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Demir Homeostazisinin
İmmün Sisteme Katkısı

ÖÖZZEETT  Yer kabuğunda ikinci olarak en fazla bulunan metal olan demir, hemen bütün canlı formları için
temel bir besin ögesidir. İndirgenme ve yükseltgenme kabiliyetinden dolayı demir, solunum ve DNA rep-
likasyonu dâhil çeşitli hücresel işlemler için ideal bir redoks katalizörüdür. Bu redoks potansiyeli çeşitli
sağlık yararları sağlarken aynı zamanda dokularda toksisite oluşmasına da neden olabilmektedir. İntrase-
lüler serbest demir, genellikle reaktif oksijen türlerinin oluşumunu katalize etme kabiliyetinden dolayı NF-
κB aktivasyonunu başlatarak proinflamatuar sitokin salınımını artırmaktadır. Demir eksikliğinde canlılarda
immün yanıtın azaldığı bilinmektedir. Ayrıca, demirin patojenler için mutlak gereksinimi göz önüne
alındığında, doğuştan immün sistemin mikrobiyal gelişimi baskılaması adına demir düzeyinin sınırlan-
ması oldukça önemli bir stratejidir. Bu strateji, sistemik demir metabolizmasının ana düzenleyici mekaniz-
ması olarak bilinen hepsidin-ferroportin aksındaki düzenlemelerden, patojenik bakterilerin demir
toplamasını önleyen siderokalin ekspresyonuna kadar uzanmaktadır. Özellikle enfeksiyöz hastalıkların
insidansı ve seyriyle ilgili olarak, vücudun demir durumu ve immün fonksiyon arasında hâlen tam olarak
anlaşılamamış bir etkileşim bulunmaktadır. Demir eksikliğine bağlı olarak enfeksiyonlara yatkınlığın
artığını gösteren çalışmalar olmasına karşın, demir takviyesiyle şiddetli hastalık ve ölüm risklerinin, bağır-
sakta inflamasyonun ve ishal sıklıklarının arttığını gösteren çalışmalar da mevcuttur. Demir eksikliği veya
fazlalığı durumunda immün sistemin olumsuz etkileneceğini gösteren bu çalışmalar incelendiğinde, vü-
cutta demir homeostazisinin çok sıkı kontrol altında tutulması gerektiği anlaşılmaktadır. Vücut demir
homeostazisinin bozulduğu demir eksikliği anemisi ve inflamasyon anemisinde kullanılan demir
takviyelerinin yanı sıra; hepsidin antagonistlerinin kullanımı, hemokromatozis ve talasemi gibi demir
birikimi ile seyreden hastalıklarda ise demir şelatörleri ve flebotomi uygulanmasının yanı sıra hepsidin ag-
onistlerinin kullanımı demir homeostazisinin düzenlenmesinde gelecekteki tedavi yöntemlerini oluştu-
racaktır.
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AABBSS  TTRRAACCTT  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-κB 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.
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ksijenin, 2 milyar yıl öncesine kadar at-
mosferde önemli miktarlarda bulunmadığı
bilinmektedir.1 Bu durumun büyük olası-

lıkla siyanobakterlerin fotosentez evrimi nedeni ile
olduğu düşünülmektedir. Bu evrimsel süreç so-
nunda siyanobakterler, metabolizmalarını sürdü-
rebilmede önemli bir avantaj kazanmış, ancak yan
ürün olarak atmosfere fazla miktarda oksijen yayıl-
mıştır.2 Bu oksijenin büyük kısmı, bugünkü kaya-
ların metalik oksit çökeltilerinin oluşmasıyla
tüketilmiştir. Bu olay büyük oranda tamamlandık-
tan sonra atmosferde oksijen birikmiştir. Atmos-
ferde oksijenin artmasının iki büyük avantajı
vardır. Bunlardan ilki, canlıların ultraviyole ışınla-
rından korunmasını sağlayan ozon tabakasının olu-
şumudur. İkincisi ise suda çözelti hâlinde bulunan
ferröz (Fe+2) demirin sıvı ortamlardan ayrılmasıdır.
Bugün, nehir ve deniz gibi su birikintileri çözüne-
bilen demiri iz miktarda içermektedir. Demir
(Fe+2), hidrojen peroksit ile hızlıca tepkimeye gire-
rek oldukça toksik hidroksil radikalleri oluştur-
maktadır ve bu yüzden suyun demirden ayrışması
canlılar için bir avantajdır.3

Demir, yer kabuğunda ikinci olarak en fazla
bulunan metal ve dördüncü olarak en bol bulunan
elementtir.4 Demirin çoğu formu çözünmez, yani
biyolojik olarak kullanışlı değildir. Bu yüzden de-
miri daha çözünebilir hâle getiren ferrooksidazlar
ve ferriredüktazlar canlılar için hayati öneme sahip
protein yapılarıdır.5 Demir; DNA sentezi, hücresel
metabolizma ve solunumun yanı sıra demir içeren
ve demir taşıyan proteinler ve enzimler yoluyla
hücre büyümesi ve hücre ölümü gibi vücuttaki bir-
çok hücresel işlemlerde çok yönlü rol oynayan bir
metaldir.6 Ayrıca, demir, hemoglobinin ana bileşe-
nidir ve kanda oksijen taşınması için elzemdir. İki
değerlikli demir (Fe2+), hemoglobin ve birçok
enzim yapısında aktif bileşik iken, Fenton reaksi-
yonları ile hücre içi serbest radikal üretimi aracılı-
ğıyla hücresel toksisiteye neden olabilmektedir.7

Bu yüzden demir, üç değerlikli (Fe3+) olarak vücutta
depo edilir veya sistemik dolaşıma katılır.8

Özellikle enfeksiyöz hastalıkların insidansı ve
seyriyle ilgili olarak, vücudun demir durumu ve
immün fonksiyon arasında karmaşık ve hâlen tam
olarak anlaşılmamış etkileşimler bulunmaktadır.

