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Ozet

Eritropoietin molekiil agirlig: 30400 dalton olan bir alfa globulindir. Baghca iiretim yeri bobrektir,
fakat karaciger ve doku makrofajlar: gibi ekstrarenal dokularda da eritropoietin sentezlenebilir. Doku
hipoksisi eritropoietin iiretiminin baghica uyaramdir. Hormonun sentezini kontrol eden hiicreler kanin
02 kapasitesi, 02 basinci ve affinitesindeki degigikliklere cevap verirler. Ayrica lokal kan akimi ve
hiicrelerin O tiiketimi de bir miktar rol oynayabilir. Eritropoietin CFU-E (Colony Forming Units-
Erythroid) ve BFU-E (Burst Forming Units-Erythroid),hiicre membramindaki spesifik reseptorleri
etkiler ve boylece bu hiicrelerin ¢cogalmasim ve CFU-E hiicrelerinin proeritroblasta déniigmesini saglar.

Anahtar Kelimeler: Eritropoietin, eritropoietinin yapisi, eritropoietinin metabolizmasi,
eritropoietinin etki mekanizmasu.

Erythropoietin: Structure, Metabolism and Mechanism of Effect

Abstract

Erythropoietin is an alpha-globulin whose molecular weight is 30400 dalton. Its main production
site is kidney, but little erythropoietin can also be synthesized in the extrarenal tissues such as liver and
tissue macrophages. Tissue hypoxia is essential stimulus of erythropoietin production. The cells
coptrolling the synthesis of the hormone appear to respond to changes in the O2 capacity, the 02 tension,
and the affinity of the blood. In addition, the rates of the local blood flow and of the cellular 02
consumption may play some role. Erythropoietin affects the specific receptors in CFU-E (Colony
Forming Units-Erythroid) and BFU-E (Burst Forming Units-Erythroid) cell membranes and therefore

promotes proliferation of these cells and transforming of CFU-E to proerythroblast.

Key Words:
mechanism of effect of erythropoietin.

Eritropoietin molekiiler agirligi 30400 dalton
(Da), spesifik aktivitesi 200000 IU/mg olan 166
aminoasitli, glikoprotein kismi fazla bir alfa-
globulindir (1-3). Dolagimdaki olgun hormon 165
aminoasitten ibarettir. Glikolizasyon sahalar1 24,
38 ve 83. pozisyonlardaki aspartil'e bagli CH
arasinda birer N-bag:1 (toplam 3) ve 126. pozis-
yondaki seril'e baglhh CH arasindaki O-bagidir.
Glikolizasyon sahalarn eritropoietinin fonksiyonu
icin temel degildir; asialoeritropoietinin hizhi he-
patik klirensine engel olur (4). 7, 161 ve 29, 33
pozisyondaki sisteinler arasinda birer disiilfid
bagi vardir. Biyolojik aktivite belli amino asitle-
rin net garji1 ile degisir (5).

Eritropoietinin peptit iskeleti 18 kDa, gliko-
protein kismi ise 30 kDa molekiil agirhigindadir.
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Karbonhidrat kism1 molekiiliin yaklagik % 40'1m
olugturur. Siyalik asitle zenginlesmis dért kom-
pleks karbonhidrat zinciri vardir ve iigii N-bagi,
biri O-bag:1 seklindedir (6). Bunlar fruktoz, man-
noz, N-asetilglukozamin, galaktoz ve N-asetilno-
raminik asitten ibarettir. N-bag zinciri baglica
tetfa-antenary komplcksinden meydana gelmesine
ragmen, kisa O-bag zinciri 4 §eker rezidiisiinden
ibarettir. Insanlarda N-bag zincirinin seker bigi-
minde kigiden kisiye degisen farkliliklar vardir

.

Eritropoietinin termal inaktivasyona direnci
biiylik dlctide karbonhidrat zincirinin tam olmayi-
sina baghdir. in vivo ¢aligmalarda karbonhidrat
kismi, hormonun metabolik akibetini tayinde
onemlidir. Eritropoietin terminal N-asetil nora-
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minik asit kisminin yoklugunda (asialoeritropo-
ietin), karacigerde galaktoz baglayan reseptorier
tarafindan hzli bir gekilde temizlenir. In vitro
sartlarda asialoeritropoietinin saglam hormona
gore daha yliksek aktiviteye sahip olmasinin nede-
ni eritropoietin reseptorlerine daha hizli baglan-
masidir (5).

