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Eritrositlerin Programlanmig Oliimii:
Eriptoz

Programmed Erythrocyte Death: Eryptosis:
Review

OZET Eritrositlerin yasam siiresi ve 6liimii diger hiicrelerde oldugu gibi siki kontrol altindadir.
Olgun eritrositler 120 giinliik bir yasamdan sonra yaslanmaya bagh olarak veya gevresel faktorlerin
etkisiyle 6lmek tizere programhidirlar. Bu programlanmisg 6liim, eriptoz, yaslanmis ya da hasar gor-
miis eritrositlerin hemolize ugramadan dolagimdan uzaklastirilmalari igin gerekli bir mekanizma-
dur. Eriptoz iyon kanallarinin aktivasyonunu ve ¢ok sayida sinyal molekiiliinii iceren karmagik bir
olaydir. Eriptozu tetikleyen temel mekanizma, hiicre ici serbest kalsiyum miktarindaki artigtir. Yasg-
lanma, osmolarite degisiklikleri, oksidatif stres, antioksidan savunma bozukluklari veya enerji azal-
mas1/yoklugu kalsiyuma gecirgen katyon kanallarinin uyarilmasina ve eritrositlere kalsiyum girisinin
artmasina yol acar. Hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin artmas: eritrositlerde biiziisme, hiicre zarinda ka-
barciklanma ve skramblaz enziminin uyarilmas: sonucu hiicre zarimin dis katmanina fosfatidilseri-
nin taginmas: gibi tipik apopitoz belirteglerinin goriilmesine neden olur. Makrofajlar fosfatidilserini
taniyan 6zel reseptorlere sahiptir ve yiizeyinde fosfatidilserin tagiyan eritrositleri yok ederler. Demir
eksikligi anemisi, hemolitik tiremik sendrom, sepsis, malarya, Wilson hastalig1, orak hiicreli anemi,
talasemi, bobrek yetmezligi ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikliginde eriptozun arttig1 goriil-
mektedir. Amantadin, amfoterisin-B, azatioprin, retinoik asit, klorpromazin, siklosporin, anandamid,
aliiminyum ve civanin eriptozu artirici etkisi bulunmugtur. Eritropoetin ve nitrik oksit ise eriptozu
inhibe eden baslica endojen mediatérleridir. fyon kanallariin aktivasyonunu ve ¢ok sayida sinyal
molekiiliinii iceren bu karmagik mekanizma, hiicrelerin ¢ekirdekleri olmadan programli bir sekilde
nasil ortadan kaldirildiklarini ortaya koymas: bakimindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Eritrositler; eritrosit yaglanmasi; apopitoz; kalsiyum; fosfatidilserinler

ABSTRACT The life span and death of erythrocytes are under tight control like the other cells.
Mature erythrocytes are programmed to die due to senescence and environmental factors after a life
span of 120 days. This programmed death, eryptosis, is an essential mechanism for the clearance of
aged or damaged erythrocytes from the circulation without hemolysis. Eryptosis is a complex inci-
dent involving ion channels and numerous signal molecules. The main mechanism triggering eryp-
tosis is the increase of intracellular free calcium concentration. Senescence, osmolarity changes,
oxidative stress, anti-oxidant defense defects or energy decrease/depletion cause activation of calcium
permeable cation channels and an increase of calcium entry into erythrocytes. Increased intracellu-
lar calcium level causes typical markers of apoptosis like erythrocyte shrinkage, cell membrane bleb-
bing and phosphatidylserine exposure at the outer layer of the cell membrane as a result of scramblase
enzyme activation. Macrophages have specific receptors recognizing phosphatidylserine and they
degrade erythrocytes exposing phosphatidylserine at the cell surface. Eryptosis has been observed to
increase in iron deficiency anemia, hemolytic uremic syndrome, sepsis, malaria, Wilsons disease,
sickle-cell anemia, thalassemia, renal insufficiency, and glucose-6-phosphate dehydrogenase defi-
ciency. It is found that amantadine, amphotericin-B, azathioprine, retinoic acid, chlorpromazine,
cyclosporine, anandamide, aluminium and mercury increase eryptosis. Erythropoietin and nitric
oxide are the main endogen mediators of eryptosis inhibition. This complex mechanism consisting
of ion channel activation and a large number of signaling molecules is important for presenting how
the cells are eliminated in a programmed manner without having nucleus.