Demir eksikliği ile enfeksiyonlara duyarlılığın
artmış olduğunu gösteren çalışmalar olmasına
karşın, demir süplementasyonunun sıtma ve tü-
berküloz gibi enfeksiyonların oluşma riskini ar-
tırdığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır.9-12

Ayrıca, diyetle demir alımının artmasının tüber-
küloz riskini artırabileceği de bildirilmiştir.13

Demir, hemen hemen bütün yaşam formları için
hayati bir besin ögesidir. Dolayısıyla bakteriyel
patojenler de demir ihtiyacını konak canlılardan
karşılamak zorundadır.14 Bu yüzden, vücutta
demir homeostazisinin çok sıkı şekilde denetlen-
mesi gerekmektedir.

Bu noktada, bu çalışmada, demirin immün sis-
tem regülasyonunda rolünün daha iyi anlaşılma-
sına katkı sağlamaktır.

DEMİR EMİLİMİ,
TAŞINMASI VE METABOLİZMASI

Diyetsel demir emilimi, sindirilen besinin tipine
göre değişebilmekte ve bu emilim sıkı bir şekilde
düzenlenmektedir. Fitatlar gibi bileşikler demir
emilimini engelleyebilirken, C vitamini demirin
indirgenmesini kolaylaştırarak emilimini artır-
maktadır.15 Günlük bir diyette baskın olarak hem
olmayan demir bulunmaktadır. Hem demir diyette
ortalama olarak %10-15 civarındadır. Hem demir,
%20-30 emilim oranı ile hem olmayan demire göre
biyoyararlılığı daha yüksektir. Hem olmayan demir
%1-10 emilim oranına sahiptir ve hem demirden
farklı olarak fitatlar gibi emilimi engelleyen diyet-
sel bileşiklerden etkilenmektedir.16

Diyetle alınan hem olmayan demir, fırçamsı
kenarlarda bulunan duodenal sitokrom b (Dcytb)
olarak adlandırılan ferrik redüktaz enzimi ile Fe3+

formundan Fe2+ formuna indirgenmektedir. +2 for-
muna indirgenen demir artık divalan metal taşıyı-
cısı (DMT-1) üzerinden kolayca emilebilmek-
tedir.17 Hayvansal besin kaynaklı hem demir emi-
limi ise duodenum ve proksimal jejunumda olgun
villus enterositlerinde hem taşıyıcı protein-1 [heme
carrier protein-1 (HCP-1)] yoluyla gerçekleşmek-
tedir.18 Enterositlerde hem oksijenaz (HO) ile hem,
karbonmonoksit, biliverdin ve Fe2+ son ürünlerine
parçalanmaktadır.19
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Diyetsel demir emiliminden sonra Fe2+ ente-
rositlerde ya ferritin olarak depolanmakta ya da
bazolateral membrandaki ferroportin (FPN) aracı-
lığıyla enterositten çıkarak dolaşıma katılmakta-
dır.16 Bu sırada hephaestin (HEPH) adı verilen bir
ferroksidaz sayesinde Fe2+ tekrar Fe3+’e yükseltgen-
mekte ve dolaşımda Fe3+ şeklinde transferrin ile ta-
şınmaktadır.20 Demir eksikliğinde villus
kriptlerinde kök hücrelerden farklılaşan yeni en-
terositlerde ferroportin, DMT-1, Dcytb ve HEPH
ekspresyonu artmaktadır.21 Bu durum, ihtiyaç hâ-
linde vücudun daha fazla demir emilimi gerçekleş-
tirebileceği anlamına gelmektedir.

Diyetsel demirin emilimi Şekil 1’de görülmek-
tedir.

Transferrin karaciğere geldiğinde reseptörüne
(TfR) bağlanarak hücre içine endositoz yoluyla de-
miri iletmekte ve endozomal membranda bir fer-
roredüktaz olan STEAP3 sayesinde Fe3 tekrar
Fe2+’ye indirgenmektedir. Daha sonra bu demir ya
endozomal DMT üzerinden ilgili hücrelerde hem
sentezlemek üzere mitokondriye iletilmekte ya si-
toplazmada ferritin olarak depo edilmekte ya da
ferroportin üzerinden tekrar dolaşıma verilmekte-
dir. Aynı mekanizma, demir ihtiyacı olan diğer
hücrelere de genellenebilir (Şekil 2).22

Makrofajlar, hücresel demir giriş ve çıkışını
kontrol eden demir metabolizmasının önemli dü-
zenleyicileridir. Makrofajlara farklı formlarda
demir (Hem demir, hemoglobine bağlı demir,
serbest demir) farklı taşıyıcılar üzerinden alınır-
ken, makrofajlardan demir çıkışının sadece FPN-
1 üzerinden olduğu bilinmektedir. Makrofajlarda
demirin hücre dışına çıkarılmasında FPN-1 fonk-
siyonuna bir ferroksidaz olan seruloplazmin [ceru-
loplasmin (Cp)] destek olmaktadır (Şekil 3).
Demirin tüm biyolojik membranlarda hücre içine
girerken ve hücre dışına çıkarken indirgenme ve
yükseltgenme reaksiyonlarına tabi tutulması ge-
rekmektedir. Makrofajlar önemli demir kaynağıdır
ve bu demirin çoğu eritrofagositoz ile elde edil-
mektedir. Kemik iliğinde eritroblastların ortasında
merkezi nurse makrofajları bulunmaktadır ve bu
makrofajların olgunlaşan eritrositlerin demir ihti-
yacını karşıladığı ve eritropoezi uyardığı düşünül-
mektedir.8

Demir metabolizmasında birçok protein rol
oynamaktadır. Ferritin ve transferrin gibi demir
bağlayıcı proteinlerin; DMT-1, FPN ve HCP-1 gibi
taşıyıcıların; Dcytb, HEPH ve Cp gibi enzimlerin
yanı sıra demir düzenleyici proteinler (IRPs) ve
hepsidin gibi demir regülasyonunda anahtar rol oy-
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ŞEKİL 1: Diyetsel demir emilimi.
HCP-1: Hem taşıyıcı protein-1, DMT-1: Divalan metal taşıyıcı.



nayan peptitler de mevcuttur. Hepsidin peptit ya-
pılı bir hormondur ve başlıca hepatositlerde üretil-
mektedir.23 Demir metabolizmasının düzenlen-
mesinde çoğu mekanizma, bugün, hepsidin üzerin-
den açıklanmaktadır (Şekil 4). Sistemik demir me-
tabolizmasının majör düzenleyicisi olan hepsidin,
aşırı demir yükünde veya inflamasyon sonucunda
karaciğerden salgılanarak hedef hücrede (Majör

olarak bağırsak, karaciğer ve makrofajlar) FPN deg-
radasyonu sağlamakta ve dolaşıma demir girişini
önlemektedir. Bu durum, invaziv bakterileri de-
mirden yoksun bırakmaya yönelik doğuştan
immün yanıt olarak değerlendirilmektedir.24

Hepatoselüler hepsidin ekspresyonu birçok
uyaran ile uyarılabilir ancak hepsidin ekspresyo-
nunun majör düzenleyicileri demir, inflamasyon ve
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ŞEKİL 2: Demirin hücrelere transportu.
DMT-1: Divalan metal bağlayıcı.