Plazma eritropoietini nisbeten 1s1ya ve pH’ya
dayanikli, asidik bir alfa 2-globulindir. Insan iiri-
ner eritropoietini saflagtirilmig ve benzer biyolo-
jik aktivite, molekiil agirlig1 ve amino asit dizilisi
olan iki fraksiyon (alfa ve beta) tesbit edilmistir,
fakat bunlarin elektroforetik hareketliligi ve kar-
bonhidrat kompozisyonu farklidir (8). Jel kromo-
tografisi ile 3 tip insan eritropoietini izole edil-
migtir. Serumda elektroforez zonu ile ayrilmig
20-30 farkli immunoreaktif eritropoietin formu
gosterilmigtir. Eritropoietin formlan giinliik de-
gigim gosterir. Aynica anemik ve polisitemik has-
talarda eritropoietinin elektroforetik hareketi
karsilastinlldiginda sarj farkliliklari goriilmiig-
tir (9). Insan iiriner eritropoietini ile rekombi-
nant eritropoietin, amino asit siralaniglari, disiil-
fid baglarinin pozisyonu, glikolizasyon yerleri ve
sekonder yapilari agisindan benzerdirler (7).
Rekombinant iiriinleri higbir yeni yapisal eleman
icermez; N-Asetil néraminik asit 2 0-6 galaktoz
bagi eksiktir. Dogal hormonda ise hem bu bag, hem
de N-Asetil néraminik asit 2 a-3 galaktoz bag:
vardir (6). Sialilasyondaki (sialik asitle birlesme)
farkliliklar insan eritropoietini ile reHuEPO
(recombinant human erythropoietin) arasindaki in
vivo etki farkliliklarindan sorumlu olabilir.
Rekombinant iiriinlerin biyolojik aktiviteleri
hiicre tipini belirleyen gene gére degisir (10). N-
bag seker zincirinin daha fazla dallanmasi, belir-
gin sekilde yiiksek in vivo biyolojik aktiviteden
sorumludur (6).

Anemisi olmayan kigilerde ortalama serum
eritropoietin konsantrasyonu 4-48 U/mldir (11-
13). Sonuglardaki farklilik laboratuvarlann stan-
dart eritropoietin hazirlamasi ve assay rejimle-
rindeki farkliiktan kaynaklanmaktadir. Kan he-
moglobin diizeyleri farkli olmasina ragmen, sag-
likli kadinlarda ve erkeklerde serum eritropoietin
konsantrasyonu agisindan fark yoktur. Eritropo-
ietin diizeyleri yastan bagimsizdir. Normoksik
kisilerde ve solunumsal yetmezligi olan hastalar-
da, eritropoietin degerlerinin 6gleden dnce diisiik,
gecenin erken saatlerinde daha yiiksek oldugu,
itlimli bir sirkadiyen ritim tesbit edilmigtir (12).
Menstrual siklus sirasinda eritropoietin seviyele-
rinde belirgin bir dalgalanma olmaz. Hamileligin
3. ayindan sonra eritropoietin konsantrasyonu
diliisyon anemisine eslik eder sekilde yiikselir ve
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35-80 U/ml degerlerine ulasir (5).
Uretim, Metabolizma ve Yikimi

Eritropoietin yapimi 7. kromozomda lokalize
bir gen tarafindan diizenlenir ve % 90-95'i biibrek-
lerde, % 5-10'u bobrek digi dokularda meydana ge-
lir (14).

- Uretim Yerleri:

1-Bobrek: Dogumdan hemen sonra bobrek,
eritropoietinin esas iiretim yeri olma ozelligini
karacigerden devralir, Hipokside eritropoietin
tiretimindeki artis CAMP olugumu ile birliktedir
(15). Normal hayvanlanin bébreklerinden ¢ok az
eritropoietin izole edilebilir. Hipoksi, anemi, kar-
boksihemoglobinemi veya kobalt verilmesi ile
uyarildiktan sonra kemirgen bébreklerinden
onemli miktarda eritropoietin izole edilebilmis-
tir (16).

Eritropoietin aktivitesi esas olarak hipoksik
bébrek korteksinde goriiliir. Bir aragtirmada renal
kortikal interstisyel hiicrelerde eritropoietin iire-
tildigi bildirilmigtir (1). Yapilan birgok immu-
nohistolojik ve in situ hibridizasyon ¢aligmalari,
eritropoietinin bobrekteki liretim yeri hakkinda
a¢ik bir bilgi vermemistir. Birgok bilim adamm
eritropoietin iiretim yerinin peritiibiiler hiicre en-
doteli oldugunu stylemekle birlikte, tiibiiler ori-
jinli olabilecegine dair deliller de vardir (5).

