etkiden degil, diyette
demir igceren besinlerin yerine daha fazla kalsiyum
iceren besinlerin tiiketilmesinden kaynaklaniyor
olabilir. Ayrica, hem demirin kendi 6zel tagiyicist
olmas1 sebebiyle bu inhibitor etkinin gézlenmesi,
incelenen ¢aligmalar 1g131nda olas: gériinmemekte-
dir. Eski ¢aglardan beri Tiirk yemek kiiltiiriiniin en
6nemli dgelerinden biri olan yogurt ve etin bir
arada tiikketilmesinin demirin emilimini engelleye-
cegi kanisi ve tartigmasi yerine, bu konuda uzun sii-
reli daha fazla ¢aligma yapilmasinin ve bu siire
zarfinda insanlara besinlerin optimal diizeyde alim1
konusunda bilgi verilmesinin daha saglikli olacag:
kanisindayiz.

I DEMIRIN ANTIMIKROBIYAL
SAVUNMA SISTEMINDEKI YERI

HEPSIDIN-FERROPORTIN AKSININ REGULASYONU

Demir, hemen hemen biitiin yagam formlar i¢in
hayati bir besin 6gesidir. Demirin metabolik sii-
recte DNA sentezi, elektron ve oksijen transportu
gibi genis bir alanda 6nemli rol oynadigini diisii-
necek olursak, memelilerin patojen mikroorga-
nizmalarin gelisimini baskilamak i¢in demir
kullanimini sinirlamasi oldukca 6nemli bir strate-
jidir.*"*? Bu stratejiler, hepsidin-FPN aksindaki dii-
zenlemelerden patojenik bakterilerin demir
toplamasini 6nleyen siderokalin ekspresyonuna
kadar uzanmaktadir.

Dogustan immiin yanitlar, patojenlere karg: ilk
konak savunmasi gérevi gormektedir. Invaze pato-
jen mikroorganizmalara karsi erken immiin yanit,
patojen spesifik mikrobiyal molekiiller (Lipopoli-
sakkarit, peptidoglikan gibi) ile pattern tanima re-
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septorlerinin etkilesime girmesiyle tetiklenmekte-
dir.”* Bu etkilesim sonucunda tiimor nekrozis fak-
tor-alfa (TNFa), IL-6, IL-1, interferon-alfa gibi
inflamatuar sitokinlerin {iretimi ve salinimi art-
maktadir. Ozellikle, IL-6 {iretimi ve saliniminin he-
patositlerde hepsidin ekspresyonunu artirdig:
bildirilmektedir.* Karacigerden salgilanan hepsi-
din, hedef hiicrede (major olarak bagirsak, karaci-
ger ve makrofajlar) FPN degradasyonu saglamakta
ve boylece demirin hiicre i¢inden ¢ikigini 6nleye-
rek hipoferremiye neden olmaktadir. Bu durum,
invaziv bakterileri demirden yoksun birakmaya yo-
nelik dogustan immiin yanit olarak degerlendiril-
mektedir.?*
hepsidinin hipoferremi olusturarak enfeksiyonlar:

Bu konuda yapilan ¢aligmalar,

onledigini kanitlar niteliktedir.*>**

Makrofaj Demir Tasiyicilarinin Ekspresyonu

Makrofajlar; Salmonella, Mikobakteriler, Leish-
mania ve Chlamydia gibi intraseliiler patojenle-
rin yasayabildigi bir alandir. Patojen bakteriler
makrofajlar ile kargilagtiginda fagozom i¢ine alin-
maktadir.* Fagozom membranindan DMT-1 tize-
rinden makrofaj sitozoliine demirin serbest
birakilmasi ile fagozom i¢inde demir miktar: azal-
makta ve boylece fagozom igindeki mikroorga-

nizma gelisimi baskilanmaktadur.”

