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Öz  
 

Abstract 

Eritrositler, kanda sayıca en fazla bulunan ve asıl görevi solunum 
gazlarını taşımak olan özelleşmiş hücrelerdir. Reaktif oksijen 

türleri, lipitlerin, nükleik asitlerin, proteinlerin, şekerlerin veya 

sterollerin oksidasyonuna neden olarak eritrositlerin veya 
öncüllerinin yapı ve işlevini bozabilir. Özellikle hücre zarlarının 

oksidasyonu eritrositlerde kırılganlığın artmasına ve dolayısıyla 

ömürlerinin kısalmasına neden olur. Eritrositler, sitoplazmalarında 
bulundurdukları hemoglobin sayesinde bol miktarda oksijeni 

bağlayabilmelerine rağmen, oksijeni enerji üretiminde 

kullanamazlar. Birçok dokuda oksidatif stresin asıl kaynağı 
mitokondri ve peroksizomlardır, ancak eritrositlerde bu organeller 

bulunmaz. Eritrositlerde oksidasyonu katalizleyen bu organellerin 

bulunmamasına rağmen, organizmada oksidatif stresten en fazla 
etkilenen hücrelerin başında eritrositler yer almaktadır. 

Eritrositlerde meydana gelen oksidatif stresin temelini içerdikleri 

hemoglobin ve demir atomu oluşturur. Bu derlemede, eritrositlerin 
maruz kaldığı özgül oksidatif stres mekanizmalarının, hücrede 

meydana gelen değişikliklerin ve bu stresi alt edebilecek hücre içi 

koruyucu sistemlerin neler olduğu sistematik olarak tartışılmıştır. 

Erythrocytes are specialized cells that are the most abundant in the 
blood and whose main task is to carry respiratory gases. Reactive 

oxygen species can disrupt the structure and the function of 

erythrocytes or their precursors by causing oxidation of lipids, 
nucleic acids, proteins, sugars, or sterols. In particular, oxidation of 

cell membranes causes increased fragility in erythrocytes and thus 

shortening their lifespan. Erythrocytes, despite their ability to bind 
abundant oxygen due to the hemoglobin they contain in their 

cytoplasm, they cannot use oxygen in energy production. The main 

source of oxidative stress in many tissues are mitochondrias and 
peroxisomes, but these organelles are not found in erythrocytes. 

Despite the absence of these organelles catalyzing oxidation in 

erythrocytes, erythrocytes are at the head of the cells most affected 
by oxidative stress in the organism. The basis of oxidative stress 

occurring in erythrocytes are hemoglobins and iron atoms. In this 

review, the specific oxidative stress mechanisms that erythrocytes 
are exposed to, the changes that occur in the cells, and the 

intracellular protective systems that can overcome this stress are 

systematically discussed. 
Anahtar Kelimeler: Eritrosit, Kırmızı Kan Hücresi, Oksidatif 

Stres 
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Giriş 

 

Oksidatif Stres 

Fizyolojik koşullarda oksidanlar ile 

antioksidanlar arasında bir denge vardır. Hücrenin 

yaşaması ve fonksiyonlarının devamı için bu 

dengenin sağlanması gerekmektedir. Oksidatif stres, 

oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki dengesizlik 

sonucu ortaya çıkan durumdur. Reaktif oksijen 

türleri (reactive oxygen species, ROS), oksijen 

molekülünün kısmi indirgenmesinden oluşan reaktif 

molekülleri ve serbest radikalleri tanımlamak için 

kullanılan bir terimdir (1). ROS’ların artması 

lipitlerin, nükleik asitlerin, proteinlerin, şekerlerin 

ve sterollerin oksidasyonuna neden olabilir. Bu 

durum hücrenin yapı ve işlevinin bozulmasıyla 

sonuçlanır.  

ROS’lar, ultraviyole ışınlar, iyonize radyasyon, 

sigara, hava kirliliği gibi ekzojen maruziyetlerden 

kaynaklanabileceği gibi, hücre metabolizması 

sırasında, endojen olarak da üretilebilir (2). 

Hücrelerde en fazla endojen ROS üretimi, 

mitokondri ve peroksizom faaliyetleri sırasında, 

lipooksijenaz, NADPH oksidaz ve sitokrom p450 

gibi enzimlerin aktivitelerinin arttığı durumlarda 

görülür (3). Hücreler oksidatif strese maruz 

kaldıklarında, oksidan etkilere karşı kendilerini 

korumaya ve redoks dengesini eski haline getirmeye 

çalışır. Bu hücresel aktivite sırasında, savunma 

enzimlerini, transkripsiyon faktörlerini ve yapısal 

proteinleri kodlayan genlerin aktivasyonu görülür 

(4). 

ROS’lar, hücresel savunma mekanizmaları 

zayıfladığında, özellikle lipit ve proteinlerin hasar 

görmesine, sinyal iletim yollarını modüle ederek, 

gen ekspresyonundaki değişikliklere ve ardından 

sonuçta yaşlanmaya veya apoptoza neden olan 

hücresel tepkilere neden olur (5). Lipit 

peroksidasyonu, ROS’lar tarafından hızlandırılan bir 

serbest radikal zincir reaksiyonudur. Hücre zarları, 

ekstrinsik proteinlere sahip çift katman fosfolipit 

yapılardır ve lipit oksidasyonunun açık hedefleridir. 

Hücre zarındaki peroksidasyon, lipit faz yüzey 

yükünün polaritesini artırarak lipitlerin moleküler 

hareketliliğinde azalmaya, -SH (tiyol) gruplarının 

sayısını azaltarak protein oligomerlerinin oluşumuna 

ve termo-denatürasyona karşı dirençte azalmaya 

neden olur (6). ROS’lar, hücre zarıyla ilişkili 
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olmayan proteinleri de okside edebilir. ROS 

maruziyetinde proteinlerin amino asit kalıntı yan 

zincirlerinin oksidasyonu, protein-protein çapraz 

bağlantılarının oluşumu ve protein omurgasının 

oksidasyonu görülebilir (7). Bu olayların bir sonucu 

olarak membran akışkanlığında, proteinlerin ve 

enzimlerin spesifik işlevlerinde bozulmalar 

görülebilir (8).  

