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Ozét: Eritropoietin (Epo), glikoprotein yapismda bir hormon olup, eritroid seri 6n hiicrelerin gogalmasini ve
olgunlasmasini saglar. Baslica iiretim yeri bobreklerdir. Epo, Epo aktivitesini tespit eden bioassaylerle veya Epo
antijenini belirleyen immunoassaylerle olgiilebilmektedir. Epo seviyesini belirlemek icin serum, plazma ve idrar
kullaniimaktadir. Bu derlemede, bobrek hastaliklart ve anemide tam kriteri olarak kullanilan eritropoietinin yapist,
yapim yeri, etki yeri ve mekanizmasi ile 6l¢iim metotlar: hakkindaki bilgiler aktarilmaya ¢ahigilmugtir.

Anahtar Kelimeler: Eritropoietin, Eritropoietinin mekanizmast ve 6l¢tim metotlar1.

Erythropoietin: Structure, production site, metabolism, mechanism of effect and
measurement

Abstract: Erythropoietin (Epo) is a glycoprotein hormone which functions as a growth factor for stimulating the
proliferation and differentiation of erythroid precusor cells. The hormone is produced primarily by the kidney. Epo
can be measured with bioassay, which determine the hormone’s activity, or with immunoassay, which detect the Epo
antigen. To determine the level of Epo, serum, plasma and urine can be used. In this review, it has been given some
information about the structure of Epo, production site, effect and mechanism and, assay methods of it which is used

a diagnostic tool in kidney diseases and anemias.

Key Wors: Erythropoietin, Mechanism and clinical use of erythropoietin.

1. Giris

Eritropoietin ~ primer  olarak  bobreklerden
salgilanan ve glikoprotein yapisinda bir hormondur (1).
Hormon siddetli bobrek hastaliklari ve anemilerin
tanisinda 6nemli bir tani kriteri olarak kullanilmaya
baslanmistir (2-6). Ozellikle son yillarda tedavide de
kullanilmaya baglayan Epo’nun O6nemi gittikge
artmaktadir (7). Bu derlemede, bobrek hastahklar1 ve
anemide tani kriteri olarak kullanilan eritropoietinin
yapisi, yapim yeri, etki yeri ve mekanizmast ile l¢iim
metotlar1 hakkindaki bilgiler aktarilmaya galigtlmistir.

2. Eritropoietin’in Yapisi

Eritropoietin  (Epo), temel olarak bobreklerden
salgilanan, glikoprotein yapisinda bir hormondur (1).
Epo’nun elde edilmesinin zorlugu nedeniyle, yapisi ile
ilgili ¢aligmalari ¢ogu rekombinant yolla elde edilen
hormonla yapilmistic (8). Molekill agirhgi, tespit
metoduna gére 30.400 - 34.000 dalton arasinda olup,
%30 - %49 oraninda karbonhidrat ihtiva etmektedir. Bu
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karbonhidratin %11 ini sialik asit, %11’ini heksoz ve
%8’ini N-asetilglukozamin’in olusturdugu
bildirilmektedir (9-11).

Eritropoietin’in in vivo aktivitesi i¢in sialik asit
birimlerinin varhigi gereklidir. Sialik asit, Epo’daki
galaktoz birimlerinin hepatik hiicrelerin  galaktoz
reseptorlerine baglanmasina yardim eder (12). Sialik
asidi  koparilmis rekombinant human eritropoietin
(rHuEpo) karacigerde hizh bir sekilde metabolize edilir
(13). Sialik asiti olmayan Epo’nun in vivo aktivitesi
yoktur. Hormonal peptidin in vivo aktivitesi icin
glikozilasyonu gereklidir. Memeli hiicreleri tarafindan
sentezlenen Epo glikozil eklenmis yapidadir (10-12).

Eritropoietin molekiltiniin helikal yapismm, iki
uzun ve bir kisa sarmal baglantiyla birbirine paralel
olmayan 4-ca-heliksten olusan bir globiiler protein
oldugu kabul edilmektedir (14). Insan Epo’su, 7-161 ve
29-33 argsinda disiilfit baglariyla bagh olan 4 sisteine
sahiptir (14). Stlfildril gruplarinin yaygimn alkilasyonu,
Epo’nun biyolojik aktivitesinin geri doéniisiimsiiz
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kaybmna neden olur (14). Disiilfit kopriisiiniin Epo’nun
fonksiyonu i¢in gerekli oldugu bildirilmistir (15).