Key Words: Erythrocytes; erythrocyte aging; apoptosis; calcium; phosphatidylserines
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rogramlanmig hiicre 6liimi, yani apopitoz
Pfizyolojik bir olaydir ve ¢ok hiicreli canli-

larda hiicre ¢ogalmas: ile 6liimii arasindaki
dengeyi korur. Apopitoz sayica artmis, yaslanmig
ya da hasar gérmiis hiicrelerin ortadan kaldirilmas:
icin gereklidir.! Cekirdek iceren hiicrelerde apopi-
toz, hiicre i¢i K* kaybi, cekirdekte yogunlasma,
DNA’nin pargalanmasi, mitokondriyal depolarizas-
yon, hiicre zarinda kabarciklanma ve fosfatidilse-
rin asimetrisinde bozulma ile karakterizedir.?®
Apopitotik hiicreler hiicre zarindaki fosfatidilse-
rini algilayan reseptorler araciligiyla makrofajlar
tarafindan taninir ve fagosite edilirler.”” Boylece
apopitoza ugrayan hiicreler icerikleri ortama salin-

madan yok edilmig olurlar.

Eritrositlerin yasam siiresi ve 6limii de diger
hiicrelerde oldugu gibi siki kontrol altindadir. Erit-
rositler kendi ¢aplarindan daha kiiciik ¢apa sahip
kapillerlerden ge¢mek ve bu arada da zar biitiin-
liklerini korumak zorundadirlar. Bunu bagarama-
yan yaslanmis ya da hasar goérmiis eritrositlerin
dolasimdan uzaklastirilmalan gerekir. Enerji azligs,
sodyum-potasyum ATPaz (Na*-K* ATPaz) defekt-
leri ya da hiicre zarinda gegirgenlik artis1 gibi erit-
rositlere zarar veren olaylar, eritrositlerin igine
Na* ve klor (Cl) girisine, takiben osmotik olarak
su girisine ve eritrositlerde sismeye yol acar.* Bas-
langicta Na* girisi hiicre i¢i K* kaybi ile dengele-
nebilir. K* kaybina bagli olarak gecici bir
hiperpolarizasyon olugsa da, hiicre i¢ine Na* giri-
sinin ve K* ¢ikisinin devam etmesi, K* denge po-
tansiyelini azaltarak, yavas yavas gelisen bir
depolarizasyona neden olur.' Elektrik gradientin-
deki bu degisiklikler, hiicre i¢ine Cl" ve ardindan
da su girisine yol acar. Hiicre hacminin artmasi
hiicre zarinin yirtilmasina ve hemoglobinin a¢iga
¢ikmasina yol agar. Agiga ¢ikan hemoglobin bob-
rek glomeriillerinden filtre olabilmekte, tiibiil lii-
meninde ¢okerek ve tiibiilleri tikayarak bobrek
yetmezligine yol agabilmektedir.!” Bu komplikas-
yonu 6nlemek i¢in, yaglanan eritrositleri hiicre i¢i
elemanlar: agiga ¢ikmadan ortadan kaldiracak bir
mekanizmaya ihtiyag vardir. Eritrositler ¢ekirdek
ve mitokondrileri olmadigindan apopitoz igin ge-
rekli temel elemanlardan yoksundur. Bu nedenle
cekirdekli hiicrelerin apopitozundan farkl bir me-
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kanizma ile gerceklesen eritrositlerin programlan-
mig 8limiine “Eriptoz” ad1 verilmektedir.

