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SAGLIKLI INSANLARDA ERITROSIT MEMBRANI Na+-K+ ATPaz
VE Ca2+ ATPaz AKTIVITELERINE VE SIALIK ASID
DUZEYLERINE YASLANMANIN ETKISI

Hikmet KOCAK, Pernur ONER*

OZET

Bu ¢aligma, eritrosit membram Nat-K+ ATPaz ve Ca?+ ATPaz aktiviteleri ile sialik asid di-
zeyleri iizerine yasa bagiml olabilecek degigiklikleri aragtirmak icin planlanmigir. Yag ortala-
masi1 64 olan 14 yagh olgunun eritrosit membram Na+-K+ ATPaz ve Ca?* ATPaz aktivitelerin-
de, yas ortalamast 28 olan 14 gencin enzim aktivitelerine gére anlamli olmayan azalma saptan-
di. Hiicre i¢i ve digt Na+ ve K+ konsantrasyonlar: ile plazma ve eritrosit membram sialik asidm
diizeyleri yagllarda artmaya egilimli bulundu, ancak yalmz plazma Na+ artts1 anlamli imdi.
Bu bulgulara goére; her iki enzim aktivitelerinin ilerleyen yag ile etkilenmedigi ve yaglanma
olayimn hiicre hacmi ve homeostazisi mekanizmalarinda ve membran yapismda organizma
aleyhine olabilecek degisikliklere yol agmadif diigtinildii.
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SUMMARY

This study was planned to investigate the changse on erythrocyte membrane Nav-K+ATPaz
ve Ca?+ ATPaz activities and sialic acid levels that may be related to aging. An insignificant
decrease was obtained in the erythrocyte membrane Na+K+rATPase and Ca2+ ATPase activiti-
es of 14 old subjects with a mean age of 64 according to the enzyme activities of the 14 young
subjects whose mean age was 28. The intracellular and extracellular Na+ and K+ concentrati-
ons and the plasma and erythrocyte mémbrane sialic levels were found with a tendency to inc-
rease in the elder subjects but only the plasma Nat+ increase was significant.

According to these findings, it is thougt these two enzyme activities were not affected with
increasing age and the aging process do not make some negative changes on celi volume and
homeostasis mechanisms and on membrane structure.
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GIRIS te aktif transpoitunda yavaslamaya bagl ola-
bilecegi bildirilmigtir *+-10), Yaslanma olayla-
1, kalsiyam homeostazisi ile de iligkilidir

(13),

Yaslanma olay1 sirasinda olugan fizyolojik
ve biyokimyasal degisikliklerin belirlenme-
sinde, ¢esitli dokularda spesifik enzim akti-

vitelerindeki degisikliklerin &lgiilmesi
onemli bir yaklagim olarak kabul edilmekte-
dir. Yaslanmadan ileri gelebilecek membran
yapisindaki biyokimyasal ve morfolojik de-
gisiklikler, iyonlanin homeostazisini de bo-
zabilir. Gergekten insan ve hayvanlarda
yapalan tiim viicut elektrolit incelemelerinde
hiicre igi sodyum konsantrasyonunun iler-
leyen yagla birlikte arttifs (2.4,10) ve bunun
sodyumun pasif difizyonunda artig ile birlik-

Na+K+ATPaz, membran biitiinliigiiniin ve
hiicredeki iyonik asimetrinin, Ca2+ ATPaz
ise Ca?+ homeostazisinin kormunmasindan
sorumlu baglica membrana-bagi: transpot
enzimleridir. Yaslanmaya bagli, insan ve
hayvanlarda eritrosit ve diger dokularin
Na+-K+ATPaz aktivitelerinde ¢ogunlukla
azalma (2.3.8,15) veya artma oldugu () ya da
yaglanmanimn higbir etkisinin olmadg: (16.21)
bildirilmigtir.
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Saglkn insanlarda Erilrosit Membram Na+K+ATPaz ve Ca+ ATPaz Aktivitelerine ve

Sialik Asid Diizeylerine Yaslanmanm Etkisi

Diger taraftan, eritrositlerin dolagimdaki
canliliklarimnbaglica belirleyicisi olarak ka-
bul edilen sialik asidin, yash eritrositlerin
membramnda genglere gore azaldig bildiril-
migtir (%), Biitiinbu bilgilerin 15181nda tap1-
lan bu c¢aligmada, eritrosit membraninin
onemli yapisal ve fonksiyonel bilesikleri
olan membrana-bagh transpot ATPaz aktivi-
teleri (Na+KK+ATPaz ve Ca?+ ATPaz) ve si-
alik asid (NANA) diizeylerindeki yasa ba-
gimh olabilecek degisikliklerin incelenmesi
amaclanmistur.