Oksidatif stresin canlı organizmada meydana 

getirdiği etkileri ve bu etkilerin hastalıklarla 

ilişkisini inceleyen çalışmalar popülerliğini uzun 

süredir korumaktadır (9–14). Organizmada oksidatif 

stresten en fazla etkilenen hücrelerin başında 

eritrositler yer almaktadır (6). Bu nedenle, 

eritrositlerin maruz kaldığı özgül oksidatif stres 

mekanizmalarının ve bu stresi alt edebilecek hücre 

içi koruyucu sistemlerin iyi bilinmesi, eritrosit 

fonksiyonlarının etkilendiği birçok hastalığın 

patofizyolojisinin anlaşılmasında fayda 

sağlayacaktır.  

 

Eritrositler 

Eritrositler, kanda en fazla bulunan ve 

organizmadan en kolay izole edilebilen hücre 

türüdür. İçerdikleri hemoglobin sayesinde solunum 

gazlarınının kanda taşınmasını sağlarlar (15). 

Membranlarının elastik olması sayesinde, şekil 

değiştirerek, kendi çaplarından daha küçük çaplı 

kılcal damarlardan bile rahatça geçebilirler. Olgun 

eritrositler, 8 mikron çapında ve 2 mikron 

kalınlığında, bikonkav disk şeklinde olup, ortalama 

120 günlük bir ömre sahiptir (16). Yaşlanan 

eritrositler retikülo-endotelyal sistem tarafından 

dolaşımdan uzaklaştırılırken, kaybedilen miktar 

kadar, düzenli olarak kemik iliğinde hematopoetik 

kök hücreden üretilir (17). Kök hücreden olgun 

eritrosite giden farklılaşmada, eritroid hücrelerde 

hemoglobin üretimi giderek artar. Eritroid hücreler 

çekirdek, ribozom ve mitokondri gibi organelleri 

kaybederek olgun eritrositlere dönüşürler. Bu 

nedenle eritrositler protein sentezi ve oksidatif 

fosforilasyon yapamazlar (18). 

Olgun eritrositlerin sitoplazmasında bol miktarda 

hemoglobin molekülü bulunur. Hemoglobin, her biri 

+2 değerli demir atomu bulunduran 4 hem 

molekülünün ve 4 globulin zincirinin birleşmesiyle 

oluşmuş büyük bir proteindir. Yetişkin 

eritrositlerinde en fazla bulunan hemoglobin türü 

hemoglobin A’dır ve globülin yapısında 2 adet alfa 

ve 2 adet beta globülin zinciri bulunur. Oksijen, 

hemoglobin molekülünde demir atomuna 

bağlanarak taşınır. Bu şekilde her bir hemoglobin 

molekülüne bağlanmış şekilde 4 oksijen molekülü, 

yani 8 oksijen atomu taşınır (19). 

Çekirdeğinin bulunmaması nedeniyle, olgun 

eritrositlerin protein-enzim sentezleme yeteneği 

yoktur. Bu nedenle kırmızı kan hücresi, yaşam 

ömrünü sürdürecek kadar sınırlı bir metabolizma 

kapasitesine sahiptir (18). Eritrositlerin bu kısıtlı 

metobolizmaları onları oksidatif stres maruziyeti 

gibi etkilere duyarlı yapar. 

Eritrositler bol miktarda oksijen taşımalarına 

rağmen, mitokondriye sahip olmadıklarından dolayı 

enerjilerini sadece anaerobik fosforilasyondan 

sağlar. Eritrosit dışındaki diğer vücut hücrelerinde 

en önemli ROS kaynakları mitokondriyal oksidatif 

fosforilasyon ve peroksizom faaliyetleridir (20). Bu 

organellerin bulunmaması oksidatif stres yönünden 

eritrositlere bir avantaj sağlar, ancak, prooksidan 

etkilere sahip demir içeren hemoglobin taşımaları 

onları dezavantajlı duruma düşürür. Bu derlemede, 

eritrositlerde oksidatif stres oluşumunda rol oynayan 

özgül oksidatif stres mekanizmalarının neler olduğu 

ve bu mekanizmalarda üretilen oksidanların 

antioksidan sistemler tarafından nasıl bertaraf 

edildiği tartışılacaktır. 

 

Eritrositlerde Endojen ROS Kaynakları 

 

a) Hemoglobinin oksidatif denatürasyonu 

Oksijenli hemoglobin, diğer ismiyle 

oksihemoglobin [oksiHb, Hb(Fe+2)O2] nispeten 

kararlı bir molekül olarak kabul edilmesine rağmen, 

fizyolojik olarak, günde %0.5–3’ü kendiliğinden 

methemoglobine [metHb, Hb(Fe+3)] okside olur 

(21). Bu otooksidasyon, hipoksik koşullarda daha 

belirgindir (22). 

 

𝐻𝑏(𝐹𝑒+2)𝑂2  →  𝐻𝑏(𝐹𝑒
+3)  + 𝑂2

⦁−
 

 

Hemoglobinin otooksidasyonu ile üretilen 

süperoksit iyonları, spontan veya enzim güdümlü 

dismutasyon yoluyla hızla hidrojen perokside 

dönüştürülür (22,23). 

 

2 𝑂2
⦁− + 2 𝐻+  →  𝐻2𝑂2 + 𝑂2 

H2O2, hem oksiHb hem de metHb ile reaksiyona 

girerek sırasıyla ferrilHb [Hb(Fe+4)=O] ve 

oksiferrilHb [ ⦁Hb(Fe+4)=O]) haline dönüştürür 

(22,23). OksiferrilHb, hidroksil radikalleriyle ( ⦁𝑂𝐻) 

kıyaslandığında daha güçlü oksidasyon yeteneğine 

sahiptir (24). 

 
𝐻𝑏(𝐹𝑒+2)𝑂2  +  𝐻2𝑂2 →  𝐻𝑏(𝐹𝑒

+4) = 𝑂 + 𝐻2𝑂 + 𝑂2 
 

𝐻𝑏(𝐹𝑒+3)  + 𝐻2𝑂2 →  
⦁𝐻𝑏(𝐹𝑒+4) = 𝑂 + 𝐻2𝑂 

 

FerrilHb ve oksiferrilHb daha sonra H2O2 ile 

reaksiyona girerek metHb oluşumunu artırırlar 

(22,23).  