I ERIPTOZ SINYALININ OLUSUMU

Hiicre i¢i serbest Ca*? artis1 eriptoz i¢in temel me-
kanizmadir (Sekil 1). Yaslanma, ekstraselliiler os-
molarite degisiklikleri, oksidatif stres, antioksidan
savunma bozukluklar1 veya enerji azalmasi/yok-

*¥a gecirgen katyon kanalla-

lugu eritrositlerde Ca
rinin uyarilmasina ve eritrositlere Ca*? giriginin
artmasina yol agar.'!* Hiicre i¢i Ca*? diizeyinin art-
masi eritrositlerde biiziigme, hiicre zarinda kabar-
ciklanma ve skramblaz enziminin uyarilmasi
sonucu hiicre zarinin dig katmanina fosfatidilseri-
nin taginmasi gibi tipik apopitoz belirteclerinin
goriilmesine neden olur.’ Enerji azhigi/yoklugu si-
rasinda aktive olan protein kinaz C de, zar prote-
inlerinin fosforilasyonuna yol agarak zarin dis
katmaninda fosfatidilserinin belirmesine ve eritro-

sitlerde biiziigmeye yol agar.'

Geng ve saglikl eritrositlerin zarinda bulunan
fosfolipidler zarin iki katmani arasinda asimetrik
olarak dagilmistir. Fosfatidilkolin ve sfingomiyelin
hiicre zarinin dig katmaninda, fosfatidilserin ve fos-
fatidiletanolamin i¢ katmaninda yerlesmistir. Din-
lenim halinde hiicre zarinin iki katmani arasinda
fosfolipid degisimi oldukca yavastir. Hiicre i¢i Ca*
miktar: arttiginda katmanlar arasinda fosfolipid de-
gisimi hizla artar. Bu durum hiicre zarinda anahtar
rol oynayan enzimlerin yeniden diizenlenmesine

‘Yaglanma
Osmolik dedigiklikler
Oksilalif slras
Enerji azhigiyaklugu

Non-selektif katyon kanallarinin uyarilmas:

Skramblaz Sfingomiyelinaz Ca*2duyarli K*
akrivltesindeartma’\! ktivitesinde artma

Hugre igi Ca artig!

kanallarimn uyarilmasi
Seramid olusumu

K*ve su kaybt

Eritresit zan dig katmaninda
fosfatidilserin birikimi

N - PE

SEKIL 1: Eriptoz sinyalinin olusumu.

‘ Eritrositlerin bilzigmesi ‘
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yol agar. Uyarilan skramblaz enzimi fosfatidilse-
rini eritrosit hiicre zarinin dig katmanina tagir.
Boylece fosfatidilserin asimetrisi bozulur ve fosfa-
tidilserin zarin dis katmaninda belirmeye baslar.
Makrofajlar fosfatidilserini taniyan 6zel reseptor-
lere sahiptirler ve yiizeyinde fosfatidilserin tagiyan
eritrositleri taniyarak yok ederler.® Boylece hiicre
ici Ca*? artigt ile yagh veya hasar gormiis eritrosit-
ler hemolizden korunur ve makrofajlarca yok edil-
mesi saglanarak dolasimdan temizlenir.

Kalsiyum eritrositlere non-selektif katyon ka-
nal aracihigiyla girer.” Osmotik degisiklikler, ok-
sidatif stres ve PGE, olusumu eritrosit zarinda
non-selektif katyon kanallarinin agilmasina neden
olur.'>!® Hiicre i¢i Ca*?artig1 ayn1 zamanda Ca*”a
duyarli K* kanallarin1 (Gardos Kanali) da aktive
eder.'® Bu kanallarin aktivasyonu hiicreden K* ve
su kaybina, dolayisiyla da hiicrelerin bliziigmesine
neden olur (Sekil 2). Hiicre dis1 K* artirildiginda
veya bu kanallar karibdotoksin, klotrimazol gibi
ilaglarla bloke edildiginde eritrositlerdeki biiziis-
menin azaldig: bilinmektedir."” Hiicrelerin biiziis-
mesi skramblaz enziminin daha da uyarilmasina
neden olur.'