MATERYAL ve METOD

Yaslar1 23-24 (ort:28) ve 51-88 (ort:64) ara-
sinda degisen tamamen saglikli 14U geng,
14" yagh toplam 28, kadin ve erkekten ali-
nan kan oOrnekleri calismanmn materyalini
olusturdu. Tim olgularin boy ve agirliklar
dlglilerek viicut kitle indeksleri (VKI'leri)
hesaplandl. . Tiim olgulardan sabah ve ag

mn (12, Davis ve Blas (3}, yontemleri esas
alinarak kiigiik degisikliklerle Na+-K+ATPaz
ve Catl ATPaz aktiviteleri ve total sialik
asid diizeyi 6l¢iildi ). ATPaz aktiviteleri,
90 dk.'da mg protein bagina serbestlesen
nmol Pi olarak hesaplandi. Plazma; sodyum,
potasyum (11 ve total sialik asid &lgiimleri
icin kullanildi {19, Enzim slispansiyonlarinin
icerdigi protein diizeyleri Lowry ), inorga-
nik fosfor Slglimii ise Taussky ve Shorr 20)
yGntemine gire yapildi.

Istatistiksel analiz yontemi olarak her iki
gruba ait bulgularin degerlendirilmesinde
Student-t ve farkli varyanslar i¢cin Mann
Whitney-U testleri uygulandi.

BULGULAR

14 geng olgunun (ort.yas: 27.85+3.08) orta-
lama VKI; 21.88+2.31, 14 yash olgunun
(ort.yas: 63.8519.96) ortalama VKI:
25.24+42.43 bulunmustur. Tiim olgularn vii-
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olarak 20-25 ml heparinli vendz kan alindu.
Geng kadinlarda, kan alma devresi olarak
postmenstiirel devre se¢ildi. Alinan heparinli
kan hemen 950xg'de 15 dak. soguk santifiij
edilerek plazma ve kan hiicreleri ayrildi.
Plazma ve 16kosit ve trombositten zengin iist
tabaka su trompuyla uzaklastirildiktan sonra
kalan kirmiz; hiicreler 3 kez 5 hacim buz so-
guklugunda 115 mM MgCl; ile (+4C'de 15
dak. 21250xg'de) santrifiij edildi ve siiperna-
tant atildi. Yikanmuis eritrosit kitlesi bidistile
su ile hemolizlendi. Hemolizatta eritrosit i¢i
Nat+ve K+ konsantrasyonlari flame foto-
metrik olarak olgiildii (ID.

Eritrosit membram eldesi, Wood ve Beul-
ler metoduna gore yapildr 22), 1,5ml ¢ok-
miis kirmiz1 hiicreler, yaklasik 30 ml pH
7.41k 0.1 mM EDTA ve 7.03 mM Trisbile-
simindeki hemoliz eriyigi ile hemoliz edil-
di ve +20C'de 15 dak. 23400xg'de santrifiij-
lendi. Bu iglem, membran tamamen renksiz
olarak elde edilinceye kadar en az iiz kere
tekrar edildi. Elde edilen hemoglobinsiz erit-
rosit membramnda Rahman ve arkadaglari-

cut kitle indeksi (kg/m2), normal agirlifin
iist stnirt kabul edilen 27'nin altinda bulun-
mustur. Geng grupta ATPaz aktivitelerinin
aritmetik ortalamalari (nmol Pi/mg prot./90")
Nat+-K+ATPaz ; 132.6%£55.1 ve Ca2+ AT-
Paz; 664.31290.6, yash grupta ATPaz akti-
vitelerinin aritmetik ortalamalari (nmol
Pi/mg prot./90") Nat+-K+ATPaz ; 109.6+39.9
ve Ca2+ ATPaz; 538.1+£358.8 olarak bulun-
mustur. Yash grupta Nar-K+ATPaz ve Ca2+
ATPaz aktivitelerinde genglere gbre anlamli
olmayan azalma saptanmigtir. Yagh grupta
saptanaan ATPaz aktiviteleri azalmasinin %
oranlart Na+-K+ATPaz ve Ca% ATPaz icin
18.9 olup istatistiksel olarak anlamlilik gds-
termemistir,

Tablo 1' de gésterilin, monovalan katyon ve
sialik asid diizeylerine gire vagh grupta
genglere kiyasla plazma ve eritrositlerde Nat
ve K+ konsantrasyonlarinda ve total sialik
asid diizeylerinde anlamli olmayan artig bul-
lunmug olup sadece plazma Na+ konsantras-
yonunda orta derecede anlamh (p<0.05) bir
artma bulunmugtur.
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Tablo 1. Geng ve yagli olgularda ATPaz aktiviteleri, plazma ve eritrosit Na+, K+ konsantrasyonlan ve sjalik asit dii-

zeyleri (Ort. £5D)

Geng Grup Yash Grup
Na+-K+ ATPaz (nmol Pi/mg prot./50 dk.) 132.6155.1 109.6£39.9
Ca?* ATPaz (nmol Pi/mg prot./90 dk.) 664.3:1:290.6 538.1+358.8
Na+*p (mmoi/L} 139.049.4 145.043.0%
K+p (mmol/L}) 3.8404 4.01£0.4
Na+*g (mmol/L) 7.2%1.3 8.1x2.7
K*g (mnlol/L) 113.648.1 119.9+8.9
Plazma T. Sialik asit (mmol/L) 1.5+0.3 2.120.3
Eritrosit membram T. Sialik asit 100.8+25.6 111,0+28.2
umol/g prot).