 
𝐻𝑏(𝐹𝑒+4) = 𝑂 + 𝐻2𝑂2 → 𝐻𝑏(𝐹𝑒

+3)  + 𝐻2𝑂 + 𝑂2
⦁− 

 

 ⦁𝐻𝑏(𝐹𝑒+4) = 𝑂 + 𝐻2𝑂2 → 𝐻𝑏(𝐹𝑒
+3)  + 𝐻2𝑂 + 𝑂2 

 

Tüm bu reaksiyonlar sonunda eritrosit 

hücresinde metHb ve ROS’lar giderek artar (25). 
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Hem molekülü, oksiHb’e kıyasla MetHb’de 

globülinlere daha düşük bir afiniteye sahiptir; bu da 

onun globülinlerden ayrışmasına artmasına neden 

olur (26). Ortamdaki H2O2, serbest hem ile 

reaksiyona girerek hemin yıkımına ve demirinin 

serbestleşmesine neden olur (27). Ek olarak, 

ferrilHb'nin H2O2 ile reaksiyonu sonucu üretimi 

artan 𝑂2
⦁−, hem yıkımının artmasına neden olur (27). 

 

b) Hem ve demir 

Demirin gerek serbest formu, gerekse hem veya 

hemoglobine bağlı formu, son derece reaktif 

hidroksil radikalleri üreten Haber–Weiss 

döngüsünde bir Fenton Reaktifi olarak hareket eder 

(28). 

𝐹𝑒+2 + 𝐻2𝑂2 → 𝐹𝑒
+3 +  ⦁𝑂𝐻 + 𝑂𝐻− 

 

𝑂2
⦁−'den farklı olarak, hidroksil radikalleri 

enzimatik olarak elimine edilemez ve bu nedenle 

oksidatif hasarlanmaya sebep olur (29). Demir 

şelatörleri ile serum demir miktarının azaltılması 

sonucu eritrosit zarlarındaki lipit peroksidasyonunun 

azalması, ROS artışına bağlı oksidan hasarlanmanın 

kısmen demire bağlı olduğunu göstermektedir (30). 

Hem molekülü, demir içeren hidrofobik bir 

moleküldür. Serbest hem, membran lipitlerine ve 

proteinlere etki ederek onların oksidasyonuna neden 

olabilir (31). Dolaşımdaki hem, LDL'nin 

oksidasyonuna neden olarak lipit hidroperoksitlerini 

artırır (32). Bunun sonucu olarak endotel 

hücrelerinde sitotoksik etkiler görülebilir. Hem 

ayrıca, nükleer faktörü-κB'yi (NF-κB) aktive etme 

yeteneğine sahiptir. NF-κB reseptörlere, enzimlere 

ve transkripsiyon faktörlerine bağlanarak 

inflamasyonu artırır (33). Dahası, hem molekülü, 

DNA'yı oksidatif olarak denatüre edebilir, kaspazları 

ve katepsinleri aktive edebilir, mitokondriyal işlevi 

bozabilir ve glutatyon redüktaz gibi antioksidan 

enzimlerin aktivitesini azaltabilir (22,34). 

 

c) Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat 

(NADPH) oksidaz 

Eritrositlerde ROS’lar enzimatik olarak NADPH 

oksidaz ile de üretilebilir. NADPH oksidaz, bir 

elektronu NADPH'den oksijene aktararak süperoksit 

serbest radikalinin üretimini katalize eden bir 

enzimdir. Bu işlem sırasında O2 hücre dışından hücre 

içine taşınırken H+ hücre dışına aktarılır (35). 

 

𝑁𝐴𝐷𝑃𝐻 + 2 𝑂2  
𝑁𝐴𝐷𝑃𝐻 𝑂𝑘𝑠𝑖𝑑𝑎𝑧
↔           𝑁𝐴𝐷𝑃+ +  2 𝑂2

⦁−

+ 𝐻+ 

 

Eritrositlerde NADPH oksidaz aktivitesi Protein 

kinaz C, Rac GTPaz ve Ca2
+ sinyalleri ile 

düzenlenmekte ve bu aktive TGCβ1 ve endotelin1 

sitokinleri ile artırılabilmektedir (35). 

 

 

 

 

Eritrositlerde Oksidatif Strese Bağlı Değişiklikler 

 

a) Fosfolipit asimetrisi, fosfatidilserinlerin 

sergilenmesi ve eriptoz 

Hemoglobinin tam olmayan oksijenasyonu, 

hemoglobinde yapısal değişiklikler oluşmasına 

neden olur. Bu olay sadece artmış otooksidasyon 

sonucu değil, aynı zamanda hemoglobinin hücre 

membranına bağlanmasından kaynaklanmaktadır 

(36,37). Bu nedenle, kısmen oksijenli hemoglobin, 

özellikle kararsız ise, eritrosit membranında üretilen 

ROS’ların çoğundan sorumludur (38). Hücre zarında 

bulunan ROS’lar, sitoplazmik antioksidan sisteme 

kolayca erişemediğinden, mevcut sınırlı membran 

antioksidanlarını (örneğin, E ve C vitaminleri, 

glutatyon peroksidaz (Gpx) ve peroksiredoksin (Prx) 

gibi) hızla alt ederek, membran lipitlerini ve 

proteinlerini kolayca okside edebilir (38–43). 

Lipitlerin peroksidasyonu ve proteinlerin 

oksidasyonu, membran lipit organizasyonunun 

bozulmasına neden olur (39,44). Eritrosit işlevi için 

plazma membranı çok önemlidir. Eritrositler, şekil 

değiştirebilme yeteneği sayesinde küçük kılcal 

damarlar içinden rahatça geçebilir ve böylece 

oksijeni dokulara verimli bir şekilde taşıyabilir (45). 

Membran fosfolipitlerinin fizyolojik 

asimetrisinin bozulması, membran yüzeyinde 

fosfatidilserinin açığa çıkmasına neden olur (46). 

Fosfatidilserin, makrofajlardaki süpürme 

reseptörleri tarafından tanınan bir sinyaldir (47). 

