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SAĞLIKLI İNSANLARDA ERİTROSİT MEMBRANI Na+-K+ ATPaz 
V E Ca2+ ATPaz AKTİVİTELERİNE V E SİALİK ASİD 

DÜZEYLERİNE YAŞLANMANIN ETKİSİ 
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ÖZET 

Bu çalışma, eritrosit membram Na*--K+ ATPaz ve Ca 2 + ATPaz aktivİteleri ile sialik asid dü­
zeyleri üzerine yaşa bağımlı olabilecek değişiklikleri araştırmak için planlanmışın". Yaş ortala­
ması 64 olan 14 yaşlı olgunun eritrosit membram Na+-K+ ATPaz ve Ca 3 + ATPaz aktİvitelerin­
de, yaş ortalaması 28 olan 14 gencin enzim aktivitelerine göre anlamlı olmayan azalma saptan­
dı. Hücre içi ve dışı Na + ve K+ konsantrasyonları ile plazma ve eritrosit membram sialik asidm 
düzeyleri yaşlılarda artmaya eğilimli bulundu, ancak yalnız plazma Na+ artışı anlamlı imdi. 
Bu bulgulara göre; her ik i enzim aktivitelerinin ilerleyen yaş ile etkilenmediği ve yaşlanma 
olayının hücre hacmi ve homeostazisi mekanizmalarında ve membran yapısında organizma 
aleyhine olabilecek değişikliklere yol açmadığı düşünüldü. 
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SUMMARY 

This study was planned to investigate the changse on erythrocyte membrane Na+-K+ATPaz 
ye Ca2+ ATPaz activities and sialic acid levels that may be related to aging. An insignifİcant 
decrease was obtained in the erythrocyte membrane Na+-K> ATPase and Ca 2 + ATPase activiti­
es of 14 old subjects with a mean age of 64 according to the enzyme activities of the 14 yoııng 
subjects whose mean age was 28. The intracellular and extracellularNa+ and K + concentrati-
ons and îhe plasma and erythrocyte membrane sialic levels were found with a tendency to inc-
rease in the elder subjects but only the plasma Na + increase was significant. 
According to these fındings, it İs 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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GİRİŞ 

Yaşlanma olayı sırasında oluşan fizyolojik 
ve biyokimyasal değişikliklerin belirlenme­
sinde, çeşitli dokularda spesifik enzim akti-
vitelerindeki değişikliklerin ölçülmesi 
önemli bir yaklaşım olarak kabul edilmekte­
dir. Yaşlanmadan ileri gelebilecek membran 
yapısındaki biyokimyasal ve morfolojik de­
ğişiklikler, iyonların homeostazisini de bo­
zabilir. Gerçekten insan ve hayvanlarda 
yapılan tüm vücut elektrolit incelemelerinde 
hücre içi sodyum konsantrasyonunun iler­
leyen yaşla birlikte arttığı (2,4,10) Ve bunun 
sodyumun pasif difizyonunda artış ile birlik­

te aktif transpoıtunda yavaşlamaya bağlı ola­
bileceği bildirilmiştir CUO). Yaşlanma olayla­
rı, kalsiyum homeostazisi ile de ilişkilidir 
(13). 

Na+-K+ATPaz, membran bütünlüğünün ve 
hücredeki iyonik asimetrinin, Ca 2 + ATPaz 
ise Ca 2 + homeostazisinin kormunmasından 
sorumlu başlıca membrana-bağh transpot 
enzimleridir. Yaşlanmaya bağlı, insan ve 
hayvanlarda eritrosit ve diğer dokuların 
Na+-K+ATPaz aktivitelerinde çoğunlukla 
azalma (2,3,8,15) v e v a artma olduğu O) ya da 
yaşlanmanın hiçbir etkisinin olmadğı 06.21) 

bildirilmiştir. 
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Diğer taraftan, eritrositlerin dolaşımdaki 
canlılıklarımnbaşlıca belirleyicisi olarak ka­
bul edilen sialik asidin, yaşlı eritrositlerin 
membramnda gençlere göre azaldığı bildiril­
miştir ( i8>. Bütünbu bilgilerin ışığında tapı­
lan bu çalışmada, eritrosit membranının 
önemli yapısal ve fonksiyonel bileşikleri 
olan membrana-bağlı transpot ATPaz aktivi­
teleri (Na+-K>ATPaz ve Ca2+ ATPaz) ve si­
alik asid (NANA) düzeylerindeki yaşa ba­
ğımlı olabilecek değişikliklerin incelenmesi 
amaçlanmıştu-, 