2-Bobrek dist yerler: Nefrektomili hay-
van ve insanlarda hipoksemiye cevap olarak bobrek
disinda eritropoietin salgilandigi gosterilmigtir
(17). Ekstrarenal kaynakli eritropoietin sekres-
yonu da hipoksi siddetinin artmas: ile artar (17).
Renal ve ekstrarenal eritropoietin arasinda yapt ve
fonksiyon farklhiligi rapor edilmemistir. Bobrek
ve karaciger diginda kalan dokularda (doku makro-
fajlan, glomus karotikumlar ve tiikriik bezleri)
eritropoietin iiretildigine dair deliller yeterli de-
gildir (18).

a-Karaciger: Eritropoietin fetal hayatta ka-
racigerde sentezlenir. Dogumdan hemen sonra ka-
racigerin eritropoietin salgisinin ve hipoksiye du-
yarhgimn azaldigi, koyunlarda yapilan ¢alisma-
larla gosterilmistir (19). Ekstrarenal eritropoi-
etinin esas iiretim yeri karacigerdir. Ciddi anemiye
ragmen iiremik hastalarda kan eritropoietin sevi-
yeleri nisbeten diigiiktiir. Karacigerin neden bu ek-
sigi kapatmadig: diisiiniilebilir. Son zamanlarda
kronik bobrek yetmezliginde ekstrarenal alan-
larda eritropoietin iiretimini inhibe eden humoral
mediatorlerin olabilecegi- ileri siiriilmektedir.
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Karacigerde eritropoietin iiretim yeri olarak safra
kanal epiteli, retikiiloendotelial sistem hiicreleri,
Kupffer hiicreleri, sentrilobuler epitel hiicreleri
tizerinde durulmustur (5).

b-Doku makrofajlari: Polisitemide bob-
rek ve karacigerden eritropoietin salgis1 azalma-
sina ragmen kanda bir miktar eritropoietin bu-
iunmaktadir. Bazi aragtirmacilar bu durumun
doku makrofajlarina (6zellikle kemik iligi ve da-
.aktaki) bagli oldugunu ileri siirmektedirler (18).
Entropoietinin doku makrofajlarinda iiretimi ile
ilgili deliller heniiz yetersizdir.

Metabolizma ve Yikimm

Eritropoietinin dolagimdaki yart émrii 5-6 sa-
attir (1). Diger glikoproteinler gibi etitropoietin
de kandan oldukg¢a yavag temizlenir. Terminal si-
yalik asit rezidiileri hormonun karacigerde galak-
toz reseptorlerine baglanmasina, hiicre igine alin-
masina ve yapisthin bozulmasina engel olur. Erit-
ropoietinin plazma klirensi 10 ml/dk'dan azdir.
Eritropoietin katabolizmasinda hepatik meta-
bolizma en énemli yeri tutar. Az miktarda idrarla
da atildig1 gosterilmistir (1,20). Bunlara ek ola-
rak eritropoietik dokular tarafindan kullanildigi,
kemik iligi hipoplazisi olanlarda yari 6miriiniin
daha uzun oldugu gosterilmigtir (21).

Intravenoz yolla verildiginde eritropoietinin
kanda maksimuma ulagma siiresi 4+0.5 saat, yan-
lanma zaman ise 8 saattir. Ug aylik tedaviden
sonra yarilanma siiresi 6.8 saate diigmektedir.
Subkutan reHuEPO uygulamasinda ise maksi-
muma ulagma-siiresi 11 saat, yarilanma zamam ise
24 saattir (14).

Eritropoietin Uretiminin Stimiile
Edilmesinde Doku Hipoksisi: Dolagimdaki
eritrosit sayis1 eritropoietin tarafindan dogrudan
dogruya feedback mekanizmayla kontrol edilmez,
eritropoietin iiretiminde esas uyarici doku hipok-
sisidir. Oy duyarliinin erittopoietin iiretimini
MFO'lar (microsomal mixed-functional oxida-
ses) iceren bir heme proteini aracilifi ile kontrol
ettigi gdsterilmigtir (22). Ayrica protein kinaz A
ve C'nin eritropoietin yapiminda rolii olduguna
dair ¢aligmalar vardir (23). Eritropoietin sente-
zini etkileyen faktorler sunlardir:

1-Diisiik kan oksijen kapasitesi: Plazma
eritropoietin aktivitesi kanin oksijen tasima kapa-
sitesini biiyiik olgiide arttirir. Hemoglobin kon-
santrasyonu veya hematokrit ile eritropoietin ak-
tivitesi arasinda zit bir dogrusal iligki vardir
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(12,24). Hipoplastik anemilerde aneminin derece-
sine gore eritropoietin aktivitesi artar. Kronik en-
flamatuar veya malign hastaliklarda ise eritropoi-
etin aktivitesi diistiktiir. Akut kanama hem insan-
larda hem hayvanlarda eritropoietin salgisim art-
tirir (17). Dehidratasyona bagh psoédopolisite-
mide, kan transfiizyonunu takiben ortaya gikan
gercek polisitemide oldugu gibi, eritropoietin
tiretimi baskilanir.