ŞEKİL 3: Makrofajlarda demir regülasyonu.
DMT-1: Divalan metal bağlayıcı.
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eritropoezdir.25 Serum ya da doku demir seviyesi
arttığı zaman dominant olarak BMP/SMAD (Bone
morphogenetic protein/small mothers against de-
capentaplegic) sinyal yolağı üzerinden hepsidinin
transkripsiyonel indüksiyonu tetiklenmektedir.26

inflamatuar bir sitokin olan interlökin (IL)-6, janus
kinaz/sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktiva-
törü [janus kinase/signal transducer and activator
of transcription (JAK/STAT)] sinyal yolağı üzerin-
den hepsidin ekspresyonunu tetikleyebilmekte-
dir.27 Ayrıca artmış eritropoiezis durumunda

hepsidin ekspresyonu, BMP6’yı nötralize eden erit-
ropoietine (EPO) yanıt olarak kemik iliği eritrob-
lastlarından salgılanan eritroferron (ERFE)
tarafından baskılanmaktadır (Şekil 5).28

SÜT ÜRÜNLERİ/KALSİYUM VE DEMİR EMİLİMİ İLİŞKİSİ

Genç kadınlarda kalsiyum ve süt alımıyla demir
durumu arasında negatif bir ilişki olduğunu göste-
ren bazı çalışmalar mevcut olsa da süt ürünleri ve
kalsiyum alımıyla demir durumu arasında böyle bir
ilişki olmadığını gösteren çalışmalar da mevcut-
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ŞEKİL 4: Hepsidinin demir metabolizmasındaki rolü.
FPN: Ferroportin.

ŞEKİL 5: Hepsidini uyaran majör faktörler.
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tur.29-37 Yapılan bir çalışmada, yoğurdun fermente
bir besin olması sebebiyle hem demirin emilimini
artırdığı ve hem olmayan demirin emilimini en-
gellemediği bildirilmiştir.37 Konu ile ilgili yapılan
kısa ve uzun dönemli müdahale çalışmalarında
yüksek doz kalsiyum süplementasyonunun demir
durumunu etkilemediği bildirilmiştir.38-40

Konu ile ilgili yapılan birçok müdahale çalış-
ması kalsiyum ile demir emilimi arasında bu inhi-
bitör etkinin olmadığını göstermektedir. Üstelik
diyetsel kalsiyum alımı ile demir emiliminin azal-
masının nedeni, bu inhibitör etkiden değil, diyette
demir içeren besinlerin yerine daha fazla kalsiyum
içeren besinlerin tüketilmesinden kaynaklanıyor
olabilir. Ayrıca, hem demirin kendi özel taşıyıcısı
olması sebebiyle bu inhibitör etkinin gözlenmesi,
incelenen çalışmalar ışığında olası görünmemekte-
dir. Eski çağlardan beri Türk yemek kültürünün en
önemli ögelerinden biri olan yoğurt ve etin bir
arada tüketilmesinin demirin emilimini engelleye-
ceği kanısı ve tartışması yerine, bu konuda uzun sü-
reli daha fazla çalışma yapılmasının ve bu süre
zarfında insanlara besinlerin optimal düzeyde alımı
konusunda bilgi verilmesinin daha sağlıklı olacağı
kanısındayız.

DEMİRİN ANTİMİKROBİYAL
SAVUNMA SİSTEMİNDEKİ YERİ

HEPSİDİN-FERROPORTİN AKSININ REGÜLASYONU

Demir, hemen hemen bütün yaşam formları için
hayati bir besin ögesidir. Demirin metabolik sü-
reçte DNA sentezi, elektron ve oksijen transportu
gibi geniş bir alanda önemli rol oynadığını düşü-
necek olursak, memelilerin patojen mikroorga-
nizmaların gelişimini baskılamak için demir
kullanımını sınırlaması oldukça önemli bir strate-
jidir.41,42 Bu stratejiler, hepsidin-FPN aksındaki dü-
zenlemelerden patojenik bakterilerin demir
toplamasını önleyen siderokalin ekspresyonuna
kadar uzanmaktadır.

Doğuştan immün yanıtlar, patojenlere karşı ilk
konak savunması görevi görmektedir. İnvaze pato-
jen mikroorganizmalara karşı erken immün yanıt,
patojen spesifik mikrobiyal moleküller (Lipopoli-
sakkarit, peptidoglikan gibi) ile pattern tanıma re-

septörlerinin etkileşime girmesiyle tetiklenmekte-
dir.43 Bu etkileşim sonucunda tümör nekrozis fak-
tör-alfa (TNFα), IL-6, IL-1, interferon-alfa gibi
inflamatuar sitokinlerin üretimi ve salınımı art-
maktadır. Özellikle, IL-6 üretimi ve salınımının he-
patositlerde hepsidin ekspresyonunu artırdığı
bildirilmektedir.44 Karaciğerden salgılanan hepsi-
din, hedef hücrede (majör olarak bağırsak, karaci-
ğer ve makrofajlar) FPN degradasyonu sağlamakta
ve böylece demirin hücre içinden çıkışını önleye-
rek hipoferremiye neden olmaktadır. Bu durum,
invaziv bakterileri demirden yoksun bırakmaya yö-
nelik doğuştan immün yanıt olarak değerlendiril-
mektedir.24 Bu konuda yapılan çalışmalar,
hepsidinin hipoferremi oluşturarak enfeksiyonları
önlediğini kanıtlar niteliktedir.45-48