Hiicre biiziismesi sfingomiyelinaz enzimini de
aktive eder. Sfingomiyelinaz hiicre zarinin dis kat-
maninda bulunan sfingomiyelini parcalar ve sera-
mid olusumuna yol agar ($ekil 2). Seramid olusumu
da skramblazin Ca*”a olan duyarliligimi artirarak

Non-selektil
katyon K

TS carra duyarh
K* kanah

Fosfatidilserin &

$EKiL 2: Eriptozda yer alan mekanizmalar.

AA: Arasidonik asit, Ca*?: Kalsiyum; COX: Siklooksijenaz; K+: Potasyum; PAF: Platelet
aktive edici faktdr; PGE,: Prostaglandin E,; PLA: Fosfolipaz Ay; S: Skramblaz; SM: Sfin-
gomiyelinaz.
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zarda fosfatidilserinin birikmesine neden olur." Bir
fosfolipid mediatorii olan platelet aktive edici fak-
tor (PAF) de sfingomiyelinaz: aktive ederek sfin-
gomiyelin yikimina ve biiziilen eritrositlerde
seramid olusumuna yol acar.”’ Seramid lipid ko-
kenli bir ikinci mesajcidir. Pek ¢ok hiicre tiiriinde
apopitoz sinyal yolaklarinda rol alir. Skramblazi si-
tozolik Ca*¥a kars1 duyarh kilar; hiicreye Ca*? gir-
mese bile fosfatidilserin artis1 meydana gelir (Sekil
1). Bu mekanizma sfingomiyelinazi aktive eder.
PAF ayrica Ca*”a duyarh K* kanallarini kalsiyumun
etkisine hassas kilarak hiicre biiziigmesini de tetik-

ler 21,22

Hiicre i¢i Ca* artig1 ayn1 zamanda kalpainler
ad1 verilen bir grup kalsiyum bagimli non-lizozo-
mal sistein proteazin aktivasyonuna yol acar. Nor-
mal kosullar altinda kalpainler sitozolde inaktif
olarak bulunurlar.” Sinyal iletimi, hiicre prolife-
rasyonu, hiicre farklilagmasi, pihtilasma gibi fizyo-
lojik olaylarda gorev alirlar.* Ayrica apopitotik
hiicre 6liimii ile nekrozda da rolleri vardir. Hiicre
ici Ca*? artis1 kalpainleri aktive eder.” Sitozolik Ca*
artisin1 takiben sitozolden hiicre zarina hareket
ederler ve eritrositlerin biitiinliigiiniin ve diskoid
sekillerinin korunmasinda 6nemli bir role sahip
olan iskelet proteini spektrinin parg¢alanmasini bas-
latirlar.>26 Sonugta hiicre zarinda kabarciklanma
ortaya ¢ikar.

Osmotik sok sirasinda eritrosit zarindan sali-
nan prostaglandin E, (PGE,) eriptoz sinyalini bas-
latabilen endojen bir mediatordiir. PGE, katyon

“2un artma-

kanallarini aktive ederek hiicre ici Ca
sina yol acar (Sekil 2). PGE, ayn1 zamanda Ca*? du-
yarli K* kanallarini da aktive eder. PGE, nin agiga
¢ikmasi ile kalpainlerin de uyarildig: bilinmekte-

dir.?

Eritrosit zarinin dig katmaninda beliren fosfa-
tidilserin, makrofajlarin fagositozunu baglatan ana
sinyal olmasina ragmen, yaslanan eritrositlerde
hiicre zarinda meydana gelen baska degisiklikler de
olaya katkida bulunur. Eritrosit zarindaki ana pro-
teinlerden birisi olan band 3’te meydana gelen de-
gisiklikler, otoantikorlarin eritrosit zarina baglan-
masina yol acgar.”® Eritrositlerin yaglanmas: ile be-
raber hiicre zarinda band 3 proteininin kiimelen-
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digi ve kompleman C3 pargalari ile anti-band 3
imminoglobulinin biriktigi gorillmektedir.?’ Erit-
rosit yiizeyindeki siyalik asit diizeyi de yaglanan
eritrositlerde belirgin olarak diiser.”3° Yaglanan
eritrositlerde diskoid seklin kayboldugu ve eritrosit-
lerin kiire seklini aldiklar1 da gozlenir.*! Sonug ola-
rak yaslanan eritrositlerde hiicre biiziigmesi, hiicre
zarinda mikrovezikiilasyon, diskoitten sferosite
sekil degisikligi, iskelet degisiklikleri, spektrin y1-
kimi, fosfatidilserin asimetrisinde bozulma mey-
dana gelir. Eritrosit zarinda meydana gelen tiim bu
morfolojik degisiklikler makrofajlar1 harekete ge-
¢iren “Beni yok et” sinyalini olusturur.