Eritropoietinin etkisi, lnitelerle ifade edilir. Bir
iinite, ag birakilarak 5 pmol kobalt™ verilen ratlarda
tiretilen Epo miktar1 (serum Epo’sundaki artis) olarak
tamimlanmistir (15, 16).

3. Yapum Yeri

Eritroid seri 6n hiicrelerin  proliferasyonunu
uyaran, yasamlarmi stirdirmelerini saglayan Epo’nun,
baglica renal peritubuler intersitisyal hiicrelerde,
hepatositlerde, kupfer hiicrelerinde ve kemik iliginde
tiretildigi bildirilmektedir (8, 17-22). Makrofajlarm da
Epo trettikleri ortaya konulmustur (23).

Artmis serum Epo seviyesinden sorumlu tutulan
en onemli organin bobrekler oldugu Jacobson ve ark.
(24) tarafindan bildirilmistir. Bilateral nefrektomi
yapilan ratlarda, anemi gelismesine ya da kobalt
uygulamasmna  cevap olarak  Epo iiretiminin
gerceklesmedigi bildirilmektedir (24).

Hepatektominin anefrik ratlarin rezidilel Epo
{retimini bozmas! nedeniyle, karacigerin ekstrarenal
Epo tretiminin primer bolgesi oldugu bildirilmektedir
(8, 25). Epo mRNA’s1, insan ve fare fetal karacigerinde
gebeligin orta doneminde yeterli diizeyde bulundugu
halde, son donemde tespit edilememistir (17, 24).
Yetigkin karacigerinin total Epo tiretimine katkist %10-
I5°tir (8, 16, 17, 25). Epo iiretimi fetal dénemde
karacigerde gerceklesirken, dogumdan hemen sonra
bobrekler tarafindan yapilmaktadr (7, 25, 26).

Beru ve ark. (27) ile Schuster ve ark. (23)
vaptiklart  ¢alismada, Epo mRNA’sii  anemik
karacjgerde smirli diizeyde bulurken; dalak, beyin, kas
ve akcigerlerde tespit edememislerdir.

Eritropoietin hipoksiye cevap olarak sentezlenir
ve hormonun birikimi olmamasi nedeniyle gerekli
miktar1 plazmada ve sadece biyolojik olarak aktif
formda bulunur. Dolasimdaki Epo  seviyesinin
artmasmin, bu hormonun {iretimi tizerine herhangi
negatif bir etkisi yoktur (28).

Androjenler  (testosteron), tiroid hormonlari
(triiodotironin, tiroksin), katekolaminler, IGF-1, IL-3,
vasokonstriktif ajanlar (noradrenalin, 5-
hidroksitriptamin, anjiotensin ve bombesin), biiyiime
hormonu, laktojenik hormonlar, prostaglandinler (PGA,
PG-I, PGE, PGE, PGE, PGE, nin uzun aktiviteli
analoglar1 olan 16,16-dimetil PGE, ve 15-metil PGE,),
albuterol, terbutaline, -2 adrenerjik agonistler ve renal
arterlerin daraltilmasi, Epo iiretimini artirir (29-32).

Yas, cinsiyét, menstrual siklus ve sigara
dolasimdaki Epo seviyesini etkilememektedir ve
plazma seviyesi, hipoksi ya da kanama olmadik¢a
sabittir. Plazma Epo’nun kiigiik, fakat klinik olarak
Onemli olmayan sirkadian degigiminin oldugu; en
ditsiik seviyesinin sabah, en yiiksek seviyesinin aksam

tespit edildigi bildirilmektedir (3, 33). Proteinden
yoksun diyetle beslenen hayvanlarda, Epo’nun miktari
azalir. Civa kloriir gibi proksimal tubul hiicrelerinde
yikima neden olan maddeler, Epo iiretiminin
azalmasina neden olur (30).