Yapilan bazi ¢aligmalarda, intraseliiler enfek-
siyonun enterosit ve makrofaj membraninda FPN
ekspresyonunu artirdig: gosterilmigtir.>'>* Ayrica,
herhangi bir nedenden dolay: FPN ekspresyonun-
daki azalmanin intraseliiler enfeksiyon ile iligkili
oldugu belirtilmektedir.’*® Van Zandt ve ark. mi-
kobakter ile enfekte olmus makrofajlarda FPN eks-
presyonunun artigini gostermislerdir.”* Tim bu
bulgular1 gz 6niinde bulundurursak, makrofaj-
larda FPN ekspresyonunun artmasinin hiicre ici
demir konsantrasyonlarini azaltarak bu hiicreler-
deki patojen gelisimini erken donemde sinirla-
maya yardimci olabilecegi anlasilmaktadir. Bu
noktada, intraseliiler enfeksiyon ile birlikte FPN
ekspresyonunun artmasi ve diger yandan enfeksi-
yon ile artan hepsidinin FPN ekspresyonunu azalt-
mas1 olaylar1 arasindaki denge, viicutta patojen
gelisiminin 6nlenmesinin hassas ayarini saglaya-
caktir.
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Sekrete Edilen Demir Baglayici Proteinlerin Ekspresyonu

Laktoferrin, memelilerde hem olmayan katyonik
bir glikoproteindir.> Transferrin ailesinden olan bu
molekiil demiri dokulara tasimakla gorevlidir. Lak-
toferrinin transferrine gore demire afinitesi daha
yiiksektir.”® Meme bezini, gastrointestinal ve respi-
ratuar yolu kaplayan epitelyal hiicrelerden salgilan-
maktadir. Siit ve mukozal sekresyonlarda yiiksek
konsantrasyonda bulunmaktadir. Ayn1 zamanda,
noétrofil grantillerinin bir bilesenidir ve inflamasyon
bolgelerinde salinmaktadir. Uzun zamandan beri do-
gustan immiin yanitta, 6zellikle mukozal yiizeylerde
onemli bir faktor olarak kabul edilmigtir. Bunun ne-
deni, kismen demiri patojen mikroorganizmalara
kaptirmamasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica,
laktoferrinin defensin benzeri antimikrobiyal etki-
lere sahip oldugu ve inflamatuar tepkileri diizenle-
digi belirtilmigtir.”

Bakterilerin konak canlidan demir almak i¢in
kullandig1 mekanizmalardan biri, transferrin ve
laktoferrin ile yarisabilir, ferrik demir igin yiiksek
afiniteye sahip ‘siderofor’ denilen kiicitk molekiil-
leri tiretmesidir.”” Sideroforlarin demir tagimimiyla
ilgili diger molekiillerin ve baz1 toksinlerin tiretimi,
bakteriyel Fe?* seviyesi yiiksek oldugunda ilgili
genlerin ekspresyonunu baskilayan demir baglayici
transkripsiyon faktorii ferrik uptake regiilator (Fur)
tarafindan kontrol edilmektedir. Fe?* seviyesi
diistik oldugunda ise Fur tarafindan diizenlenen
genlerin transkripsiyonuna izin verilmektedir.*®
Bakteriyel enfeksiyon boyunca siderofor biyosen-
tezi ile ilgili genler dahil Fur ile regiile edilen gen-
ler peritoneal bosluk ve dalak gibi alanlarda yiiksek
diizeylerde eksprese edilmektedir. Ciinki, bu alan-
larin demir igerigi kismen daha azdir. Tam tersine,
karaciger ve intestinal liimen gibi demir seviyesinin
yiiksek oldugu alanlarda ise ekspresyon azalmakta-
dir.®

Ortamdaki demir konsantrasyonlarina kargilik
olarak sideroforlarin iiretimi, memeli serumunda
ve dokusunda diisitk demir seviyelerinde mikrobi-
yal patojenlerin hayatta kalmasini kolaylagtirmak-
tadir. Bununla birlikte immiin sistem, patojen ile
konak canli arasindaki demir yakalama savasinda
enfeksiyona karg: akut faz yanitinin bir parcasi ola-
rak diizenlenen ve patojenin demiri yakalamasini
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engellemek i¢in spesifik olarak bazi sideroforlara
baglanan bir protein olan siderocalin (lipokalin)
ureterek patojenlere karsi koymaktadir.®’ Sidero-
calin nakavt farelerin, patojenik Escherichia colive
Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonlarina kars:
immiin yanitlarinin azaldigi, bu dokularda enfek-
siyon sonrasi doku bakteri sayilarinin arttig1 ve fare
sagkalimlarinin azaldig belirtilmistir.*** Tiiberkii-
loz hastalarinda enfeksiyon insidansinin, dolagim-
daki notrofil sayilar1 ve siderokalinin serum
seviyeleri ile ters orantili oldugu bulunmustur.®