I ERIPTOZUN ARTTIGI DURUMLAR

Artmis eriptoz pek ¢ok klinik durumda kargimiza
¢ikabilmektedir. Demir eksikligi anemisi, hemo-
litik diremik sendrom, sepsis, malarya, Wilson
hastaligi, orak hiicreli anemi, talasemi, bobrek
yetmezligi ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksik-
liginde eriptoz artmaktadir.3>*° Hiperterminin de
eriptozu artirarak anemiye neden oldugu gosteril-
mistir.*!

Eriptozun arttig1 durumlarda hiicre dis zarinda
fosfatidilserin beliren eritrositlerin prokoagiilan
ozellik kazanarak damar duvarina ve/veya trombo-
sitlere yapistiklari, dolayisiyla da mikro dolagimi
bozabildikleri gorilmistiir.** Yiizeyinde fosfati-
dilserin beliren eritrositler, protrombinazin aktif
hale gecerek trombine dontisebilecegi uygun bir
ortam saglarlar. Yiizeyinde fosfatidilserin bulunan
eritrositler ayn1 zamanda endotel hiicrelerine ya-
pisma egilimi gostererek vazookliizyona neden
olurlar. Bu bulgular eritrositlerin normal ya da art-
mis hemostazda rol oynadiklarini géstermektedir.
Hatta bir ¢aligmada, artmis eriptozun metabolik
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sendromun yarattig1 vaskiiler hasara katkida bulu-
nuyor olabilecegine dair bulgular ortaya konmus-

tur.46

Eritrositlerin bu planh 6liimiinii artiran ¢esitli
ajanlar da mevcuttur. Amantadin, amfoterisin-B,
azatioprin, retinoik asit, klorpromazin, siklo-
sporin, metilglioksal, anandamid, aliiminyum ve ci-

vanin eriptozu artirdi1 gosterilmistir.’>*

I ERIPTOZUN AZALDIGI DURUMLAR

Eritropoetinin eriptozu inhibe ettigi gésterilmis-
tir. Eritropoetin eritropoezin en potent stimiila-
toridiir. Eritroid progenitér hiicrelerin apopi-
tozunu inhibe eder. Ayni zamanda dolagimdaki
hiicrelerin yasam siiresini de uzatir.>>® Eritropoe-
tin reseptorlerinin aktivasyonu osmotik soku taki-
ben olusan eriptozu azaltmaktadir. “Patch clamp”
caligmalar: hiicre hacmine duyarl katyon kanal-
larinin eritropoetin tarafindan inhibe edildigini
gostermektedir.** Bunun yani sira katekolaminle-
rin, nitrik oksitin, amiloridin, flufenamik asitin ve
adenozinin de eriptozu inhibe ettigi bulunmus-

tur 57-60

[ SONUG

Cekirdekli hiicrelerin apopitozuna benzer sekilde
eriptoz, eritrositlerin programli 6limiinden so-
rumludur. Eriptozu tetikleyen baslica fizyolojik
olay yaglanmadir. Osmolarite degisiklikleri, oksi-
datif stres veya enerji yoklugu gibi patolojik olay-
larda ve pek c¢ok hastalikta eriptozun arttig:
bilinmektedir. Iyon kanallarinin aktivasyonunu ve
cok sayida sinyal molekiiliinii iceren bu karmagik
mekanizma, hiicrelerin ¢ekirdekleri olmadan prog-
ramli bir sekilde nasil ortadan kaldirildiklarini or-
taya koymasi bakimindan 6nemlidir.
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