Kobalt, nikel ve manganez hipoksi olusturarak
Epo iiretimini uyarirken, ayni zamanda Ca®* kanal
inhibitérii  ozelligiyle  de  intraselluler ~ Ca**
konsantrasyonunda azalmaya neden olmaktadir. Diisiik
kalsiyum varlhiginda, in vitro renal karsinoma hiicreleri
tarafindan Epo tiretimi artirdir. Aymi sekilde kalsiyum
girisini bloke eden verapamil ve diltiazem de Epo
iiretimini artirmaktadir (3, 23, 26).

Dalakta da Epo aktivitesinin tespit edildigi
bildirilmistir. Ancak bunun kaynaginin da, makrofajlar
oldugu sanilmaktadir. Splencktominin ya da dalakta
ortaya ¢ikan hipoksinin, Epo salinum iizerine herhangi
bir etkisinin olmadig: bildirilmektedir (34, 35).

Tikrilk  bezlerinin  de Epo irettigi ileri
stiriilmektedir. Nefrektomize hipoksik rat ve farelerden
submandibular  bezin uzaklastirilmasindan  sonra,
plazma Epo seviyesinde bir azalmanin oldugu tespit
edilmistir (36).

Eritropoietinin  metabolizma ve eliminasyonu,
esas olarak karaciger ve bobreklerde yapilir. Epo
metabolizmasmda esas fonksiyonu karaciger
iistlenmesine ragmen, nefrektomi yapilan, anefrik ya da
tireterleri baglanan kopeklerde Epo’nun yart émriiniin
uzamasi, bobregin Epo metabolizmasinda gorev
aldigimi-diistindiirmektedir (3, 24, 37).

4. Etki mekanizmasi ve yeri

Hematopoez, hematopoietik kok hiicrelerden
olgun kan hiicrelerinin olusumuna kadar gegen bir
stireci tammlar (3). Ik hematopoietik seri én hiicreler,
cok yonli (multipotent) farkhlasma kapasitesine
sahiptir. Olgunlasma ilerledik¢e farklilasma, tek bir
yonde ozelleserek periferik kanda goriilen olgun
hiicreleri meydana getirir (3). Epo, primer olarak
eritroid seri on hiicrelerin ¢ogalmast (proliferasyon) ve
olgunlagsmasini (maturasyon) uyarmak igin kemik iligi
lizerine etki eder. En az iki biiyiime faktorii (1L-3, GM-
CSF) tarafindan uyarilan ¢ok yonli (pluripotent)
hematopoietik kok hiicreler, Epo’ya cevap veren
spesifik eritroid seri 6n hiicrelere déniisiirler (37).

Eritropoietin, son zamanlarda tanimlanan bilyiime
faktorii reseptorleri ailesinin bir tiyesi olan spesifik Epo
reseptoriine baglanir (38). Reseptérlere baglanmay:
takiben Epo, endositoz yoluyla hizli bir sekilde hiicre
icine alinir (39, 40). Bunun ardindan hiicre igi kalsiyam
konsantrasyonu, cAMP, cGMP, tirosin spesifik protein
kinaz, fosfotidilinositol ~ ve  protein-kinaz C
diizeylerinde artis goriilmesi, Epo’nun bu yolla etkili
oldugunu dustindiirmektedir (8, 39).
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Spesifik Epo reseptorleri, sadece insanlarda, sican
eritroid hiicrelerinde, eritroldkemik hiicrelerde, eritroid
elementlerinden zengin fetal karaciger dokusunda, fare
ve rat plasentasinda ve megakaryositlerde tespit
edilmistir (8, 37, 41). Epo’yu baglayan disik ve
yitksek affiniteli iki tip Epo reseptorii tespit edilmistir
(39). Eritroid hiicrelerdeki Epo reseptorlerinin sayisi az
(yaklasik her hiicrede 1000 molekiil) ve degiskendir.
Epo reseptorleri, insan BFU-E’inde otoradyografik
olarak tespit edilebilir ve eritroid seri hiicrelerin BFU-
E’ler, CFU-E’ye dogru olgunlasma siirecinde bu
reseptorlerin sayisinda da artis gozlenir. CFU-E ile
proeritroblast arasindaki bir dénemdeki eritroid hiicre,
yogun Epo reseptorlerine sahip olup; proeritroblastin
olgunlagma siirecinde reseptér sayisinda azalma
gozlenir  ve ortokromatik  eritroblast  evresinde
reseptorler ortadan kalkar (39, 42).