Makrofaj Demir Taşıyıcılarının Ekspresyonu

Makrofajlar; Salmonella, Mikobakteriler, Leish-
mania ve Chlamydia gibi intraselüler patojenle-
rin yaşayabildiği bir alandır. Patojen bakteriler
makrofajlar ile karşılaştığında fagozom içine alın-
maktadır.49 Fagozom membranından DMT-1 üze-
rinden makrofaj sitozolüne demirin serbest
bırakılması ile fagozom içinde demir miktarı azal-
makta ve böylece fagozom içindeki mikroorga-
nizma gelişimi baskılanmaktadır.50

Yapılan bazı çalışmalarda, intraselüler enfek-
siyonun enterosit ve makrofaj membranında FPN
ekspresyonunu artırdığı gösterilmiştir.51,52 Ayrıca,
herhangi bir nedenden dolayı FPN ekspresyonun-
daki azalmanın intraselüler enfeksiyon ile ilişkili
olduğu belirtilmektedir.51,53 Van Zandt ve ark. mi-
kobakter ile enfekte olmuş makrofajlarda FPN eks-
presyonunun artığını göstermişlerdir.54 Tüm bu
bulguları göz önünde bulundurursak, makrofaj-
larda FPN ekspresyonunun artmasının hücre içi
demir konsantrasyonlarını azaltarak bu hücreler-
deki patojen gelişimini erken dönemde sınırla-
maya yardımcı olabileceği anlaşılmaktadır. Bu
noktada, intraselüler enfeksiyon ile birlikte FPN
ekspresyonunun artması ve diğer yandan enfeksi-
yon ile artan hepsidinin FPN ekspresyonunu azalt-
ması olayları arasındaki denge, vücutta patojen
gelişiminin önlenmesinin hassas ayarını sağlaya-
caktır.
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Sekrete Edilen Demir Bağlayıcı Proteinlerin Ekspresyonu

Laktoferrin, memelilerde hem olmayan katyonik
bir glikoproteindir.55 Transferrin ailesinden olan bu
molekül demiri dokulara taşımakla görevlidir. Lak-
toferrinin transferrine göre demire afinitesi daha
yüksektir.56 Meme bezini, gastrointestinal ve respi-
ratuar yolu kaplayan epitelyal hücrelerden salgılan-
maktadır. Süt ve mukozal sekresyonlarda yüksek
konsantrasyonda bulunmaktadır. Aynı zamanda,
nötrofil granüllerinin bir bileşenidir ve inflamasyon
bölgelerinde salınmaktadır. Uzun zamandan beri do-
ğuştan immün yanıtta, özellikle mukozal yüzeylerde
önemli bir faktör olarak kabul edilmiştir. Bunun ne-
deni, kısmen demiri patojen mikroorganizmalara
kaptırmamasından kaynaklanmaktadır. Ayrıca,
laktoferrinin defensin benzeri antimikrobiyal etki-
lere sahip olduğu ve inflamatuar tepkileri düzenle-
diği belirtilmiştir.50

Bakterilerin konak canlıdan demir almak için
kullandığı mekanizmalardan biri, transferrin ve
laktoferrin ile yarışabilir, ferrik demir için yüksek
afiniteye sahip ‘siderofor’ denilen küçük molekül-
leri üretmesidir.57 Sideroforların demir taşınımıyla
ilgili diğer moleküllerin ve bazı toksinlerin üretimi,
bakteriyel Fe2+ seviyesi yüksek olduğunda ilgili
genlerin ekspresyonunu baskılayan demir bağlayıcı
transkripsiyon faktörü ferrik uptake regülatör (Fur)
tarafından kontrol edilmektedir. Fe2+ seviyesi
düşük olduğunda ise Fur tarafından düzenlenen
genlerin transkripsiyonuna izin verilmektedir.58

Bakteriyel enfeksiyon boyunca siderofor biyosen-
tezi ile ilgili genler dâhil Fur ile regüle edilen gen-
ler peritoneal boşluk ve dalak gibi alanlarda yüksek
düzeylerde eksprese edilmektedir. Çünkü, bu alan-
ların demir içeriği kısmen daha azdır. Tam tersine,
karaciğer ve intestinal lümen gibi demir seviyesinin
yüksek olduğu alanlarda ise ekspresyon azalmakta-
dır.59

Ortamdaki demir konsantrasyonlarına karşılık
olarak sideroforların üretimi, memeli serumunda
ve dokusunda düşük demir seviyelerinde mikrobi-
yal patojenlerin hayatta kalmasını kolaylaştırmak-
tadır. Bununla birlikte immün sistem, patojen ile
konak canlı arasındaki demir yakalama savaşında
enfeksiyona karşı akut faz yanıtının bir parçası ola-
rak düzenlenen ve patojenin demiri yakalamasını

engellemek için spesifik olarak bazı sideroforlara
bağlanan bir protein olan siderocalin (lipokalin)
üreterek patojenlere karşı koymaktadır.60 Sidero-
calin nakavt farelerin, patojenik Escherichia coli ve
Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonlarına karşı
immün yanıtlarının azaldığı, bu dokularda enfek-
siyon sonrası doku bakteri sayılarının arttığı ve fare
sağkalımlarının azaldığı belirtilmiştir.61,62 Tüberkü-
loz hastalarında enfeksiyon insidansının, dolaşım-
daki nötrofil sayıları ve siderokalinin serum
seviyeleri ile ters orantılı olduğu bulunmuştur.63

Patojenlerin konaktaki demiri alabilmek için
siderofor yapılarında yeniden düzenlemeler yapa-
rak bazı mekanizmalar geliştirdiği bilinmektedir.
Örneğin; M. tuberculosis, yağ asidi yan zincirleri-
nin uzunluğuna bağlı olarak karboksimikobaktinin
birden fazla formunu eksprese etmekte ve bu form-
ların sadece bazıları siderokalin ile bağlanmakta-
dır.60 Yine Borrelia burgdorferi ve Lactobacilli ise
demir seviyesinin düşük olduğu ortamlarda demi-
rin yerine manganez kullanarak demir kullanma
zorunluluğunu aşmakta ve gelişimini devam ettir-
mektedir.64