Patojenlerin konaktaki demiri alabilmek i¢in
siderofor yapilarinda yeniden diizenlemeler yapa-
rak bazi mekanizmalar gelistirdigi bilinmektedir.
Ornegin; M. tuberculosis, yag asidi yan zincirleri-
nin uzunluguna bagli olarak karboksimikobaktinin
birden fazla formunu eksprese etmekte ve bu form-
larin sadece bazilar1 siderokalin ile baglanmakta-
dir.%* Yine Borrelia burgdorferi ve Lactobacilli ise
demir seviyesinin diisiik oldugu ortamlarda demi-
rin yerine manganez kullanarak demir kullanma
zorunlulugunu agmakta ve gelisimini devam ettir-
mektedir.®

DEMiR HOMEOSTAZiSi VE DOGUSTAN iMMUN SISTEM

Viicutta patojen saldirisina karsi demir diizeyinin
hepsidin/FPN aksindan siderokalin ekspresyonuna
kadar genis bir alanda belirli stratejiler ile dengede
tutulmaya calisildigy bilinmektedir. Ancak, he-
makromatozis, hemolitik anemi veya beslenmeye
bagh demir eksikligi gibi durumlarda demir home-
ostazisinde daha kronik boyutta degisiklikler goz-
lenmektedir. Patofizyolojileri farkli olmasina
ragmen tim bu bozukluklarin ortak 6zellikleri;
hepsidin ekspresyonunun baskilanmasi, makrofaj-
larda FPN upregiilasyonu ve intraseliiler demirin

azalmasidir.>%

Genel anlamda, oksidatif stresle veya hipoksi
ile indiiklenen intraseliiler serbest demir diize-
yindeki degisikliklerin hiicresel gen ekspresyo-
nunu etkiledigi belirtilmektedir.®” Bu gibi etkiler
sonucunda immiin sistem hiicrelerinin isleyisinde
birtakim degisiklikler gézlemlemek olasidir. Bu
degisikliklerin yoniinii tayin edebilmek i¢in, de-
mirin dogustan immdiin yanit olusturan hiicrelere
sagladig: katkinin iyi irdelenmesi gerekmektedir.
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Demir ve inflamasyon

Niikleer faktor kappa B (NF-kB), dogustan ve edinsel
immiin yanitin olusmasinda etkili olan genlerin eks-
presyonunda anahtar rol oynayan bir transkripsiyon
faktoridir.® Hiicre yiizeyi reseptorleri yoluyla ileti-
len sinyallerle ya da cesitli hiicre i¢i veya hiicre dig1
streslerle aktive edilebilmektedir. Hiicre i¢i serbest
demir, genellikle reaktif oksijen tiirlerinin olusu-
munu katalize etme kabiliyetinden dolay: NF-xB ak-
tivasyonunu baglatabilmektedir.®” NF-xB, dogustan
immiin hiicrelerde ¢esitli proinflamatuar genlerin in-
ditklenmesine aracilik etmenin yani sira; inflamatuar
T-hiicrelerinin aktivasyonunu, farklilagmasini ve
efektor fonksiyonunu da diizenlemektedir.®7

Demirin makrofaj fonksiyonlar iizerine etki-
lerini gosteren birgok calisma mevcuttur. Ustelik
bunlarin bir kism1 NF-xB ile iligkilidir. Deneysel
bir caligmada, hepatik makrofajlara eklenen ferroz
stilfatin NF-xB yolagini aktive ederek proinflama-
tuar sitokin olan TNF-« iiretimine neden oldugu
belirtilmigtir.”! Ayrica, makrofajlarin LPS ile uya-
rilmasinin NF-xB aktivasyonundan 6nce hizli bir
sekilde ve gecici olarak intraseliiler serbest demir
seviyelerinin yiikselmesine neden oldugu gosteril-
mistir.”” Bu durum, fizyolojik makrofaj aktivasyonu
ile agiklanabilir.