Karaciger, beyin, akciger ve iskelet kaslar1 gibi
non-hematopoietik  dokularmn  ve  monositler  ve
lenfositler gibi non-eritroid hematopoietik hiicrelerin
Epo reseptorleri yoktur (40). Bununla birlikte, fare ve
rat plasentalarinda, maternal plazmadan fetal plazmaya
Epo’nun taginmasindan sorumiu tutulan diisiik affiniteli
Epo reseptorleri vardir. Insan BFU-E’inde Epo
reseptorlerinin ortaya c¢ikmastyla Epo’ya bagimhlik
baslar. CFU-E safhasinda reseptor sayist maksimum
diizeye ulastiktan sonra, hormona olan bagimliligin
azalmasma paralel olarak insan ve sigan CFU-E’sinde
Epo reseptorleri de azalir. Bazofilik eritroblast ve daha
sonraki eritroid seri hiicreler olgunlasma ig¢in Epo’ya
ihtiya¢ duymazlar (40).

Eritropoietinin eritroid hiicreler tizerine en énemli
etkilerinden biri de, bu hiicrelerin  yasama
kabiliyetlerini devam ettirme yetenegidir. Epo bu
etkiyi, CFU-E ‘de meydana gelen DNA bolinmesini
geciktirerek  gerceklestirir.  Epo  yoklugunda ise,
DNA’min hizli yikimina bagl olarak hiicreler fizyolojik
olime (apoptozis) yonelirler. Epo’nun varligmda
apopitozis engellenerek, eritroid hiicrelerin
farkhlasmasi (diferensiasyon) ve eritrositlere
déniismesi saglanir. Epo, eritroid hiicreler yaninda
megakaryositler ve bunlarin seri ©n hiicreleri olan
CFU-MK iizerine de etki ederek farklilasmayi uyarir ve
bu durum trombosit sayisinin artigiyla sonuglanir.
Kronik bobrek yetersizligi gorillen hastalar tizerinde
yapilan aragtirmada, Epo’nun dolasimdaki trombosit
kitlesinin diizenlenmesinde de énemli bir rol oynadiim
gostermistir (8, 37, 41).

Hormonun hiicre i¢ine girisinden sonra total RNA
sentezinde, glikoz ve Fe aliminda, o- ve - globin gen
transkripsivonunda artig, hemoglobin sentezini artinr
(41). Biitiin bu degisiklikler, eritroid seri hiicrelerin
olgunlagmasma bagli olarak retikillosit ve olgun
eritrosit sayisindaki artigla sonuglanmaktadir (42). Epo
kalsiyumun hiicreye girmesini uyarir. Bu etki hizhdir
ve kiiltiirii yapilmug eritroid hiicrelerde Epo ilavesinden
sonra bir dakika i¢inde meydana gelir (41). Disiik
kalsiyumlu ortamda dogrusal olan “Ca** alimmm Epo
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ile agik¢a arttig1, ancak Epo’nun #Ca**nin hiicre disina

cikisim da stimille ettigi saptanmustir. Ayrica bir
calismada insan kemik iligi mononiiklear hiicrelerine
Epo ilavesinin, doza bagimli olarak hiicre igi serbest
Ca*? seviyesini yiikselttigi goriilmistiir (8, 39). cAMP
varhginda Epo uygulanan eritroid hiicrelerde, kalsiyum
pompasi  aktive edilerek hiicre i¢i  kalsiyum
konsantrasyonunun diistiigii saptanmistir. Ancak, bu
hiicrelerdeki protein kinaz C’yi aktive eden forbol
esterleri , cAMP ya da ¢cGMP’nin hiicre i¢i diizeyleri
iizerine Epo’nun herhangi bir etkisinin olmadig ileri
siiriilmektedir (8).