DEMİR HOMEOSTAZİSİ VE DOĞUŞTAN İMMÜN SİSTEM 

Vücutta patojen saldırısına karşı demir düzeyinin
hepsidin/FPN aksından siderokalin ekspresyonuna
kadar geniş bir alanda belirli stratejiler ile dengede
tutulmaya çalışıldığı bilinmektedir. Ancak, he-
makromatozis, hemolitik anemi veya beslenmeye
bağlı demir eksikliği gibi durumlarda demir home-
ostazisinde daha kronik boyutta değişiklikler göz-
lenmektedir. Patofizyolojileri farklı olmasına
rağmen tüm bu bozuklukların ortak özellikleri;
hepsidin ekspresyonunun baskılanması, makrofaj-
larda FPN upregülasyonu ve intraselüler demirin
azalmasıdır.65,66

Genel anlamda, oksidatif stresle veya hipoksi
ile indüklenen intraselüler serbest demir düze-
yindeki değişikliklerin hücresel gen ekspresyo-
nunu etkilediği belirtilmektedir.67 Bu gibi etkiler
sonucunda immün sistem hücrelerinin işleyişinde
birtakım değişiklikler gözlemlemek olasıdır. Bu
değişikliklerin yönünü tayin edebilmek için, de-
mirin doğuştan immün yanıt oluşturan hücrelere
sağladığı katkının iyi irdelenmesi gerekmektedir.
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Demir ve İnflamasyon

Nükleer faktör kappa B (NF-κB), doğuştan ve edinsel
immün yanıtın oluşmasında etkili olan genlerin eks-
presyonunda anahtar rol oynayan bir transkripsiyon
faktörüdür.68 Hücre yüzeyi reseptörleri yoluyla ileti-
len sinyallerle ya da çeşitli hücre içi veya hücre dışı
streslerle aktive edilebilmektedir. Hücre içi serbest
demir, genellikle reaktif oksijen türlerinin oluşu-
munu katalize etme kabiliyetinden dolayı NF-κB ak-
tivasyonunu başlatabilmektedir.67 NF-κB, doğuştan
immün hücrelerde çeşitli proinflamatuar genlerin in-
düklenmesine aracılık etmenin yanı sıra; inflamatuar
T-hücrelerinin aktivasyonunu, farklılaşmasını ve
efektör fonksiyonunu da düzenlemektedir.69,70

Demirin makrofaj fonksiyonları üzerine etki-
lerini gösteren birçok çalışma mevcuttur. Üstelik
bunların bir kısmı NF-κB ile ilişkilidir. Deneysel
bir çalışmada, hepatik makrofajlara eklenen ferröz
sülfatın NF-κB yolağını aktive ederek proinflama-
tuar sitokin olan TNF-α üretimine neden olduğu
belirtilmiştir.71 Ayrıca, makrofajların LPS ile uya-
rılmasının NF-κB aktivasyonundan önce hızlı bir
şekilde ve geçici olarak intraselüler serbest demir
seviyelerinin yükselmesine neden olduğu gösteril-
miştir.72 Bu durum, fizyolojik makrofaj aktivasyonu
ile açıklanabilir.

Enfeksiyon süresince makrofaj ve diğer hücre-
lerde hem oksijenaz-1 (HO-1) ekspresyonu art-
maktadır.73 HO-1, yaşlanmış eritrositlerden Fe2+’yı
serbestleştirmek için hemin porfirin halkasını ayı-
rarak demir dönüşümünde rol oynayan önemli bir
enzimdir. Sonucunda biliverdin ve karbonmonok-
sit oluşmaktadır.74 Karbonmonoksitin p38 kinaz
sinyal yolağı üzerinden antiinflamatuar etki gös-
terdiği söylenmektedir.75 Spesifik olarak intraselü-
ler serbest demir düzeyinin artmasıyla HO-1
ekspresyonu artabilmekte, sonuçta ferritin eks-
presyonu ve hücre dışına demir çıkışı artabilmek-
tedir. Bunun sonucunda, NF-κB p65 alt ünitesinde
fosforilasyon engellenebilmekte ve nihayet trans-
kripsiyonel aktivite azalabilmektedir.50

Demir ve Hipoksi ile İndüklenen Faktörler (HIFs)

Oksijen, hücresel metabolizma için elzem bir subs-
trattır. Vücutta oksijen eksikliğine (hipoksiye)

yanıt olarak adaptif cevaplar serisi geliştirilmekte-
dir. Hipoksi ile indüklenen faktörler (HIFs) düzen-
lenen birçok gen üzerinden hipoksi koordinasyonu
sağlayan transkripsiyon faktörleridir.76,77 HIF-1,
HIF-2 ve HIF-3 olmak üzere üç tipte tanımlanmış
olup, dokularda hipoksiye karşı 24 saatten daha kısa
sürede gelişen hızlı yanıt HIF-1α tarafından koor-
dine edilmektedir.78

Hipoksi veya düşük intraselüler demir kon-
santrasyonları koşulları altında, prolil hidroksilaz
enzim inhibisyonu ile HIF-1α stabilize edilmekte
ve ortamda HIF-1α birikimi başlamaktadır.79 Bu
birikim eritropoez, anjiyogenez ve glikolizde yer
alan çok sayıda genin transkripsiyonel aktivasyo-
nuna neden olmaktadır.80 Özellikle, HIF-1α akti-
vasyonunun miyeloid hücre aktivasyonu ve
invazyonu için elzem olduğu bildirilmektedir.
HIF-1α miyeloid hücrelerin glikolitik kapasitesi-
nin regülasyonunda anahtar rol oynamaktadır. Ek-
sikliğinde hücresel adenozin trifosfat havuzunda
ciddi anlamda azalma meydana geldiği bildiril-
mektedir. Dolayısıyla bu metabolik defekt, miye-
loid hücrelerde hareketlilik, invazyon, agregasyon
ve bakteri öldürme yeteneğinin bozulmasına
neden olmaktadır.81 Sonuçta, intraselüler demir
konsantrasyonunun azalması ile HIF-1α aktivas-
yonu, dokuların enfekte olmasını önlemek adına
geliştirilen doğuştan immün yanıtın artmasına
neden olmaktadır.