MATERYAL ve METOD 

Yaşları 23-24 (ort:28) ve 51-88 (ort:64) ara­
sında değişen tamamen sağlıklı 14'ü genç, 
14'ü yaşlı toplam 28, kadın ve erkekten alı­
nan kan örnekleri çalışmanın materyalini 
oluşturdu. Tüm olguların boy ve ağırlıkları 
ölçülerek vücut kitle indeksleri (VKI'leri) 
-hesaplandı ve aç 
olarak 20-25 ml heparinli venöz kan alındı. 
Genç kadınlarda, kan alma devresi olarak 
postmenstürel devre seçildi. Alınan heparinli 
kan hemen 950xg'de 15 dak. soğuk santifüj 
edilerek plazma ve kan hücreleri ayrıldı. 
Plazma ve lökosit ve trombositten zengin üst 
tabaka su trompuyla uzaklaştırıldıktan sonra 
kalan kırmızı hücreler 3 kez 5 hacim buz so­
ğukluğunda 115 m M MgCl 2 ile (+4C°'de 15 
dak. 21250xg'de) santrifüj edildi ve süperna-
tant atıldı. Yıkanmış eritrosit kitlesi bidistile 
su ile hemolizlendi. Hemolizatta eritrosit içi 
Na+ ve K + konsantrasyonları flame foto-
metrik olarak ölçüldü Ol). 

Eritrosit membram eldesi, Wood ve Belit­
ler metoduna göre yapıldı (22). l ,5ml çök­
müş kırmızı hücreler, yaklaşık 30 ml pH 
7.4'lük 0.1 mM EDTA ve 7.03 m M Trisbile-
şimindeki hemoliz eriyiği ile hemoliz edil­
di ve +20C'de 15 dak. 23400xg'de santrifüj-
lendi. Bu işlem, membran tamamen renksiz 
olarak elde edilinceye kadar en az üz kere 
tekrar edildi. Elde edilen hemoglobinsiz erit­
rosit membramnda Rahman ve arkadaşları­

nın C 1 2 ) , Davis ve Blas (5), yöntemleri esas 
alınarak küçük değişikliklerle Na+-K+ATPaz 
ve Ca+2 ATPaz aktiviteleri ve total sialik 
asid düzeyi ölçüldü <6>. ATPaz aktiviteleri, 
90 dk.'da mg protein başına serbestleşen 
nmol Pi olarak hesaplandı. Plazma; sodyum, 
potasyum (H) ve total sialik asid ölçümleri 
için kullanıldı ('9), Enzim süspansiyonlarının 
içerdiği protein düzeyleri Lowry (9), inorga­
nik fosfor ölçümü ise Taussky ve Shorr (2°) 
yöntemine göre yapıldı. 

İstatistiksel analiz yöntemi olarak her i k i 
gruba ait bulguların değerlendirilmesinde 
Student-t ve farklı varyanslar için Mann 
Whitney-U testleri uygulandı. 

BULGULAR 
14 genç olgunun (ort.yaş: 27.85+3.08) orta­
lama V K I : 21.88±2.31, 14 yaşlı olgunun 
(ort .yaş: 63.85±9.96) ortalama V K I : 

.25.24±2._4_3_bul_unm vü­
cut kitle indeksi (kg/m 2), normal ağırlığın 
üst sınırı kabul edilen 27'nin altında bulun­
muştur. Genç grupta ATPaz aktivitelerinin 
aritmetik ortalamaları (nmol Pi/mg prot./90') 
Na+-K+ATPaz ; 132.6±55.1 ve Ca2+ AT­
Paz; 664.3+290.6, yaşlı grupta ATPaz akti­
vitelerinin aritmetik ortalamaları (nmol 
Pi/mg prot./90') Na+-K+ATPaz ; 109.6+39.9 
ve Ca2+ ATPaz; 538.1±358.8 olarak bulun­
muştur. Yaşlı grupta Na+-K+ ATPaz ve Ca 2 + 

ATPaz aktivitelerinde gençlere göre anlamlı 
olmayan azalma saptanmıştır. Yaşlı grupta 
saptanaan ATPaz aktiviteleri azalmasının % 
oranlan Na+-K+ ATPaz ve Ca 2 + ATPaz için 
18.9 olup istatistiksel olarak anlamlılık gös­
termemiştir. 

Tablo V de gösterilin, monovalan katyon ve 
sialik asid düzeylerine göre yaşlı grupta 
gençlere kıyasla plazma ve eritrositlerde Na+ 
ve K + konsantrasyonlarında ve total sialik 
asid düzeylerinde anlamlı olmayan artış bul-
lunmuş olup sadece plazma Na+ konsantras­
yonunda orta derecede anlamlı (p<0.05) bir 
artma bulunmuştur. 
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Tablo 1. Genç ve yaşlı olgularda ATPaz aktiviteleri, plazma ve eritrosit Na+, K+ konsantrasyonları ve sialik asit dü­
zeyleri (Ort. +SD) 

Genç Grup Yaşlı Grup 

Na+-K+ ATPaz (nmol Pi/mg proL/90 dk.) 132.6±55.1 109.6+39.9 

Ca2+ ATPaz (nmol Pi/mg prot./90 dk.) 664 .3±290 .6 538.1+358.8 

Na+p (mmoi/L) 139.0±9.4 145.0+3.0* 

K + P (mmol/L) 3.8±0.4 4.0+0.4 

N a + E (mmol/L) 7.2+1.3 8.1+2.7 

K + E (mnıol/L) 113.6+8.1 119.9±8.9 

Plazma T. Sialik asit (mmol/L) 1.9±0.3 2.1+0.3 

Eritrosit membram T. Sialik asit 
umol/g prot). 