Fosfatidilserinin dış membran yüzeyinde 

sergilenmesi sonucunda eritrositler makrofajlar 

tarafından fagositoza uğrar.  

Eriptoz, yaşlı eritrositlerde ortaya çıkan bir nevi 

apoptoz türüdür. Oksidatif stres, hiperosmolarite, 

enerji tükenmesi, ağır metallere maruz kalma, artan 

Ca2+ konsantrasyonu, kaspazlar ve protein kinaz C 

(PKC) ve p38 MAPK (mitojenle aktifleştirilen 

protein kinaz) gibi çeşitli kinazların bozulmuş 

aktivitesi veya ksenobiyotikler gibi çeşitli faktörlere 

bağlı olarak başlatılabilir (48). Apoptoz gibi, eriptoz 

da hücre büzülmesi, membran kabarcıklanması, 

proteazların aktivasyonu ve dış membranda 

fosfatidilserinlerin açığa çıkması gibi süreçlerle 

karakterizedir. 

 

b) Hemikrom oluşumu, bant-3 oksidasyonu ve 

yaşlanma 

Üçüncül ve dördüncül yapısı etkilenerek 

denatüre hale gelmiş hemoglobinler ile fazla 

miktarda üretilmiş serbest globin zincirleri eritrosit 

membranına etki ederek yapısal ve işlevsel 

değişikliklere neden olabilir. Kararsız 

hemoglobinler oksidasyona uğramaya, denatüre 

olmaya ve böylece hücre zarında hemikrom şeklinde 

çökmeye eğilimlidir (49,50). Hemikrom, histidin 

kompleksi oluşturmuş, daha kararlı demir taşıyan 

metHb formudur.  

Hemikromlar, bir transmembran proteini olan 

bant-3'ün sitoplazmik tarafına bağlanabilirler. Bant-
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3 anyon transport proteini, tüm eritrositlerin 

membranlarında bulunur ve klorürün (Cl-) 

bikarbonat (HCO3
-) ile yer değiştirmesinde görev 

alır. Hemikromlar, bant-3 proteinine disülfit 

bağlarıyla bağlanır. Hemikromlarca aktive edilen 

bant-3 proteinin sitoplazmik bölgesi, tirozin kinazlar 

ile fosforile olur (49,51). Bu durum bant-3’ün 

kümelenmesine ve ankirin ile olan bağlantısının 

bozulmasına yol açar. Bant-3 proteininin hücre 

iskeletini oluşturan proteinlerden ayrılmasıyla, 

plazma membranında mikrovezüküller oluşur 

(52,53). Bant-3/hemikrom kümeleri anti-bant-3 

antikorları tarafından tanınır. Anti-bant-3 

antikorları, bant-3/hemikrom kümeleri için yüksek 

bir afiniteye sahiptir. Antikorlar bağlandıktan sonra, 

kompleman sistemini aktive ederler ve makrofajların 

eritrosit fagositozunu tetikler (52,54). Anti-bant-3 

antikorlarının bağlanması ve kompleman 

aktivasyonu, yaşlanan eritrositlerin temizlenmesinde 

önemli rol oynar (52,55). Bant-3 proteinin bir diğer 

işlevi, glikolitik enzimleri membrana bağlayarak 

glikoliz ve pentoz fosfat yolu arasındaki glikoz 

akışını düzenlemektir. Glikolitik enzimlerin, 

oksitlenmiş bant-3'ten ayrılması, glikolizin 

aktivasyonuna yol açarken, pentoz fosfat yolunun 

baskılanmasına, yani NADPH üretiminin 

azalmasına neden olur (56). NADPH, GSH ve Prx’in 

önemli bir indirgeyici ajanıdır; NADPH oksidatif 

strese karşı koruma sağlar (57). Sonuç olarak, 

NADPH seviyelerindeki azalma, eritrositlerin 

antioksidan kapasitesini azaltır ve oksidatif stresi 

daha da şiddetlendirir.  

 

c) Hücre iskeletinde bozulma 

Oksidatif stres, sadece hücre membranını değil, 

aynı zamanda hücre iskelet proteinlerini de 

etkilemektedir. Beatty Proteini olarak da bilinen 

Protein 4.1, hücre zarının mekanik stabilitesini 

sağlamak ve hücrenin şekil değiştirebilme 

kabiliyetini düzenlemek üzere spektrin ve aktin ile 

etkileşim içindedir. Oksidatif stres, Protein 4.1'in 

spektrine bağlanmasını ve spektrin-aktin ilişkisini 

düzenleme yeteneğini azaltır (58). Spektrin, 

ROS’ların ana hedefidir. Spektrinin oksidasyonu, 

aktin gibi hücre iskelet proteinlerinin veya protein 

4.1 gibi membran ile hücre iskeletini köprüleyen 

proteinlerin etkileşiminde bozulmaya yol açar (58). 

Bu olay, membran ve hücre iskeleti arasındaki 

etkileşimde stabilitenin bozulmasına ve dolayısıyla 

kırılganlığın artmasına neden olur.  

Bunlara ek olarak, ROS üretimi ile ilişkili 

NADPH oksidaz enziminin aktivitesini artıran PKC 

gibi hücre içi haberciler, aynı zamanda bir membran 

proteini olan α-Adducin’in fosforilasyonunu da 

artırırlar (35,59). α-Adducin'in fosforilasyonu, 

spectrin'in aktinden ayrılmasına neden olarak hücre 

iskeletinin stabilitesinin bozulmasına katkıda 

bulunur. 

 

d) ROS’un bir sinyal molekülü olarak hemolizi 

tetiklemesi 

ROS’lar, sadece oksitleyici moleküller olarak 

işlev görmekle kalmaz, aynı zamanda protein 

tiyollerini okside ederek transkripsiyon 

faktörlerinin, membran kanallarının ve metabolik 

enzimlerin aktivitelerini etkileyebilir ve böylece 

sinyal yolaklarına entegre olabilir (60,61). ROS, 

Kaspaz-3 aktivasyonuna neden olur (62,63). 