DEMİR EKSİKLİĞİ, DEMİR GEREKSİNİMİ VE
BESİNSEL KAYNAKLARI

Demir eksikliği; vücut demir depolarının, özellikle
de makrofaj ve hepatosit demir depolarının tüken-
mesidir. Ancak, günde milyarlarca eritrosit üretimi
olduğunu düşünürsek hemoglobin sentezi için de
çok fazla miktarda demir ihtiyacı olduğu aşikârdır.
Bu yüzden anemi, demir eksikliğinin en belirgin
göstergesidir. Genellikle literatürde, demir eksik-
liği ile demir eksikliği anemisi kavramları birbiri
yerine kullanılabilmektedir. Fakat demir eksikliği,
anemi gelişmeden önce eritrosit üretimi dışında
kalp veya iskelet kası gibi diğer dokuları da etkile-
yen daha kapsamlı bir kavramdır.82

Demir eksikliği; bebekler arasında sık rastla-
nan bir halk sağlığı sorunudur. Zamanında doğan ve
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ilk 6 ay sadece anne sütü ile beslenen sağlıklı bebek-
lerde demir eksikliğinin gelişmesi beklenmeyen bir
durumdur. Ancak, bebeğin yetersiz demir deposu ile
doğması, ilk 6 ay sadece anne sütü ile beslenmenin
mümkün olmaması, tamamlayıcı besinlere uygun
zamanda başlanmaması, sık sık enfeksiyon maruzi-
yetinin olması gibi nedenlerle bebeklik döneminde
demir eksikliği sık görülmektedir. Demir eksikliği-
nin en fazla görüldüğü risk gruplarından biri de ço-
cuklar ve adölesanlardır. Yetersiz besin alımı,
erkeklerde kas dokusunun artması, kan hacminin
artması ve kızlarda menstrüasyon demir eksikliği-
nin en önemli nedenleri arasında yer almaktadır.
Ayrıca, normal metabolizma düzeni üzerine fetal
büyümenin eklendiği gebelik döneminde ve yeni-
doğanın büyüme ve gelişmesi için emziklilik döne-
minde demir gereksinimi artmakta, dolayısıyla bu
dönemler demir eksikliği açısından bir başka risk
grubunu oluşturmaktadır. Türkiye Beslenme Reh-
beri’nin yaş gruplarına ve bazı özel durumlara göre
önerdiği demir alım düzeyleri Tablo 1’de görül-
mektedir.83

Gerek miktar gerekse emilme kolaylığı sebe-
biyle en iyi demir kaynağı etlerdir. Kırmızı etin
demir içeriği beyaz ete göre daha yüksektir. Kara-
ciğer gibi organ etleri demir açısından oldukça zen-

gindir. Yumurta, pekmez, kuru meyveler, yağlı to-
humlar, kuru baklagiller ve yeşil sebzeler demir
açısından iyi kaynaklardır. Hayvansal besinlerin sı-
nırlı olduğu diyetlerde yemeklerle birlikte C vita-
mini alımı, demir emilimini artırmaktadır.84 Bazı
besinlerin yenilebilir 100 g’daki ortalama demir
içerikleri Tablo 2’de görülmektedir.85

DEMİR EKSİKLİĞİ VE ANEMİDE GENEL TEDAVİ
YAKLAŞIMLARI

Demir eksikliği, mutlak ve fonksiyonel demir ek-
sikliği olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Yetersiz
demir alımı, bozulmuş demir emilimi veya kronik
kan kaybı ile gerçekleşen azalmış vücut demir de-
posu durumu mutlak demir eksikliği olarak tanım-
lanırken; hepsidin üretiminin artmasına bağlı FPN
inhibisyonu sebebiyle gerçekleşen bozulmuş demir
emilimi ve kullanım durumu ise fonksiyonel demir
eksikliği olarak tanımlanmaktadır.86 Mutlak demir
eksikliğinde tanı için serum ferritinin 100 mcg/L
düzeyinden düşük olması kriteri göz önünde bu-
lundurulurken, fonksiyonel demir eksikliğinde
serum ferritin düzeyinin normal veya yüksek ol-
masının yanında transferrin saturasyonunun %20
değerinden daha düşük olması kriteri değerlendi-
rilmelidir.87
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Demir gereksinimi (mg)

Yaş RDA EAR UL

7-11 ay 11 8 40

1 yaş 7 5 40

Erkek

2-6 yaş 7 5 40

7-13 yaş 11 8 40

14-17 yaş 11 45

18 yaş ve üzeri 11 6 45

Kadın

2-6 yaş 7 5 40

7-11 yaş 11 8 40

12-13 yaş 13 7 40

14-17 yaş 13 45

18 yaş ve üzeri (premenopoz dönem) 16 7 45

18 yaş ve üzeri (postmenopoz dönem) 11 6 45

Gebelik ve Emziklilik 16 7 45

TABLO 1: Yaş gruplarına ve bazı özel durumlara göre demir alım düzeyleri (TÜBER).

RDA: Güvenilir düzeyde alım, EAR: Tahmini ortalama gereksinim, UL: Tolere edilebilir üst alım.



Anemi olsun veya olmasın demir eksikliği olan
hastalarda, semptomları iyileştirebildiği ve tedavi
edilmezse anemi gelişebileceği göz önünde bulun-
durularak demir takviyesi uygulanmaktadır.88 Te-
daviye yaklaşım, problemin esas nedenine ve
eksiklik düzeyine göre hastaya özel olarak belir-
lenmektedir. Tedavi sadece basit bir şekilde demir
takviyesi yapmaktan ibaret değildir. Aynı zamanda,
demir eksikliğinin nedenleri de araştırılarak belir-
lenmek durumundadır.89

Ferröz sülfat gibi oral demir tuzları düşük ma-
liyeti ve kolay kullanımı sebebiyle sık olarak kul-
lanılmakla birlikte, gastrointestinal sistemde
oksidatif hasara yol açabilmektedir. Konstipasyon,
bulantı, mide yanması, dispepsi ve diyare oral
demir tuzlarının kullanımının gastrointestinal yan
etkileri arasında yer almaktadır. Ayrıca, emilimi-
nin kısıtlı olması ve etkisinin başlaması uzun sür-
düğünden oral demir takviyeleri bazı durumlarda
birincil olarak tercih edilmemektedir.86 Tolkien ve
ark. tarafından yapılan bir meta-analiz çalışma-
sında erişkinlerde oral demir tedavisinin intrave-
nöz demir tedavisine kıyasla gastrointestinal yan
etkilerinin anlamlı ölçüde daha fazla olduğu bildi-
rilmiştir.90 Oral demir tedavisi ile karşılaştırıldı-
ğında, emiliminin hızlı olması ve hızlı bir şekilde
etki göstermesi sebebiyle demir sükroz, ferrik glu-

konat, demir dekstran ve ferrik karboksimaltoz
formları şeklinde IV demir tedavisi sıklıkla kulla-
nılmaktadır.86 IV demir tedavisinin enfeksiyon
anında uygulanmamasına dikkat edilmelidir.
Çünkü, demir her ne kadar immün sistem için ge-
rekli bir mineral olsa da fazlası patojen mikroorga-
nizmalar tarafından kullanılmakta ve konakçı
immün sisteminde hücre (T-hücre ve nötrofil)
fonksiyonuna zarar vermektedir.86