Enfeksiyon siiresince makrofaj ve diger hiicre-
lerde hem oksijenaz-1 (HO-1) ekspresyonu art-
maktadir.”? HO-1, yaslanmis eritrositlerden Fe*”’y1
serbestlestirmek i¢in hemin porfirin halkasini ay1-
rarak demir doniisimiinde rol oynayan ¢nemli bir
enzimdir. Sonucunda biliverdin ve karbonmonok-
sit olugsmaktadir.”* Karbonmonoksitin p38 kinaz
sinyal yolag1 tizerinden antiinflamatuar etki gos-
terdigi séylenmektedir.” Spesifik olarak intraselii-
ler serbest demir diizeyinin artmasiyla HO-1
ekspresyonu artabilmekte, sonugta ferritin eks-
presyonu ve hiicre digina demir ¢ikisi artabilmek-
tedir. Bunun sonucunda, NF-xB p65 alt tinitesinde
fosforilasyon engellenebilmekte ve nihayet trans-
kripsiyonel aktivite azalabilmektedir.>’

Demir ve Hipoksi ile indiiklenen Faktrler (HIFs)

Oksijen, hiicresel metabolizma i¢in elzem bir subs-
trattir. Vicutta oksijen eksikligine (hipoksiye)
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yanit olarak adaptif cevaplar serisi gelistirilmekte-
dir. Hipoksi ile indiiklenen faktorler (HIFs) diizen-
lenen bir¢ok gen iizerinden hipoksi koordinasyonu
saglayan transkripsiyon faktorleridir.”®”” HIF-1,
HIF-2 ve HIF-3 olmak tizere ti¢ tipte tanimlanmig
olup, dokularda hipoksiye kars1 24 saatten daha kisa
stirede gelisen hizl1 yanit HIF-1a tarafindan koor-
dine edilmektedir.”®

Hipoksi veya diisiik intraseliiler demir kon-
santrasyonlar1 kosullar: altinda, prolil hidroksilaz
enzim inhibisyonu ile HIF-1a stabilize edilmekte
ve ortamda HIF-1a birikimi baglamaktadir.” Bu
birikim eritropoez, anjiyogenez ve glikolizde yer
alan ¢ok sayida genin transkripsiyonel aktivasyo-
nuna neden olmaktadir.®® Ozellikle, HIF-1a akti-
vasyonunun miyeloid hiicre aktivasyonu ve
invazyonu i¢in elzem oldugu bildirilmektedir.
HIF-1a miyeloid hiicrelerin glikolitik kapasitesi-
nin regiilasyonunda anahtar rol oynamaktadir. Ek-
sikliginde hiicresel adenozin trifosfat havuzunda
ciddi anlamda azalma meydana geldigi bildiril-
mektedir. Dolayisiyla bu metabolik defekt, miye-
loid hiicrelerde hareketlilik, invazyon, agregasyon
ve bakteri oldiirme yeteneginin bozulmasina
neden olmaktadir.®! Sonucta, intraseliiler demir
konsantrasyonunun azalmasi ile HIF-1a aktivas-
yonu, dokularin enfekte olmasini 6nlemek adina
gelistirilen dogustan immiin yanitin artmasina
neden olmaktadir.

DEMIR EKSIKLiGi, DEMIR GEREKSINIMi VE
BESINSEL KAYNAKLARI

Demir eksikligi; viicut demir depolarinin, 6zellikle
de makrofaj ve hepatosit demir depolarinin tiiken-
mesidir. Ancak, giinde milyarlarca eritrosit tiretimi
oldugunu diisiiniirsek hemoglobin sentezi i¢in de
¢ok fazla miktarda demir ihtiyaci oldugu asikéardur.
Bu yiizden anemi, demir eksikliginin en belirgin
gostergesidir. Genellikle literatiirde, demir eksik-
ligi ile demir eksikligi anemisi kavramlar: birbiri
yerine kullanilabilmektedir. Fakat demir eksikligi,
anemi gelismeden Once eritrosit iiretimi diginda
kalp veya iskelet kas1 gibi diger dokular: da etkile-
yen daha kapsaml bir kavramdir.®?

Demir eksikligi; bebekler arasinda sik rastla-
nan bir halk sagligi sorunudur. Zamaninda dogan ve
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ilk 6 ay sadece anne siitil ile beslenen saglikl1 bebek-
lerde demir eksikliginin gelismesi beklenmeyen bir
durumdur. Ancak, bebegin yetersiz demir deposu ile
dogmast, ilk 6 ay sadece anne siitii ile beslenmenin
miimkiin olmamasi, tamamlayic1 besinlere uygun
zamanda baslanmamasi, sik sik enfeksiyon maruzi-
yetinin olmas: gibi nedenlerle bebeklik déneminde
demir eksikligi sik goriilmektedir. Demir eksikligi-
nin en fazla goriildiigi risk gruplarindan biri de ¢o-
cuklar ve adolesanlardir. Yetersiz besin alimi,
erkeklerde kas dokusunun artmasi, kan hacminin
artmasi ve kizlarda menstriiasyon demir eksikligi-
nin en 6nemli nedenleri arasinda yer almaktadir.
Ayrica, normal metabolizma diizeni tizerine fetal
biiyiimenin eklendigi gebelik doneminde ve yeni-
doganin biiylime ve gelismesi i¢cin emziklilik done-
minde demir gereksinimi artmakta, dolayisiyla bu
donemler demir eksikligi agisindan bir bagka risk
grubunu olusturmaktadir. Ttrkiye Beslenme Reh-
beri’nin yag gruplarina ve bazi 6zel durumlara gore
onerdigi demir alim diizeyleri Tablo 1’de goriil-
mektedir.*®