Kaspaz-3, normal olarak, eritropoez sırasında 

üretilen bir enzimdir. Eritropoetin seviyesi düşük 

olduğunda hücre iskeleti ve DNA yapısında bulunan 

GATA-1, Tal-1 ve proteinleri parçalayarak 

programlanmış hücre ölüm sürecini başlatır (64,65). 

Kaspaz-3’ün ROS ile aktive olması, bant-3 proteinin 

sitozolik proteinler ve hücre iskeleti ile ilişkilisini 

bozar (66). Membran yapısının bozulması, 

fosfatidilserinlerin dış membran yüzeyinde 

sergilenmesine neden olur (67). 

Oksidatif stresin Ca2+ ATPaz pompasının 

inhibisyonuna ve Ca2+ geçirgen selektif olmayan 

katyon kanallarının aktivasyonuna neden olduğu 

gösterilmiştir (47,68). Eritrositlerde hücre içi Ca2+ 

artışı kalpain, transglutaminaz-2 ve kaspazların 

aktivasyonuna yol açarak hücre iskeletindeki 

proteinlerin parçalanmasına neden olur (69). Buna 

ilave olarak, artan hücre içi Ca2+, fosfotirozin 

fosfatazı inhibe ederek bant-3 fosforilasyonunu 

artırır ve flippaz aktivitesini azaltır (70,71). Flippaz 

enzimi hücre zarını oluşturan iki yaprakçık 

arasındaki fosfolipit moleküllerinin hareketine 

yardımcı olmaktan sorumludur (enine difüzyon veya 

"flip-flop" geçişi olarak da bilinir). Bant-3 

fosforilasyonunun artması ve flippaz aktivitesinin 

azalması membran yapısının bozulmasına, 

fosfatidilserinlerin açığa çıkmasına ve sonuçta 

eriptoza neden olur. 

Hücre içi Ca2+ artışı, Gardos adı verilen kanalın 

aktivasyonuna, böylece hücre içi K+’nın hücre dışına 

kaymasına neden olur. Katyon homeostazındaki bu 

değişiklikler, suyun hücre dışına çıkmasına ve 

dolayısıyla eriptoz ile sonuçlanan hücre büzülmesine 

yol açar (48,72–74). Oksidatif stresin, K-Cl ko-

transporter (KCC) aktivitesini de etkileyebileceği 

gösterilmiştir (75,76). Artmış KCC aktivitesi, 

K+’nın, eritrositlerden daha fazla çıkmasına neden 

olur. K+’nın artan çıkışı, membran boyunca K+ 

gradyanını azaltabilir ve membran 

depolarizasyonuna yol açabilir. Bu durum, Cl-’un 

hücre içine girişine ve sitoplazmanın ozmolaritesinin 

artmasına, takiben hücre içine su girmesine neden 

olur. Aşırı deplazmoliz, hücre zarı bütünlüğünü 

bozar ve eritrositlerin hemolizine neden olur (77). 

Aşırı oksidatif yaralanma sonucu, eritrositler 

yaşlanma veya eriptoz gibi kontrollü bir mekanizma 

ile temizlenemeden hemolize uğrayabilir (25).  

 

e)  Oksidatif stres ve etkisiz eritropoez 

Fazla miktarda eşleşmemiş α-globinlerin 

varlığında eritropez bozulur. Bu duruma genetik 
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hemoglobin yapım bozukluklarında sıkça karşılaşılır 

(22,78,79). Eşlenmemiş α-globinler, yüksek 

miktarda ROS üreterek, hemin ve demirin 

oksidasyonuna ve çökelmesine neden olur (22). 

Daha önce bahsedildiği gibi, bu moleküller, eriptoz 

ile sonuçlanan bant-3 kümelenmesine ve 

fosfatidilserinlerin sergilenmesine neden olur 

(46,52). Hemoglobin yapım bozukluklarında, 

eriptozunun bir göstergesi olan aktif makrofajlar 

kemik iliğinde sayıca artmaktadır (80,81) Bu durum 

oksidatif stresi ve α -globin çökelmesini teşvik eden, 

büyüme farklılaşma faktörü 11 (GDF11) tarafından 

da indüklenmektedir (82). 

 

f) Eritroid proliferasyon ve hızlandırılmış 

farklılaşma 

Kemik iliğinde artmış etkisiz eritropoez veya 

aşırı hemoliz, anemiye yol açabilir. Anemi, doku 

hipoksisine ve eritropoetin üretiminde artışa neden 

olur. Bu durum, hızlandırılmış eritroid farklılaşması 

ve proliferasyonu ile karakterize medüller ve 

ekstramedüller eritropoeze yol açar (81,83). Eritroid 

öncüllerinin hızlı çoğalması ve farklılaşması 

sırasında, aerobik solunumda, dolayısıyla ATP 

seviyelerinde bir artış olur (84). Bu, Ca2+ 

pompalarının aktivasyonuna ve hücre içi Ca2+ 

seviyesinin artışına neden olur. Hücre içi yüksek 

Ca2+ seviyesi oksidatif fosforilasyonu uyararak 

ATP'nin daha da artmasına neden olur. ATP, 

doğrudan veya dolaylı olarak, cAMP veya Ca2+ 

aracılığıyla, PKA, PKB ve PKC gibi birkaç ERK1/2 

efektörünü etkinleştirebilir. Aerobik 

metabolizmanın bir sonucu olarak ROS üretimi 

artarken, hem doğrudan hem de dolaylı olarak 

ERK1/2’in fosforilasyonu yoluyla çoğalma ve 

farklılaşma uyarılır. Eritroid proliferasyonunda ve 

farklılaşmasındaki artış, hücrelerin metabolik 

hızlarının artmasına, dolayısıyla hızlı ROS artışıyla 

giden bir pozitif geri bildirim döngüsüne neden 

olabilir (84). 

 

Eritrositlerde Oksidatif Strese Karşı Koruyucu 

Mekanizmalar 

 

a) Antioksidan enzimler ve moleküller 

Eritrositler, mitokondrileri olmadığı için 

oksidatif fosforilasyon yapamazlar (18). Enerji 

üretimi için glikoz, anaerobik glikolitik yol ile 

parçalanır ve sonunda laktat ortaya çıkar. Glikoliz ile 

üretilen NADH, metHb'nin ana indirgeyici ajanıdır. 