5. Eritroid Seri On Hiicreler

Fritroid seri  on  hiicreleri  (progenitorier)
morfolojik olarak . tespit edilemez, fakat in vitro
eritroblast kolonilerini olusturabildikleri icin
fonksiyonel olarak tespit edilebilir. In vitro olarak yart
kat1 kiiltiir ortaminda hematopoietik seri 6n hiicrelerin
klonlanabilmesi igin gelistirilen doku kultir teknikleri
ile insan ve sigan kemik iliginde CFU-E ve BFU-E
olarak adlandirilan iki eritroid seri on hiicre tespit edilip
tanymlanabilmistir. Epo’nun etkisiyle seri on hiicreler
yart kati kiiltiir ortaminda geliserek, hemoglobin igeren
eritroblastlara doniisiirler (40, 43).

Hematopoietik seri 6n hiicrelerde oldugu gibi
eritroid seri 6n hiicreler arasinda da, yas ve gelisim
dénemlerine bagl olarak fiziksel ve morfolojik
fakliliklar tespit edilmektedir. Bu fiziksel ve morfolojik
ozelliklerdeki farkliliklara dayanilarak, eritroid seri 6n
hiicreler arasmda en az bes smmf tespit edilmektedir.
Bunlar (43):

1-Makroskobik BFU-E,
2-Erken (mikroskobik) BFU-E,
3-Ge¢ BFU-E,

4-Erken CFU-E,

5-Geg¢ CFU-E.

Bu hiicreler arasinda yer alan son iki hiicre,
proeritroblastlarla iliski igerisindedir. Makroskobik
BFU-E, in vitro olarak tespit edilebilen eritroid seri 6n
hiicreye ait ilk hiicreler olup, proliferasyon yetenegi
oldukea fazla ancak, kendini yenileme kapasitesi sinirl
olan ¢ok yonlii bir hiicredir. Bu hiicreler, ¢ok yonlii
hematopoietik  kok hiicrelerle (CFU-S) ve eritroid
farklilasma ile yakindan ilgilidir. Son dort hiicre grubu
ise eritroid serinin farkhlasmasiyla iliskili olup,
dogrudan dogruya Epo’dan etkilenir (43).

Burst Forming Unit Eritroid (BFU-E)

CFU-E’nin bir 6n hiicresi oldugu bildirilen BFU-
E, yavas boliinen, olgunlasmamis bir eritroid seri &n
hiicredir. Bu hiicre insanda 15 giinde, farede sekiz
giinde eritroblast kiimelerini meydana getirir (42).

BFU-E, erken ve ge¢ formlara ayrilmaktadir.
Kemik iligi ve dolasimda bulunan BFU-E, periferik
kanda %0.02-0.05 konsantrasyonunda tespit edilebilir
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Eritrosit aktivitesinin yetersiz oldugu durumlarda BFU-
E’nin proliferasyonu artar (42).

Colony forming unit eritroid (CFU-E)

CFU-E, eritroid seride proeritroblastlardan once
gelen bir hiicre grubudur. Bu hiicrelerin  diisik
diizeydeki Epo varligmda hizla c¢ogalarak, 8-64
hemoglobin  molekiilii iceren eritroblast kolonisi
meydana getirdigi bildirilmistir (42). CFU-E, Epo’ya
en duyarl olan hiicredir; yiizeyinde ¢ok miktarda Epo
reseptorii tagir ve yagamini siirdiirebilmesi igin mutlak
olarak Epo’ya ihtiyag duyar (7, 8, 40, 43).

6. Eritropoietin’in Olgiim Metotlart

Eritropoietin  diizeyinin belirlenmesinde serum,
plazma, idrar ve tiimorli doku kullanilmaktadir.
Dayanikli bir protein olan Epo, plazma ya da serum
orneklerinde immun reaktivitesini kaybetmeden iki
hafta siireyle oda is1sinda saklanabilir (44).

Hormon, bobreklerde ve karacigerde
depolanmamaktadir. Dolagimdaki Epo’nun
konsantrasyonu Uretim oranini etkilemezken, plazma
klirensi ¢ok yavastir (insanlarda 4-12 saat) ve plazma
Epo  seviyesinden bagimsizdir  (13).  Saglam
hayvanlarda Epo klirensi, hizli ve yavas olmak iizere
iki fazhi bir sekilde olmaktadir (13). Epo 0.5 ml/dk
oraninda bobreklerden vavas bir sekilde atilmaktadir
(45).