Gerek miktar gerekse emilme kolaylig: sebe-
biyle en iyi demir kaynag etlerdir. Kirmiz1 etin
demir icerigi beyaz ete gore daha yiiksektir. Kara-
ciger gibi organ etleri demir acisindan oldukca zen-

gindir. Yumurta, pekmez, kuru meyveler, yagh to-
humlar, kuru baklagiller ve yesil sebzeler demir
acisindan iyi kaynaklardir. Hayvansal besinlerin si-
nirh oldugu diyetlerde yemeklerle birlikte C vita-
mini alimi, demir emilimini artirmaktadir.?* Baz1
besinlerin yenilebilir 100 g’'daki ortalama demir
icerikleri Tablo 2’de goriilmektedir.®

DEMIR EKSIKLIGi VE ANEMIDE GENEL TEDAVI
YAKLASIMLARI

Demir eksikligi, mutlak ve fonksiyonel demir ek-
sikligi olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Yetersiz
demir alimi, bozulmus demir emilimi veya kronik
kan kaybu ile gerceklesen azalmis viicut demir de-
posu durumu mutlak demir eksikligi olarak tanim-
lanirken; hepsidin iiretiminin artmasina bagh FPN
inhibisyonu sebebiyle gerceklesen bozulmug demir
emilimi ve kullanim durumu ise fonksiyonel demir
eksikligi olarak tanimlanmaktadir.® Mutlak demir
eksikliginde tan1 i¢in serum ferritinin 100 mcg/L
diizeyinden diisitk olmas1 kriteri goz 6niinde bu-
lundurulurken, fonksiyonel demir eksikliginde
serum ferritin diizeyinin normal veya yiiksek ol-
masinin yaninda transferrin saturasyonunun %20
degerinden daha diisiik olmas: kriteri degerlendi-
rilmelidir.*”

TABLO 1: Yas gruplarina ve bazi dzel durumlara gore demir alim diizeyleri (TUBER).

Yas RDA
7-11 ay 11
1yas 7
Erkek

2-6 yas 7
7-13 yas 1
14-17 yas 1
18 yas ve izeri 11
Kadin

2-6 yas 7
7-11yas 1
12-13 yas 13
14-17 yas 13
18 yas ve lizeri (premenopoz dénem) 16
18 yas ve (izeri (postmenopoz dénem) 11
Gebelik ve Emziklilik 16

Demir gereksinimi (mg)
EAR
8
5

UL
40
40

40
40
45
45

40
40
40
45
45
45
45

RDA: Giivenilir diizeyde alim, EAR: Tahmini ortalama gereksinim, UL: Tolere edilebilir Gist alim.
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TABLO 2: Sik tiiketilen bazi besinlerin ortalama demir igerigi.®

Besin Demir miktari (mg)
Dana karaciger 4,50
Sigir eti (kol) 2,04
Sigir eti {bonfile) 1,81
Sigir eti (pirzola) 1,53
Tavuk {gdgus, derisiz) 0,31
Balik (hamsi, palamut) 1,00
Balik (istavrit) 0,82
Balik (alabalik) 0,72
Balik {mezgit) 0,48
Balik (cipura) 0,25
Yumurta {tavuk) 1,83
Mercimek (yesil, kuru) 7,77
Mercimek (kirmizi, kuru) 5,87
Nohut (kogbasi, kuru) 5,92
Fasulye {kuru) 4.7