100.8+25.6 111.0+28.2 

*p<0.05 
Na+p: Plazma, K+p: Plazma, No*E: Eritrosit, K+E: Eritrosit 

Şekil 1. Genç ve yaşlı olgularda ATPaz Aktivitelerinin dağılışı 

TARTIŞMA 
Organizma (konak) yaşlanmasının membra-
nın trasport fonksiyonu ve önemli yapısal bi­
leşeni olan sialik asit üzerine etkilerinin in­
celendiği bu çalışmada, yaş ortalaması 65 ci­
varında olan yaşlılarda, membrana-bağlı 
ATPaz aktivitelerinde anlamlılık vermeyen 
azalma saptanmışta. Yakın zamanda yapılan 
bir araştırmada da (3) 17.40 yaş ile 41-60 yaş 
arasındaki kişilerde benzer sonuçlar elde 
edilmiş ve 60'lı yaşlardan önce Na+-

K+ATPaz enzim aktivitesinin değişikliğe uğ­
ramadığı bildirilmiştir. 

Genç ve yaşlı kişilerde eritrosit membram 
enzim aktivitelerİnde anlamlı farklılık bulu-
namamasmı şu yargılara bağlayabiliriz; a) 
Öncelikle yaşlanmaya bağlı olarak eritrosit 
membram fonksiyonel ATPaz birimleri sayı­
sında bir kayıp olmadığını düşünebiliriz. 
Çünkü, Na+-K+ATPaz baskılanmasında pri-
mer olay, Na+-K+ATPaz birimleri sayısında­
k i azalmadır O). Diğer olasdıklar b) memb- 131 
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Şekil 2. Genç ve yaşlı olgularda plazma ve eritrosit membram sialik asid düzeyleri 

ran viskozitesinde değişiklik olmadığı, e) 
ve/veya yaşlanma sonucu dolaşımda Na+-
K> ATPaz inhibitörü (ya da inhibitörlerinin) 
artmamış olduğudur. 

Genç ve yaşlıların eritrosit membram 
Na+-K>ATPaz'ında anlamh bir fark bulu­
namadığından, yaşlılarda anlamlı olmayan 
hafif eritrosit Na + konsantrasyonu artışının, 
artmış ekstarsellüler Na+ konsantrasyonu so­
nucu, sodyumun pasif transportunun uyarıl­
masına bağlı olabileceği düşünülmüştür. Bi ­
zim çalışmamızda olduğu gibi, başka araştı­
rıcılar da, yaşlılarda gençlere göre eritrosit 
Na + konsantrasyonunda anlamlı olmayan 
artış bulmuşlardır (4). Bir başka çalışmada, 
genç ve yaşlıların intrasellüler Na+ ve K+ 
konsantrasyonlarında anlamlı bir fark bu­
lunmamıştır O4). Bazıları ise, yalnızca yaşlı 
kadm grubunda intrasellüler Na-f konsant­
rasyonunda anlamlı bir artış bildirmiştir 

(19). 

Genç ve yaşlı olgularda, gerek plazma ge­
rekse eritrosit membram sialik asit düzeyleri 
arasında anlamlı bir fark olmasa da, yaşlılar­
da total sialik asit düzeyinin artmaya eğilim­
l i olduğu anlaşılmaktadır. Yaşlanma ve sia­

lik asit düzeyleri ile ilgil i literatürdeki nadir 
çalışmalardan birinde, sağlıklı kadın ve 
erkeklerde sialik asidin ilerleyen yaşla hafi-
fiçe arttığı bildirilmişltir. Yaşlanmanın len­
fosit sialik asit düzeylerine etkilerinin ince­
lendiği bir başka çalışmada (0 sialik asit, 20¬
80 yaş arası erkeklerde 10'ar yaş aralı ince­
lendiğinde anlamlı farklılık göstermemiştir. 
Bizim incelediğimiz yaş grupları olan 20-30 
yaşm sialik asit düzeyleri, 51-60 yaş grubu­
na göre belirgin daha az, 61-70 yaş grubu ile 
hemen hemen aynı düzeyde, fakat anlamlı 
bulunmamıştır U). Bizim olgularımızda 
yaşlılarda artmaya eğilimli fakat anlamlı bu­
lunmayan plazma ve eritrosit membram sia­
lik asit düzeyleri İle i lgi l i bulgularımız, bu 
literatiür bulgularına yine uyum göstermek­
tedir. 

Sonuç olarak, yaşlanma olayının 
membranın yapısal bileşenlerinde (sialik 
asit) bir kayıba yol açmadığı gibi, memb-
rana bağlı ATPaz aktivitelerinde de an­
lamlı değişiklikler saptanmadığından 
membranöz aktivite ve hücresel homeos-
tazisin normal işlevinin sürdürülmesine 
engel bir ortam oluşturmadığı kanısına 
varılmıştır. 
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