Kronik kalp yetersizliği, kronik böbrek yet-
mezliği, inflamatuar bağırsak hastalıkları, nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığı gibi kronik
inflamasyonla seyreden hastalıklarda artan proin-
flamatuar sitokinler (Özellikle IL-6), hepsidin artı-
şına ve renal EPO sekresyonunun azalmasına
neden olarak, hem mutlak hem de fonksiyonel
demir eksikliğine yol açmaktadır.91-93 Groenveld ve
ark. tarafından yapılan bir meta-analiz çalışma-
sında, kronik kalp yetmezliği vakalarında %37,2
oranında anemi görüldüğü bildirilmiştir.94 Ayrıca,
Jankowska ve ark. nonanemik demir eksikliğinin
kalp yetmezliğinde prognozu kötü yönde etkiledi-
ğini belirtmişlerdir.95 Kalp yetersizliğinde kronik
inflamasyon ve intestinal ödem sebebiyle oral
demir takviyesi önerilmemektedir.86

Kalp yetersizliği vakalarının %20-25’inde böb-
rek disfonksiyonu da bulunmaktadır. Böbrek dis-
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Besin Demir miktarı (mg) Besin  Demir miktarı (mg)

Dana karaciğer 4,50 Pekmez (zile, üzüm) 1,60

Sığır eti (kol) 2,04 Tahin (konya) 6,01

Sığır eti (bonfile) 1,81 Kuru üzüm (çekirdeksiz, sarı) 2,74

Sığır eti (pirzola) 1,53 Kuru üzüm (çekirdekli, siyah) 5,08

Tavuk (göğüs, derisiz) 0,31 Fındık (iç, kavrulmuş) 3,10

Balık (hamsi, palamut) 1,00 Badem (iç, kavrulmuş) 5,26

Balık (istavrit) 0,82 Ceviz (iç, kuru) 2,34 

Balık (alabalık) 0,72 Yer fıstığı (kuru) 2,30

Balık (mezgit) 0,48 Ekmek (beyaz) 1,00

Balık (çipura) 0,25 Ekmek (tam buğday) 1,76

Yumurta (tavuk) 1,83 Ispanak 9,71

Mercimek (yeşil, kuru) 7,77 Tere 11,74

Mercimek (kırmızı, kuru) 5,87 Roka 6,11 

Nohut (koçbaşı, kuru) 5,92 Maydanoz 4,76

Fasulye (kuru) 4,71 Marul (kıvırcık) 2,51

TABLO 2: Sık tüketilen bazı besinlerin ortalama demir içeriği.85



fonksiyonu EPO yapımını azaltarak anemi oluşu-
muna zemin hazırlamaktadır.86 Kronik böbrek has-
taları üzerinde yapılan bir çalışmada, 5 haftalık IV
demir uygulamasının hemoglobin, ferritin ve
transferrin satürasyonunu artırdığı, hastanede yatış
süresini kısalttığı ve egzersiz toleransını geliştirdiği
bildirilmiştir.96 Ancak, diğer bir tedavi yaklaşımı
olan darbepoetin-alfa ve eritropoietin uyarıcı ajan-
ların kullanımı tromboembolik olayların artışına
sebep olduğundan ve yüksek maliyetinden dolayı
rutin olarak tedavide önerilmemektedir.97

Tüm bunların dışında, inflamasyon anemisi te-
davisinde hepsidin ekspresyonunu inhibe eden mo-
leküller tanımlanmıştır. Bunlar arasında; BMP6
veya hemojuvelin (HJV) inhibitörleri, BMP/SMAD
sinyal inhibitörleri, IL-6 reseptörünü veya IL-6’yı
nötrleştirici antikorlar, JAK/STAT3 sinyal yolağı
inhibitörleri, cinsiyet hormonları ve D vitamini bu-
lunmaktadır. Bu hepsidin inhibitörleri hâlen infla-
masyon anemisi tedavisinde değerlendirilmek
üzere randomize kontrollü çalışmalarda kullanıl-
maktadır.24

DEMİR BİRİKİMİ İLE SEYREDEN HASTALIKLARDA TEDAVİ
YAKLAŞIMLARI

Demir birikimi ile seyreden hastalıklar genellikle
hepsidin eksikliği, hepsidin direnci veya FPN eksik-
liği ile meydana gelmektedir. Herediter hemok-
romatoziste, inefektif eritropoez ve demir birikimi
ile ilişkili anemilerde, bazı kronik karaciğer hasta-
lıklarında hepsidin ekspresyonu baskılanmıştır.24

Hepsidin ekspresyonunun baskılanması ile intestinal
demir emilimi ve hepatik demir birikimi artmakta
ve makrofajlardaki depo demir düzeyi azalmaktadır.
Ayrıca, aşırı transferrin satürasyonu ile birlikte ser-
best demir seviyesi artmakta ve serbest radikal olu-
şumuna bağlı doku hasarları gözlenmektedir.98

Herediter hemokromatoziste günümüzde spe-
sifik bazı genler belirlenmiştir. Tip 1 formu HFE
genindeki mutasyonlar sonucunda meydana gelen
otozomal resesif bir bozukluktur. Herediter he-
mokromatozisin en sık görülen formudur. Tip 2
formu HJV veya hepsidini kodlayan HAMP genin-
deki mutasyonlar sonucunda meydana gelmekte-
dir. Geç dönem gençlerde veya 20 yaşlarının erken
dönemlerinde görülmektedir. Bu genlerin dışında

hepatositlerde transferrin reseptörü-2’yi kodlayan
TfR2 mutasyonları da Tip 3 formunu oluşturmak-
tadır. Bu formlarda hepsidin düzeyinde azalma
veya hepsidin ekspresyonunda inhibisyon gözlen-
mektedir. Hepatositlerde aşırı transferrin resep-
törü-2 ekspresyonu söz konusudur. Tip 4 formu ise
FPN mutasyonu sonucunda meydana gelmektedir.
FPN ekspresyonunda hepsidin duyarlılığı azalmış-
tır.99