Besin

Pekmez (zile, (iz{im) 1,60
Tahin (konya) 6,01
Kuru Giziim {gekirdeksiz, sari) 2,74
Kuru tiziim (ekirdekli, siyah) 5,08
Findik {i¢, kavrulmus) 3,10
Badem (i, kavrulmus) 5,26
Ceviz (i¢, kuru) 2,34
Yer fistigi (kuru) 2,30
Ekmek (beyaz) 1,00
Ekmek (tam bugday) 1,76
Ispanak 9,71
Tere 11,74
Roka 8,11
Maydanoz 4,76
Marul (kivireik) 2,51

Demir miktari (mg)

Anemi olsun veya olmasin demir eksikligi olan
hastalarda, semptomlar iyilestirebildigi ve tedavi
edilmezse anemi gelisebilecegi goz 6niinde bulun-
durularak demir takviyesi uygulanmaktadir.®® Te-
daviye yaklasim, problemin esas nedenine ve
eksiklik diizeyine gore hastaya 6zel olarak belir-
lenmektedir. Tedavi sadece basit bir sekilde demir
takviyesi yapmaktan ibaret degildir. Ayni zamanda,
demir eksikliginin nedenleri de arastirilarak belir-
lenmek durumundadir.®

Ferroz stlfat gibi oral demir tuzlar: diisiik ma-
liyeti ve kolay kullanimi sebebiyle sik olarak kul-
birlikte,
oksidatif hasara yol agabilmektedir. Konstipasyon,

lanilmakla gastrointestinal sistemde
bulanti, mide yanmasi, dispepsi ve diyare oral
demir tuzlarinin kullaniminin gastrointestinal yan
etkileri arasinda yer almaktadir. Ayrica, emilimi-
nin kisith olmasi ve etkisinin baglamasi uzun stir-
diigiinden oral demir takviyeleri bazi durumlarda
birincil olarak tercih edilmemektedir.®® Tolkien ve
ark. tarafindan yapilan bir meta-analiz ¢aligma-
sinda erigkinlerde oral demir tedavisinin intrave-
no6z demir tedavisine kiyasla gastrointestinal yan
etkilerinin anlaml 6l¢iide daha fazla oldugu bildi-
rilmistir.”® Oral demir tedavisi ile kargilagtirildi-
ginda, emiliminin hizli olmas: ve hizh bir sekilde
etki gostermesi sebebiyle demir siikroz, ferrik glu-
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konat, demir dekstran ve ferrik karboksimaltoz
formlar1 seklinde IV demir tedavisi siklikla kulla-
nilmaktadir.®® IV demir tedavisinin enfeksiyon
aninda uygulanmamasina dikkat edilmelidir.
Ciinkii, demir her ne kadar immiin sistem igin ge-
rekli bir mineral olsa da fazlas: patojen mikroorga-
nizmalar tarafindan kullanilmakta ve konake¢:
immiin sisteminde hiicre (T-hiicre ve notrofil)
fonksiyonuna zarar vermektedir.%

Kronik kalp yetersizligi, kronik bobrek yet-
mezligi, inflamatuar bagirsak hastaliklari, nonal-
kronik
inflamasyonla seyreden hastaliklarda artan proin-
flamatuar sitokinler (Ozellikle IL-6), hepsidin arti-
sina ve renal EPO sekresyonunun azalmasina

kolik yaglh karaciger hastaligi gibi

neden olarak, hem mutlak hem de fonksiyonel
demir eksikligine yol agmaktadir.”’** Groenveld ve
ark. tarafindan yapilan bir meta-analiz ¢aligma-
sinda, kronik kalp yetmezligi vakalarinda %37,2
oraninda anemi gorildtigi bildirilmistir.”* Ayrica,
Jankowska ve ark. nonanemik demir eksikliginin
kalp yetmezliginde prognozu kotii yonde etkiledi-
gini belirtmislerdir.”> Kalp yetersizliginde kronik
inflamasyon ve intestinal édem sebebiyle oral
demir takviyesi 6nerilmemektedir.®

Kalp yetersizligi vakalarinin %20-25’inde bob-
rek disfonksiyonu da bulunmaktadir. Bébrek dis-
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fonksiyonu EPO yapimim azaltarak anemi olusu-
muna zemin hazirlamaktadir.®® Kronik bobrek has-
talar1 tizerinde yapilan bir ¢alismada, 5 haftalik IV
demir uygulamasinin hemoglobin, ferritin ve
transferrin satiirasyonunu artirdig, hastanede yatig
stiresini kisalttig1 ve egzersiz toleransini gelistirdigi
bildirilmistir.”® Ancak, diger bir tedavi yaklagimi
olan darbepoetin-alfa ve eritropoietin uyarici ajan-
larin kullanimi tromboembolik olaylarin artigina
sebep oldugundan ve yiiksek maliyetinden dolay1
rutin olarak tedavide onerilmemektedir.”