NADH'ye bağlı, sitokrom b5 redüktaz (CYB5R, 

methemoglobin redüktaz) enzimi tarafından 

katalizlenen reaksiyon ile metHb’deki +3 değerli 

demir +2 değere dönüştürülür (85). MetHb 

üretiminin arttığı koşullarda, yüksek NADH talebine 

bağlı olarak glikolizde artış meydana gelir (86). 

 

𝑁𝐴𝐷𝐻 + 𝐻𝑏(𝐹𝑒+3)
CYB5R
→    𝑁𝐴𝐷+ + 𝐻𝑏(𝐹𝑒+2)  

 

Glikoz, sadece glikoliz yolağında değil, aynı 

zamanda NADP'nin NADPH'ye indirgendiği pentoz 

fosfat yolunda da kullanılır (57). Glutatyon redüktaz 

(GR) enzimi NADPH’ı oksitlenmiş glutatyonun 

(glutatyon disülfit, GSSG) iki glutatyon (GSH) 

molekülüne indirgenmesi için kullanır. 

 

𝑁𝐴𝐷𝑃𝐻 + 𝐺𝑆𝑆𝐺
GR
→ 2 GSH + 𝑁𝐴𝐷𝑃+ 

 

GSH, glutatyon döngüsünün önemli bir 

antioksidan molekülüdür ve GPx, glutaredoksin 

(GRX), glutatyon-S-transferaz (GST) gibi birkaç 

enzim tarafından indirgeyici bir ajan olarak 

kullanılır (29,87).  

GPx’in biyokimyasal işlevi, lipit 

hidroperoksitlerini (ROOH) onların alkollerine, 

serbest hidrojen peroksidi de suya indirgemektir.  

 

2 𝐺𝑆𝐻 + 𝐻2𝑂2  
GPx
→   𝐺𝑆𝑆𝐺 +  2 𝐻2𝑂 

2 𝐺𝑆𝐻 +  𝑅𝑂𝑂𝐻 
GPx
→   𝐺𝑆𝑆𝐺 + 𝑅𝑂𝐻 + 𝐻2𝑂 

 

Oksitlenmiş proteinlerdeki sistein kalıntılarını 

indirgemek için GRX ve Tiyoredoksin (TRx) sistemi 

olarak adlandırılan iki önemli yol vardır (88).  

GRX, GR tarafından sağlanan GSH ile non-

enzimatik olarak indirgenir. Redükte GRX [𝐺𝑅𝑋 =
(𝑆𝐻)2], okside proteinlerin sistein kalıntılarını 

indirgeyerek disülfür bağlarını koparır (87).  

 
[𝐺𝑅𝑋 = (𝑆 − 𝑆)] + 2 𝐺𝑆𝐻 → [𝐺𝑅𝑋 = (𝑆𝐻)2] + 𝐺𝑆𝑆𝐺 

 

[𝐺𝑅𝑋 = (𝑆𝐻)2] + [Protein = (𝑆 − 𝑆)]  → [𝐺𝑅𝑋 = (𝑆 − 𝑆)] + [Protein = (𝑆𝐻)2]  

 

Trx, tiyoredoksin redüktaz (TrxR) enzimi 

tarafından, NADPH’ın indirgeyici ajan olarak 

kullanıldığı bir reaksiyon ile indirgenir (25,89). 

İndirgenmiş Trx’in iki önemli fonksiyonu vardır. 

Bunlardan ilki, okside proteinlerin sistein 

kalıntılarını indirgemek ve diğeri Prx için elektron 

donörü işlevi görmektir. Prx hidrojen peroksiti ve 

diğer hidroperoksitlerin indirgenmesini sağlar. 

 
𝑁𝐴𝐷𝑃𝐻 + [Trx = (𝑆 − 𝑆)]

TrxR
→  [𝑇𝑟𝑥 = (𝑆𝐻)2] + 𝑁𝐴𝐷𝑃

+ 

 

[𝑇𝑟𝑥 = (𝑆𝐻)2] + [Protein = (𝑆 − 𝑆)] →  [𝑇𝑟𝑥 = (𝑆 − 𝑆)] + [Protein = (𝑆𝐻)2] 
 

[𝑇𝑟𝑥 = (𝑆𝐻)2] + [Prx = (𝑆 − 𝑆)] →  [𝑇𝑟𝑥 = (𝑆 − 𝑆)] + [Prx = (𝑆𝐻)2] 
 

[Prx = (𝑆𝐻)2] + 𝐻2𝑂2 → [Prx = (𝑆 − 𝑆)] +  2 𝐻2𝑂  

 

GST enzimi, elektrofilik ksenobiyotikleri (R-X, 

doğal yollarla üretilmeyen veya organizma içinde 

bulunması beklenmeyen kimyasal maddelerin genel 

adı) detoksifiye etmek için GSH'yi kullanır (25,90). 

GST aktivitesi sonucu ksenobiyotikler ile GSH 

kompleks oluşturur. Böylece ksenobiyotiklerin 

kritik hücresel proteinler ve nükleik asitlerle 

etkileşimleri önlenir. 

 

(𝑅 − 𝑋) + 𝐺𝑆𝐻 
𝐺𝑆𝑇
→   (𝐺𝑆 − 𝑅)  + 𝑋𝐻 
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Süperoksit dismutaz (SOD), 𝑂2
⦁−’i daha az toksik 

olan H2O2'ye dönüştüren enzimdir. Daha sonra 

katalaz (CAT), H2O2'yi su ve oksijene nötralize eder 

(25). 

2 𝑂2
⦁− + 2 𝐻+  

SOD
→   𝐻2𝑂2 + 𝑂2 

2 𝐻2𝑂2  
CAT
→   2 𝐻𝑂2 + 𝑂2 

 

Bunlara ilave olarak, eritrositler, membranlarını 

oksidatif hasara karşı korumak için, antioksidan 

vitaminler olan C ve E vitaminlerine büyük miktarda 

geçirgenlik gösterir (40,43). 

 

b) Eritropoezde sitoprotektif mekanizmalar 

ROS’ların varlığında, hem üretim yolağındaki 

hız sınırlayıcı enzim olan δ-aminolevulinat sentaz-

2’nin aktivitesi azalırken, Prx aktivitesi artar (91). 