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığında, infla-
masyona bağlı olarak karaciğerde hepsidin eks-
presyonu ve serum hepsidin düzeyi artmaktadır.
Hepsidin artışına bağlı olarak aslında beklenen
durum demir birikiminin azalmasıdır. Ancak, non-
alkolik yağlı karaciğer hastalığında parankimal ve
nonparankimal demir birikiminin artabildiği belir-
tilmiştir. Bu duruma hepsidinin demir emilimini
sınırlamadaki duyarsızlığının neden olabileceği bil-
dirilmiştir.100 Alkolik karaciğer hastalığında ve kro-
nik hepatit C enfeksiyonunda, karaciğer hastalığı
progresyonunu ileri evrelere taşıyan hepatoselüler
demir birikimi gözlenmektedir. Bu durumun oksi-
datif strese ve muhtemel diğer mekanizmalara bağlı
hepsidin baskılanması ile bağlantılı olduğu düşü-
nülmektedir. Etiyolojisi ne olursa olsun, ilerlemiş
karaciğer hastalıklarında ağır hepatosit hasarına
bağlı olarak hepsidin ekspresyonu ciddi ölçüde
azalmaktadır ve hepsidin seviyeleri karaciğer has-
talığının progresyonunda potansiyel bir belirteç ol-
maktadır.24

Aşırı demir birikimi ile seyreden hastalıkların
moleküler temeline dayanarak, hepsidin ekspresyo-
nunu modüle etmek için bazı stratejiler geliştiril-
mektedir. Bazı moleküller hepsidin ekspresyonunu
indüklemektedir. Bunlar; rekombinant BMP6, TMP-
RSS6 inhibitörleri, genistein, diklofenak, resveratrol
ve metformin gibi doğal ve sentetik küçük molekül-
lerdir.24 Minihepsidin olarak adlandırılan hepsidin
agonistlerinin, beta-talasemi ve hemokromatozis
hayvan modellerinde demir birikimini azalttığı yö-
nünde çalışmalar da mevcuttur.101,102 Ayrıca, aşırı
demir birikimi ile seyreden hastalıklarda demir biri-
kiminin önlenmesinde demir şelasyonu, flebotomi
veya kan transfüzyonu günümüz tedavi seçenekleri
arasında yer almaktadır.103
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SONUÇ

Demirin metabolik süreçte geniş bir alanda önemli
rol oynadığını düşünecek olursak, memelilerin
immün sistem fonksiyonlarının regülasyonu için
vücut demir homeostazisini sağlamaya çalışması ol-
dukça önemli bir stratejidir. Vücutta patojen saldı-
rısına karşı demir düzeyinin hepsidin/FPN aksından
siderokalin ekspresyonuna kadar geniş bir alanda be-
lirli mekanizmalar ile dengede tutulmaya çalışıldığı
bilinmektedir. Yukarıda anlatılan bu mekanizmalar
Şekil 6’da görülmektedir.

Hızlı büyüme ve gelişme, kanamalar, enfeksi-
yonlar, inflamasyon ve yetersiz beslenmeye bağlı ola-
rak dünya genelinde demir eksiklikleri büyük oranda
gözlenmektedir. Demir eksikliğinin yetersiz demir
alımı, bozulmuş demir emilimi veya kronik kan kaybı
ile gerçekleşen mutlak eksikliği ve/veya hepsidin üre-
timinin artmasına bağlı FPN inhibisyonu sebebiyle
gerçekleşen fonksiyonel eksikliği sonucunda demir
takviyelerinin sağlanmasının, bireylerin hayat kalite-
lerini olumlu yönde etkilediği bildirilmektedir. Demir
takviyelerinin yanı sıra, inflamasyona bağlı anemi-
lerde artan hepsidin seviyesinin, son zamanlarda ran-
domize kontrollü çalışmalarda kullanılan hepsidin
antagonistleri ve hepsidin ekspresyonu inhibitörleri
ile azalma gösterdiği belirtilmektedir. Bu yüzden, 
inflamasyon anemisinin tedavisinde hepsidin antago-
nistleri ve hepsidin ekspresyonu inhibitörleri umut
vadetmektedir. Demir eksikliği ile enfeksiyonlara
karşı duyarlılığın arttığını gösteren birçok çalışma
bulunmaktadır. Bu bağlamda, anemi olsun veya ol-
masın demir eksikliği durumunda gerekli demir tak-

viyeleri sağlanmalıdır. Ancak, bazı çalışmalar, aktif
enfeksiyon durumunda demir takviyesinin enfeksi-
yon ve ölümleri artırdığını bildirmektedir. Demir ek-
sikliğinin yanı sıra hemokromatozis gibi demir
birikiminin olduğu durumlarda da enfeksiyon duyar-
lılığı artmaktadır. Ayrıca serbest demirin artışı ile bir-
likte oksidasyonun artmasına bağlı olarak doku
hasarları da meydana gelebilmektedir. Bu noktada
hepsidin, demir meta-bolizması ve doğuştan immün
yanıt arasında önemli bir köprü vazifesi görmektedir.
Bu yüzden demir birikimi ile seyreden hastalıklarda
kullanılan demir şelatörleri ve flebotominin yanı sıra,
son zamanlarda tedavide rekombinant hepsidin ve
hepsidin agonistlerinin etkinliği araştırılmaktadır.
Sonuç olarak, etkin tedavilerle vücutta demir home-
ostazisinin sürdürülmeye çalışılması sağlıklı bir
immün yanıt için büyük önem arz etmektedir.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

Bu çalışma hazırlanırken tüm yazarlar eşit katkı sağlamıştır.
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ŞEKİL 6: Demir homeostazisinin immün sistemdeki rolü.
FPN: Ferroportin, NF-κB: Nükleer faktör kappa B, HIF-1: Hipoksi ile indüklenen faktörler.
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