Tim bunlarin diginda, inflamasyon anemisi te-
davisinde hepsidin ekspresyonunu inhibe eden mo-
lekiiller tanimlanmigtir. Bunlar arasinda; BMP6
veya hemojuvelin (HJV) inhibitérleri, BMP/SMAD
sinyal inhibitorleri, IL-6 reseptoriini veya IL-6’y1
noétrlestirici antikorlar, JAK/STATS3 sinyal yolag:
inhibitorleri, cinsiyet hormonlari ve D vitamini bu-
lunmaktadir. Bu hepsidin inhibitérleri hilen infla-
masyon anemisi tedavisinde degerlendirilmek
uzere randomize kontrollii ¢aligmalarda kullanil-
maktadir.”*

DEMIR BiRIKiMi ILE SEYREDEN HASTALIKLARDA TEDAVi
YAKLASIMLARI

Demir birikimi ile seyreden hastaliklar genellikle
hepsidin eksikligi, hepsidin direnci veya FPN eksik-
ligi ile meydana gelmektedir. Herediter hemok-
romatoziste, inefektif eritropoez ve demir birikimi
ile iligkili anemilerde, bazi kronik karaciger hasta-
liklarinda hepsidin ekspresyonu baskilanmigtir.**
Hepsidin ekspresyonunun baskilanmasi ile intestinal
demir emilimi ve hepatik demir birikimi artmakta
ve makrofajlardaki depo demir diizeyi azalmaktadir.
Ayrica, agir1 transferrin satiirasyonu ile birlikte ser-
best demir seviyesi artmakta ve serbest radikal olu-
sumuna bagh doku hasarlar1 gézlenmektedir.”®

Herediter hemokromatoziste giiniimiizde spe-
sifik bazi genler belirlenmistir. Tip 1 formu HFE
genindeki mutasyonlar sonucunda meydana gelen
otozomal resesif bir bozukluktur. Herediter he-
mokromatozisin en sik goriilen formudur. Tip 2
formu HJV veya hepsidini kodlayan HAMP genin-
deki mutasyonlar sonucunda meydana gelmekte-
dir. Geg donem genglerde veya 20 yaslarinin erken
donemlerinde goriilmektedir. Bu genlerin disinda
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hepatositlerde transferrin reseptorii-2’yi kodlayan
TfR2 mutasyonlar: da Tip 3 formunu olusturmak-
tadir. Bu formlarda hepsidin diizeyinde azalma
veya hepsidin ekspresyonunda inhibisyon gozlen-
mektedir. Hepatositlerde asir1 transferrin resep-
torii-2 ekspresyonu soz konusudur. Tip 4 formu ise
FPN mutasyonu sonucunda meydana gelmektedir.
FPN ekspresyonunda hepsidin duyarlilig: azalmis-

tir.”?

Nonalkolik yagh karaciger hastaliginda, infla-
masyona bagh olarak karacigerde hepsidin eks-
presyonu ve serum hepsidin diizeyi artmaktadir.
Hepsidin artisina bagli olarak aslinda beklenen
durum demir birikiminin azalmasidir. Ancak, non-
alkolik yagh karaciger hastaliginda parankimal ve
nonparankimal demir birikiminin artabildigi belir-
tilmigtir. Bu duruma hepsidinin demir emilimini
sinirlamadaki duyarsizliginin neden olabilecegi bil-
dirilmigtir.'® Alkolik karaciger hastaliginda ve kro-
nik hepatit C enfeksiyonunda, karaciger hastalig
progresyonunu ileri evrelere tagiyan hepatoseliiler
demir birikimi gozlenmektedir. Bu durumun oksi-
datif strese ve muhtemel diger mekanizmalara bagh
hepsidin baskilanmas ile baglantili oldugu disii-
niilmektedir. Etiyolojisi ne olursa olsun, ilerlemis
karaciger hastaliklarinda agir hepatosit hasarina
bagh olarak hepsidin ekspresyonu ciddi o6lciide
azalmaktadir ve hepsidin seviyeleri karaciger has-
taliginin progresyonunda potansiyel bir belirteg ol-
maktadir.*