2.Diigiik arteriyel oksijen basinc:
Inspiratuar O basincinin azalmas: dokulara giden
02 miktarim azaltir ve eritropoietinin hipoksinin
derecesi ile orantili olarak artmasina sebep olur.
Yiiksek rakimlarda yagayanlarda hemoglobin
miktar1 yiiksektit. Buna hematokrit, kan vizkozi-
tesi ve kardiyak ig yiiklindeki artma eslik eder.
Diger taraftan anemik hastalarin saf O solumasi
serum eritropoietin seviyesinde azalmaya sebep
olur.

3-Artmis kan oksijen affinitesi: Kan
0O affinitesindeki artig eritropoietin salgisini da
arttirrr, Orak hiicreli anemide oldugu gibi O3 af-
finitesinin azalmasi ise eritropoietin salgisini
azaltir. Akut karbonmonoksite maruz kalma erit-
ropoietin salgisini en fazla artiran faktdrlerden-
dir ve sigara icenlerde hemoglobin artigi buna bag-
Lidit. pH'nin eritropoietin seviyesine giiclii etkisi
O affinitesini etkilemesi iledir (5).

- 4.Diigiik bobrek kan akimi: Bobrek kan
akiminin giiglii otoregiilasyonundan dolay1 bobrek
03 kullanimi kalp ve akciger kan akimi degigik-
liklerinden az etkilénir. Bobrek kan akitn1 azalinca
oksijenlenme bozulur ve eritropoietin salgis: ar-
tar. Boylece meydana gelen viskozite artig1 ile
perfiizyon hizinda azalma olur ve doku hipoksisi
artar. Bunun sonucunda yine eritropoietin salgisi
artar. Bu gekilde polisitemi kisir dongiisii gelisir.

Hormonlarin eritropoietin iiretimine etkileri
bilinmektedir. Glikokortikoidler, tiroid hormon-
lan, biiytime hormonu, vazopressin, testosteron
eritropoietin sentezini artirir (1).

Eritropoietinin Etki Mekanizmasi

Eritropoietin kemik iliginde eritroid serinin
on hiicreleri olan BFU-E, diferansiye BFU-E ve
CFU-E'den spesifik olarak eritroblast geligimini
arttinr (25,26). Eritropoietin CFU-E ve BFU-E
hiicrelerinin yiizeyindeki spesifik reseptorleri et-
kileyerek bu hiicrelerin gogalmasini, CFU-E'nin
proeritroblasta doniigmesini saglar, proeritro-
blast ve bazofilik eritroblastlarin proliferasyo-
nunu- arttinr, olugan proeritroblastin 4 giinden bi-
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raz daha fazla siirede olgun normoblastlara, bun—
lanin da retikiilositlere doniigmesini temin eder
(14).

Eritropoietin reseptorii: Diger protein hor-
monlar gibi eritropoietin de spesifik hiicre mem-
bran reseptériine baglanarak etki eder. Bu reseptor
tek transmembran alanli lineer bir proteindir.
Transmembran alani yap1 olarak IL2 (interlékin-
2) reseptdriiniin beta zincirinin aymsidir. Bir hiic-
rede 4000'den az eritropoietin reseptorii bulunur
(3). Eritropoietinin reseptore baglanmasini taki-
ben eritropoietin-reseptor kompleksi hiicre igine
aliir ve sitoplazmada GTP-baglayici protein va-
sitasiyla taginir. Eritropoietin hiicre igi serbest
kalsiyum konsantrasyonunu hizli bir sekilde art-
trir. Hiicre igi Ca**un eritropoietinin hiicre ici
transportunda rol aldig1 bilinmektedir (5). Mesa-
jin niikleusa nasil tagindig1 kesin olarak bilin-
memekle beraber, hedef hiicre niikleusunda protein
kinaz C aktivasyonunu ve protein fosforilas-
yonunu stimiile ettigi ileri siiriilmektedir (27).
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