Prx esas olarak peroksitleri ve tiyolleri indirgeyen 

antioksidan bir enzimdir (86). Bununla beraber, 

bant-3’ü ve bununla ilişkili proteinleri oksidatif 

hasardan korumak için, bant-3’ün sitoplazmik 

alanına bağlanarak hücre membranına göç edebilir 

(8,92,93). Hemikromlar, Prx’in bağlanma 

bölgelerini kapatarak bu göçü engeller (8). Prx, 

hemoglobinin katlanarak üç boyutlu hâle gelmesi 

işleminde moleküler bir şaperonu olarak işlev 

görürken aynı zamanda hemoglobinin 

denatürasyonunu önler (94,95). Dahası serbest hemi 

yüksek afinite ile bağlayarak onun oksidatif 

etkilerini önler (91). Prx’in, hemoglobin ve karbonik 

anhidrazdan sonra, eritrosit stoplazmasında en bol 

bulunan üçüncü protein olması, onun eritrositler için 

kayda değer önemi olduğunun bir göstergesidir (96). 

Eritrositlerde bulunan bir başka şaperon, alfa-

hemoglobin stabilize edici proteindir (AHSP). 

AHSP serbest alfa-globin zincirlerini bağlayarak 

onların doğal yapılarını korur (97). β-globin 

yokluğunda ve oksidan stres varlığında, demirin 

redoks reaksiyonlarını katalizleyemeyeceği şekilde 

HbA yapısında değişiklikler meydana getirir 

(98,99). β-globin sentezinin bozulduğu 

hemoglobinopatilerde, beraberinde AHSP seviyeleri 

de azalmışsa, bu durumu daha da kötüleştirir (100). 

Eritroid hücreler, bir taraftan eritrosit yönüne 

nihai farklılaşmayı sağlamak ve aynı zamanda 

apoptozdan kaçınmak için oksidatif stresin 

üstesinden gelmelidirler. Eritropoezde, eritroidler 

olgunlaşırken, hemoglobinizasyon sırasında bazı 

eritrositlerde apoptoz görülür. Bunun nedeni 

oksitleyici bir ajan olan demir ve hemin hücre içi 

konsantrasyonunun aniden artmasıdır (101). ROS 

artışına bağlı bu ölümler, pentoz fospat yolu ile 

üretilen ve önemli bir indirgeyici ajan olan NADPH 

tarafından büyük oranda engellenir (57,102). 

Protein translasyonunun hem ile düzenlenen 

inhibitörü (HRI) bir başka sitoprotektif 

mekanizmadır. Hem miktarı azaldığında globin 

yapımı HRI tarafından baskılanır. Oksidatif stres 

koşullarında, hem seviyesinden bağımsız olarak da 

HRI aktivasyonu görülür (103). HRI, ökaryotik 

translasyon başlatma faktörü 2α'yı (eIF2α) fosforile 

ederek, globin translasyonunu inhibe eder. Fosforile 

eIF2α, proteotoksisiteden kaçınmak için proteinlerin 

translasyonunu inhibe eder ve aynı zamanda bir stres 

yanıtı kaskadını başlatmak için ATF4 gibi seçici 

mRNA’ların translasyonunu arttırır (104). 

HRI/eIF2α/ATF4 sinyal yolağının eritropoezde, 

özellikle hemoglobinizasyon aşamasında, oksidatif 

stresi azaltmak üzere aktif olduğu gösterilmiştir 

(105). HRI ile başlatılan sinyal yolağının yeterli 

derecede çalışmadığı durumlarda, etkisiz eritropoez 

görülür (106). 

HRI/eIF2α/ATF4 yoluna ek olarak, NRF2 ve 

FOXO3, iyi bilinen bir başka antioksidan koruyucu 

sinyal yoludur (107,108). Hücre içi hem 

konsantrasyonu artığında, bir antioksidan 

transkripsiyon faktörü olan NRF2 sinyal yolunun 

aktivitesi artar (109). NRF2 sinyal yolu hem 

yıkımının hız sınırlayıcı enzimi olan hemoksijenaz-

1'in (HO-1) ekspresyonunu artırır (110). Oksidatif 

stres koşullarında, HRI / eIF2α / ATF4 yolu da HO-

1’in ekspresyonunu artırır (105). HRI sadece hem 

miktarına göre globin sentezini düzenlemekle 

kalmaz, aynı zamanda HO-1 ekspresyonunu 

indükleyerek, hem seviyesini toksik seviyeye 

ulaşmadan azaltır (105). NRF2 ve ATF4’ün HO-1 

ekspresyonunu artırmak üzere etkileşim halinde 

olduğu görülmektedir (111). Yukarıda 

bahsedilenlere ek olarak, NRF2 ve HRI/eIF2α/ATF4 

yolu, stres yanıtı sinyalini arttıran NADPH kinon 

oksidoredüktaz 1 (NQO1) ve GST gibi birkaç hedefe 

daha sahiptir (104,112). 

FOXO3'ün, eritropoezin bir ara aşamasında 

aktive olduğu ve terminal olgunlaşmaya kadar aktif 

kaldığı belirlenmiştir. FOXO3, asıl olarak 

fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)/Akt sinyal yolunun 

kontrolü altındadır (107). Fosforile olmamış, inaktif 

formdaki FOXO3, çekirdekte bulunur ve hedef 

genlerin transkripsiyonunun devam etmesini sağlar. 

Eritropoetin ile PI3K/Akt yolunun aktivasyonu, 

FOXO3'ün fosforilasyonuna neden olur. Bu 

fosforilasyon, FOXO3’ün çekirdekten dışlanmasına 

ve böylece transkripsiyon aktivitesinin durmasına 

neden olur. FOXO3 ayrıca, ROS varlığında, küçük 

GTPaz Ral / JNK yolu ile de aktive olur (113). 

FOXO3’ün fosforilasyonu DNA hasarını onarmak 

veya apoptozu indüklemek için hücre döngüsü 

yavaşlatılır (114–117). Bu dönemde, SOD ve CAT 

gibi çeşitli antioksidan enzimlerin miktarı artarken, 

eritroid farklılaşmaya zaman sağlamak için eritroid 

öncüllerinin çoğalması inhibe olur (107,118,119). 