Eritropoietinin ~ yart  omrii; insanlarda 6-7,
kopeklerde 9, tavsanlarda 8, ratlarda 1,5-2,5, farelerde
2-3, rHuEpo’nun yar1 dmrii ise 7.2 saattir (4, 46).

Eritropoietinin  bilinen herhangi bir proteinle
benzerligi yoktur ve bu yiizden immiinolojik capraz
reaksiyon vermez. Serum, plazma ve idrarda Epo’nun
Ol¢iimii, hem saglik hem de hastalik durumlarinda
faydali bilgiler saglamaktadir (3). Endojen Epo
(dolagima babreklerden karisan)’nun sadece 6-9 saatlik
bir plazma yar1 émrii oldugu i¢in, Epo iiretimindeki
degisiklikler, kan konsantrasyonundaki degisiklikleri
yansitmaktadir. Bu ylizden serum Epo
konsantrasyonunun tesbiti, polisitemi ve anemilerin
sebep ve kontrolu hakkinda 6nemli bilgi saglamaktadir
(4-6).

Eritropoietinin  serum, idrar ve diger viicut
stvilarindaki varligi biyoassay (in vivo ve in vitro) ya
da radioassay ile tesbit edilebilir. Epo’nun
saflastirilmasindan  (purifikasyon) o6nce plazma ve
idrarda ol¢imii, sadece in vivo ya da in vitro
bioassayler ile yapilabiliyordu (6, 47, 48).

7. Eritropoietin Olgiimleri

Plazmada Epo’nun konsantrasyonu ii¢ genel
teknikle olctilebilir,

1-  In Vivo Bioassay (47)

2-  In Vitro Bioassay (48, 49)

3. Immunokimyasal Metot

a- Hemagliitinasyon lhibisyon Metodu (6, 33
b- Radioimmunoassay (9, 47)

1- In vivo bioassay: Epo dizeyini tesbit etmek
icin kultanilan ilk yontemdir (7). Bu yontemle yiiksek
seviyelerdeki Epo’nun ol¢timii yapilabilir (29, 49) .
Ancak bu metot toksik maddelerden, androjenlerden,
prostaglandinlerden, siklik niikleotidlerden
etkilenmektedir (29). Metot ¢ok uzun zamana, fazla
sayida hayvana ihtiya¢ duyar ve pahal bir yontemdir.
Buna ek olarak bu in vivo metot, normal serumda Epo
konsantrasyonunu  dlemek i¢in  yeterince duyarli
degildir ve normal bireylerin plazmalarindaki Epo’yu
tesbit edemez (29, 47).

2- In vitro bioassay: Bu yontem, serum
orneklerinin  hematopoietik hiicre kiiltiirleri {izerine
eritropoietik etkisinin aragtirilmast amactyla kullanihir
(50). In vitro teknikteki ana problem, insan
serumlarindaki  inhibitorlerin - varh@idir. In  vitro
biyoassayler duyarli ve giivenli olmadigindan dolay:
genis klinik uygulama alam bulmamistir (29).

Japonya’da yapilan bir calismada arastiricilar,
serum Epo seviyesini in vitro metot olan Mouse Spleen
Cell Metodu ile tespit etmislerdir (51). Saglkli 34
Mongreal kopeginin kullanildigt bu ¢alismada, ayrica
3-19 yaslan arasinda 3 at, 4-8 yasli 4 Holstein inek, 1-5
vagh 7 evcil kedi ve 1-3 yash 3 Saanen kegisinin Epo
konsantrasyonlarinin  da 6l¢iildigi  bildirilmektedir.
Yetiskin 25 kopekte serum Epo konsantrasyonlar: 38.5-
135.0 mU/ml (ortalama 88.2+30.7 mU/ml) arasinda
degismektedir. Bununla birlikte, yaslar1 8-13 arasinda
degisen 4 yash kopekte ortalama serum Epo seviyesi
56.5£11.6 mU/ml, yaslart 1 ile 7 arasinda degisen 21
kopekteki ortalama serum Epo seviyesi 94.9128.7
mU/ml; 9 yavrudaki degerlerin (1-2 aylik), ortalama

serum Epo seviyesi 182.7£56.2 mU/ml olarak
bildirilmistir.  Diger  hayvanlardaki serum Epo
seviyeleri:  Atlarda: 552489 mU/ml, ineklerde:

41.7+10.3 mU/ml, kedilerde: 39.44+5.4 mU/ml olarak
tespit edilmistir (51).