Asir1 demir birikimi ile seyreden hastaliklarin
molekiiler temeline dayanarak, hepsidin ekspresyo-
nunu modiile etmek icin baz: stratejiler gelistiril-
mektedir. Baz1 molekiiller hepsidin ekspresyonunu
indiiklemektedir. Bunlar; rekombinant BMP6, TMP-
RSS6 inhibitorleri, genistein, diklofenak, resveratrol
ve metformin gibi dogal ve sentetik kii¢iik molekiil-
lerdir.”* Minihepsidin olarak adlandirilan hepsidin
agonistlerinin, beta-talasemi ve hemokromatozis
hayvan modellerinde demir birikimini azalttig1 yo-
ninde ¢aligmalar da mevcuttur.'"1% Ayrica, agirt
demir birikimi ile seyreden hastaliklarda demir biri-
kiminin 6nlenmesinde demir selasyonu, flebotomi
veya kan transfiizyonu giiniimiiz tedavi segenekleri
arasinda yer almaktadir.!®
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SEKIL 6: Demir homeostazisinin immiin sistemdeki rolii.
FPN: Ferroportin, NF-B: Nikleer faktor kappa B, HIF-1: Hipoksi ile indiiklenen faktérler.

SONUC

Demirin metabolik siirecte genis bir alanda 6nemli
rol oynadigini diisiinecek olursak, memelilerin
immiin sistem fonksiyonlarinin regiilasyonu i¢in
viicut demir homeostazisini saglamaya ¢aligmasi ol-
dukcga 6nemli bir stratejidir. Viicutta patojen saldi-
risina kargi demir diizeyinin hepsidin/FPN aksindan
siderokalin ekspresyonuna kadar genis bir alanda be-
lirli mekanizmalar ile dengede tutulmaya calisildig:
bilinmektedir. Yukarida anlatilan bu mekanizmalar
Sekil 6’da goriilmektedir.

Hizli bliylime ve gelisme, kanamalar, enfeksi-
yonlar, inflamasyon ve yetersiz beslenmeye bagl ola-
rak diinya genelinde demir eksiklikleri bityiik oranda
gozlenmektedir. Demir eksikliginin yetersiz demir
alimi, bozulmus demir emilimi veya kronik kan kaybi
ile gerceklesen mutlak eksikligi ve/veya hepsidin iire-
timinin artmasina bagl FPN inhibisyonu sebebiyle
gerceklesen fonksiyonel eksikligi sonucunda demir
takviyelerinin saglanmasinin, bireylerin hayat kalite-
lerini olumlu yénde etkiledigi bildirilmektedir. Demir
takviyelerinin yami sira, inflamasyona bagl anemi-
lerde artan hepsidin seviyesinin, son zamanlarda ran-
domize kontrollii ¢alismalarda kullanilan hepsidin
antagonistleri ve hepsidin ekspresyonu inhibitorleri
ile azalma gosterdigi belirtilmektedir. Bu yiizden,
inflamasyon anemisinin tedavisinde hepsidin antago-
nistleri ve hepsidin ekspresyonu inhibitorleri umut
vadetmektedir. Demir eksikligi ile enfeksiyonlara
kars1 duyarhiligin arttigim gosteren birgok ¢aligma
bulunmaktadir. Bu baglamda, anemi olsun veya ol-
masin demir eksikligi durumunda gerekli demir tak-
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viyeleri saglanmalidir. Ancak, baz: caligmalar, aktif
enfeksiyon durumunda demir takviyesinin enfeksi-
yon ve oliimleri artirdigini bildirmektedir. Demir ek-
sikliginin yami sira hemokromatozis gibi demir
birikiminin oldugu durumlarda da enfeksiyon duyar-
liligr artmaktadir. Ayrica serbest demirin artis: ile bir-
likte oksidasyonun artmasina bagli olarak doku
hasarlar1 da meydana gelebilmektedir. Bu noktada
hepsidin, demir meta-bolizmas: ve dogustan immiin
yanit arasinda 6nemli bir k6prii vazifesi gormektedir.
Bu yiizden demir birikimi ile seyreden hastaliklarda
kullanilan demir selatorleri ve flebotominin yani sira,
son zamanlarda tedavide rekombinant hepsidin ve
hepsidin agonistlerinin etkinligi arastirilmaktadir.
Sonug olarak, etkin tedavilerle viicutta demir home-
ostazisinin siirdiiriilmeye cahsilmasi saghkh bir
immiin yanit i¢in bilyiik 6nem arz etmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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