FOXO3, eritroid çoğalmayı ve olgunlaşmayı 

oksidatif stres aracılı bir süreçle senkronize eder. 

Eritropoezde oksidatif stresin düzenlenmesi için 

FOXO3 gereklidir (107). Genetik olarak FOXO3 

eksikliği etkisiz eritropoeze neden olur (107). 

 

c) Protein kalite kontrol yolakları 

Eritroid hücreler, protein kalite kontrol yolakları 

(PQC) olarak adlandırılan mekanizmalar yoluyla, 

zararlı olma potansiyeli olan kararsız proteinleri 
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etkisizleştirir (120). PQC’nin artmış aktivitesi 

özellikle alfa-globülinlerin fazlaca arttığı 

hemoglobinopatilerde oldukça önemlidir (120). 

Kararsız protein seviyelerinin hücrenin PQC 

kapasitesini aştığı durumlarda, proteinlerin yanlış 

katlanması ve birikmesi hücrede toksisiteye ve 

bunun sonucu olarak etkisiz eritropoeze neden 

olabilir (121,122). 

Eritroid öncülleri, globin seviyelerinindeki olası 

dengesizlikleri, ubiquitin/proteozom sistemi (UPS) 

aracılı yıkım, otofaji veya ısı şoku şaperonları gibi 

PQC yolaklarıyla dengeleyebilir (121–124). Bu 

yolaklar, sadece α-globinlerin yıkımını değil, aynı 

zamanda hücrenin çekirdek atımı işleminden önce 

sitoplazmasında bulundurduğu gereksiz proteinlerin 

yıkımını da sağlar (125). 

Retikülosit aşamasında GATA-1 tarafından 

uyarılan otofaji sayesinde mitokondriler ve diğer 

organeller sitoplazmadan temizlenir (126). α-

Globülinlerin fazlaca arttığı hemoglobinopatilerde 

lizozomlar içinde globin agregatlarının olduğu tespit 

etmiştir (127). Bu durum makul miktarda α-globinin, 

UPS yoluyla parçalandığını, daha yüksek 

miktarların ise çökelme eğiliminde olduğunu ve 

agrezom aracılı makro-otofaji yoluyla 

temizlendiğini göstermektedir (123). Agrezomlar, 

çözünmeyen proteinlerin PQC mekanizmaları ile 

etkileşime girdiği ve anormal proteinlerin yeniden 

katlaması, UPS aracılı yıkım veya otofaji için ayrı 

bir ortam sağlayan dinamik yapılardır (128). 

 

SONUÇ 

 

Çeşitli fizyolojik ve metabolik süreçlerde önemli 

rol oynaması ve canlıdan izole edilmesi diğer 

hücrelere kıyasla daha kolay olması nedeniyle, 

eritrositler bilimsel deneylerde sıkça kullanılan bir 

araç olmuştur. Eritrositlerde oksidatif stres 

mekanizmalarının ve bu oksidatif stresi alt eden 

antioksidan sistemlerin neler olduğunu konu eden 

çalışmalar uzun zamandır popülerliğini 

korumaktadır. Bu derlemede, daha önce yapılan 

çalışmalar ışığında, eritrositlerde oksidatif stres 

oluşumuna neden olan özgül mekanizmalar, 

oksidatif stresin meydana getirdiği değişiklikler ve 

oksidatif stresten koruyucu antioksidan sistemlerin 

neler olduğu kapsamlı şekilde gözden geçirilmiştir. 

Özet olarak, hemoglobinin oksidatif 

denatürasyonu sonucu ortaya çıkan süperoksit 

radikalleri, bu radikallerin etkisizleştirilmesi 

sırasında ortaya çıkan hidrojen peroksitler ve yine 

hidrojen peroksitlerin neden olduğu hemoglobinden 

methemoglobin ve ferril hemoglobin oluşumuyla 

sonuçlanan kısır döngü; hemin yapısında bulunan 

demirin femton reaktifi olarak hidroksil radikalleri 

üretimine neden olması; hemikrom oluşumuyla 

sonuçlanan hemoglobin denatürasyonu ve serbest 

globulin artışı gibi olaylar eritrositlerin 

fonksiyonlarını devam ettirebilmesi için önemli bir 

yapı olan hücre membranına zarar vererek onun 

yapısının bozulmasına ve eriptozla sonuçlanan 

olaylara neden olur. Olgun eritrositte, oksidatif 

stresten kaynaklanan hasarı en aza indirmek için 

sitoprotektif mekanizmalar mevcuttur. Hemoglobin 

ve hem için bir antioksidan enzim ve şaperon olan 

PRDX2, α -globin için bir şaperon olan AHSP, stres-

tepki genlerinin ekspresyonunu düzenleyen bir 

antioksidan transkripsiyon faktörü olan NRF2, 

antioksidan enzimlerin ekspresyonunu artıran ve 

terminal farklılaşma için önemli olan bir 

transkripsiyon faktörü olan FOXO3, stres yanıtı 

kaskatının başlatıcısı ve terminal olgunlaşma için 

önemli olan protein translasyon inhibitörü olan HRI 

/ eIF2α / ATF4 yolu ve PQC olarak bilinen α-globin 

seviyelerinin dengesi için önemli olan UPS ve 

otofaji gibi yollar, eritrositlerin temel savunma 

mekanizmalarına örnek gösterilebilir. Bunlara ek 

olarak, çeşitli antioksidan enzimler (örneğin SOD, 

CAT) ve moleküller (örn. GSH, E ve C vitamini), 

ROS’ları nötralize etmek için eritrositlerde işlev 

görür.  

Eritrositlerde, oksidatif stres ve antioksidan 

mekanizmalar bir denge içindedir. Dengenin 

oksidatif stres yönünde bozulması, eritrosit 

hücresinin yapı ve işlevlerini olumsuz etkiler. Bu 

derlemede tartışılan biyolojik olayların iyi bilinmesi, 

eritrosit işlev bozukluğuyla giden birçok hastalığın 

patofizyolojisinin anlaşılmasını kolaylaştıracaktır. 
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