3- Immunokimyasal Metot

a- Hemagliitinasyon Inhibisyon Metodu: Bu
metot Epo antiserumunun Epo’ya baglanma ve ¢okme
yetenegini dlgerek Epo’nun aktivitesini tespit eder (33,
52).

b- Radioimmunoassay (RIA): Miyake ve ark (9).
tarafindan insan Epo’su  basarii bir  sekilde
saflastirilmasi ve takiben de Epo geninin klonlanmasi
ile duyarli ve spesifik RIA metodu gelistirilmistir. Bu
metotta, radyoaktif olarak isaretlenmis saf Epo’ya karsi
gelistiriimis antikorlar kullanmaktadir. RIA’nin en
diisiik duyarlilik limiti 2-4 mU/ml’dir (6, 47).

Epo ol¢iimii i¢in kullanilan RIA, antijen ve
standart olarak saf insan idrar Epo’su kullanilarak
gelistirilmistir (9).
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RIA’min hizli, tam, duyarh, spesifik ve olduk¢a
ucuz olma gibi avantajlar1 vardir. Biyoassaylerle tesbit
edilemeyen normal -serumlardaki Epo seviyeleri 5-30
mU/mL arasinda degisir (31, 53). RIA, kopek
serumunda 4 mU/ml’den 500 mU/ml’ye kadar Epo
konsantrasyonlarimi tespit edebilmektedir (7).

In Vitro Mouse Assayde tespit edilebilen en diisiik
Epo seviyesi 50 mU’dir (49). Bu deger RIA” da ise 2-3
mU’dir. RIA ile 2-3 mU Epo, 0.1-0.3 ml hacmindeki
plazmadan tespit edilebilir (47, 54).

Normal kadin ve erkeklerde RIA ile tespit edilen
serum Epo seviyesi 17-19 mU/ml’dir. Oysa anemik
hastalarda 28+6 mU/ml, iiremik hastalarda ise 20
mU/ml olarak bildirilmistir (47).

Polikistik bobrek yetersizligi olan 12 hastada
serum Epo seviyeleri ortalama 22.6+2.4 mU/ml olarak
belirlenmistir (55). Diger bsbrek yetersizligi olan 24
hastada serum Epo degerleri ortalama 12.4£0.7
mU/ml’dir. Normal kontrollarda serum Epo seviyesi
ortalama 18.5+0.7 mU/ml olarak bulunmustur (55).

Ceylan (2), toplam 18 saglikli kopek tizerinde
yapmus oldugu cahismasinda serum Epo degerlerini
ortalama 82.5443.65 mU/ml olarak tespit etmistir.

Agaoglu ve ark (56) rakimu sifir olan ve 2300 m
rakimda “yasayan saglikli 20 kopegin serum Epo
degerlerini ortalama sirastyla 60.27£1.9 ve 80.05+1.6
mU/ml olarak tespit etmislerdir. 20 adet saghkli Van
Kedisinin kullanmildigr bir ¢ahsmada serum Epo
degerleri  ortalama  71.8226.80 mU/mi  olarak
belirlenmistir (57).

Giin gectikce toplumun ekonomik seviyesindeki
artisa paralel olarak ilkemizdeki kiigik hayvan
potansiyali  siirekli olarak artmaktadir. Hayvan
sayisindaki bu artigla birlikte karsilasilan hastalik tiirii
fazlalasmakta, teshis ve tedavi metotlart da hizh bir
gelisme gostermektedir. Diger tam yontemleriyle
birlikte Epo’nunda tani yontemi olarak kullaniimasi
giderek onem kazanmaktadir.
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