*p<0.05

Natrp: Plazma, K+p: Plazma, Natg: Eritrosit, K¥g: Eritrosit

Na+-K+ ATPaz aktivitesi (nmolR/mg prot/90 dk)
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Sekil 1. Geng ve yagli olgularda ATPaz Aktivitelerinin dagilg

TARTISMA

Organizma (konak) yaglanmasmin membra-
nin trasport fonksiyonu ve gnemli yapisal bi-
leseni olan sialik asit iizerine etkilerinin in-
celendigi bu ¢alismada, yag ortalamasi 65 ci-
varinda olan yaglilarda, membrana-bagh
ATPaz aktivitelerinde anlamlhilik vermeyen
azalma saptanmigtiar. Yakin zamanda yapilan
bir aragtirmada da ) 17.40 yag ile 41-60 yag
arasindaki kigilerde benzer sonuglar elde
edilmis ve 60'h yaglardan once Nat-

K+ATPaz enzim aktivitesinin degigiklige ug-
ramadif bildirilmistir.

Geng ve yagh kigilerde eritrosit membram
enzim aktivitelerinde anlamh farklilik bulu-
namamasmi gu yargilara baglayabiliriz; a)
Oncelikle yaslanmaya baglt olarak eritrosit
membram fonksiyonel ATPaz birimleri say1-
sinda bir kayip olmadigim diigiinebiliriz.,
Ciinkii, Nat-K+ATPaz baskilanmasinda pri-
mer olay, Na+-K+ATPaz birimleri sayisinda-
ki azalmadir 3), Diger olasiliklar b) memb-
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Sailkli insanlarda Eritrosit Membram Na*K+ATPaz ve Ca+ ATPaz Akfivitelerine ve

Sialik Asid Diizeylerine Yaglanmammn Etkisi
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Sekil 2. Geng ve yasll olgularda plazma ve eritrosit membram sialik asid diizeyleri

ran viskozitesinde degisiklik olmadifi, €)
vefveya yaglanma sonucu dolagimda Nat-
K+ATPaz inhibitérii (ya da inhibitbrlerinin)
artmamug oldugudur.,

Geng ve yaghlarin eritrosit membram
Na+-K+ATPaz'inda anlamh bir fark bulu-
namadigindan, yaglilarda anlamli olmayan
hafif eritrosit Na+ konsantrasyonu artigmin,
artrmg ekstarselliiler Na*+ konsantrasyonu so-
nucu, sodyumun pasif transportunun uyaril-
masina bagli olabilecegi diigiiniilmiistiir. Bi-
zim galigmamzda oldugu gibi, baska aragti-
nicilar da, yaghlarda genglere gore eritrosit
Na+ konsantrasyonunda anlamli olmayan
artis bulmuglardir 4. Bir bagka ¢alismada,
geng ve yaslilarn intraselliiler Nat+ ve K+
konsantrasyonlarinda anlamh bir fark bu-
lunmanugtir (14), Bazilan ise, yalmzca yagh
kadm grubunda intraselliiler Na+ konsant-
rasyonunda anlamli bir artig bildirmistir
(19),

Geng ve yagh olgularda, gerek plazma ge-
rekse eritrosit membram sialik asit diizeyleri
arasinda anlaml bir fark olmasa da, yaghlar-
da total sialik asit diizeyinin artmaya egilim-
li oldugu anlagilmaktadir. Yaglanma ve sia-

lik asit diizeyleri ile ilgili literatiirdeki nadir
galismalardan birinde, saghkh kadin ve
erkeklerde sialik asidin ilerleyen yagla hafi-
fige arttify bildirilmisltir. Yaglanmanm len-

~ fosit sialik asit diizeylerine etkilerinin inces- - :

lendigi bir bagka caligmada (1) sialik asit, 20-
80 yas aras1 erkeklerde 10'ar yag aral ince-
lendiginde anlamli farklihik gostermemigtir,
Bizim inceledigimiz yas gruplarn olan 20-30
yagm sialik asit diizeyleri, 51-60 yag grubu-
na gore belirgin daha az, 61-70 yas grubu ile
hemen hemen aym diizeyde, fakat anlamh
bulunmamugtir (), Bizim olgularimizda
yaghlarda artmaya egilimli fakat anlamh bu-
lunmayan plazma ve eritrosit membram sia-
lik asit diizeyleri ile ilgili bulgularimiz, bu
literatiiir bulgularina yine uyum gostermek-
tedir.

Sonug olarak, yaglanma olaymmn
membranin yapisal bilesenlerinde (sialik
asit) bir kayiba yol agmadifi gibi, memb-
rana bagh ATPaz aktivitelerinde de an-
lamh degisiklikler
membrandz aktivite ve hiicresel homeos-
tazisin normal iglevinin stirdiiriilmesine
engel bir ortam olusturmadign  kanisina
varilmagtir.

saptanmadigindan
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