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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

Buo caligma, eritrosit membrant Na+-K+ ATPaz ve Ca2+ ATPaz aktiviteleri ile sialik asid dii-
zeyleri tizerine yaga bagimli olabilecek defisikiikleri aragtirmak i¢in planlanmustir. Yag ostala-
mast 64 olan 14 yaglt olgunun eritrosit membram Na+-K+ ATPaz ve Ca2+ ATPaz aktivitelerin-
de, yag ortalamast 28 olan 14 gencin enzim aktivitelerine gére anfamli olmayan azalma saptan-
di. Hiicre igi ve dig1 Na+ ve K+ konsantrasyonlari ile plazma ve eritrosit membram sialik asidm
diizeyleri yaghilarda artmaya egilimli bulundu, ancak yalmz plazma Na+ artigt anlambi imdi.
Bu bulgulara gore; her iki enzim akiivitelerinin ilerleyen yag ile etkilenmedigi ve yaslanma
olayinin hiicre hacmi ve homeostazisi mekanizmalarmda ve membran yapisinda organizma
aleyhine olabilecek degisikliklere yol agmadif diigiiniild.
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SUMMARY

This study was planned to investigate the changse on erythrocyte membrane Na+-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+ATPase and Ca?+ 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 intraceliular and extracellular Na+ and K+ concentrati-
ons and the 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 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 cell volume and
homeostasis mechanisms and on membrane structure,
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GIRIS te aktif transportunda yavaglamaya bagh ola-
bilecegi bildirilmistir (4.10), Yaglanma olayla-
11, kalsiyum homeostazisi ile de iligkilidir

(133,

Yaslanma olayr swrasmda olugan fizyolojik
ve biyokimyasal degigikliklerin belirlenme-
sinde, ¢esitli dokularda spesifik enzim akti-
vitelerindeki degigikliklerin dlgiilmesi
tnemli bir yaklagim olarak kabul edilmekte-

Na+K+ATPaz, membran biitiinliigtiniin ve
hiicredeki iyonik asimetrinin, Ca2+ ATPaz

dir. Yaglanmadan ileri gelebilecek membran
yapisindaki biyokimyasal ve morfolojik de-
gisiklikler, iyonlarin homeostazisini de bo-
zabilir. Gergekten insan ve hayvanlarda
yapilan tiim viicut elektrolit incelemelerinde
hiicre i¢i sodyum konsantrasyonunun iler-
leyen yagla birlikte arttiga 2,4,10) ve bunun
sodyumun pasif difizyonunda artig ile birlik-

ise Ca?+ homeostazisinin kormunmasindan
sorumlu baghca membrana-bagli transpot
enzimleridir. Yaglanmaya bagli, insan ve
hayvanlarda eritrosit ve dier dokularm
Na+-K+ATPaz aktivitelerinde ¢ogunlukla
azalma (238,15 veya artma oldufu (M ya da
yaslanmanin hicbir etkisinin olmadg (16.21)
bildirilmigtir.
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Saglkh Insantarda Eritrosit Membram Na+-K+ATPaz ve Ca+ ATPaz Adtivitelerine ve

Sialik Astd Diizeylerine Yaglanmanmn Etkisi

Diger taraftan, eritrositlerin dolagimdaki
canhliklarminbaglica belirleyicisi olarak ka-
bul edilen sialik asidin, yagh eritrositlerin
membraminda genglere gére azaldifi bildiril-
migtir {18). Biitiinbu bilgilerin 1518inda tap1-
lan bu calismada, eritrosit membraninin
onemli yapisal ve fonksiyonel bilesikleri
olan membrana-bagli transpot ATPaz aktivi-
teleri (Na+-K+ATPaz ve Ca2+ ATPaz) ve si-
alik asid (NANA) diizeylerindeki yaga ba-
g1mh olabilecek degisikliklerin incelenmesi
arnaglanmagtir,

MATERYAL ve METOD

Yaglan 23-24 (ort:28) ve 51-88 (ort:64) ara-
sinda degisen tamamen saghklh 14 geng,
14'i yagli toplam 28, kadin ve erkekten ah-
nan kan ornekleri ¢aligmanin materyalini
olugturdu. Tiim olgularin boy ve agirliklar
dlgiilerek viicut kitle indeksleri (VKI'leri)
hesaplandi. Tim olgulardan sabah ve ag¢

mn (12), Davis ve Blas (5, yintemleri esas
almarak kiigiik degisikliklerle Na+-K+ATPaz
ve Ca+2 ATPaz aktiviteleri ve total sialik
asid diizeyi olglildi . ATPaz aktiviteleri,
90 dk.'da mg protein bagina serbestlegen
nmol Pi olarak hesaplandi. Plazma; sodyum,
potasyum (1) ve total sialik asid &l¢limleri
i¢in kullamldi (09). Enzim siispansiyonlarmin
icerdigi protein diizeyleri Lowry ©), inorga-
nik fosfor Glglimii ise Taussky ve Shorr G0
yantemine gore yapildi.

Istatistiksel analiz yontemi olarak her iki
gruba ait bulgularin degerlendirilmesinde
Student-t ve farkli varyanslar igin Mann
Whitney-U testleri uygulands.

BULGULAR

14 geng olgunun (ort.yas: 27.85+3.08) orta-
lama VKI: 21.88+2.31, 14 yash olgunun
(ort.yas: 63.85+9.96) ortalama VKI:
25.24+2.43 bulunmustur. Tiim olgulann vii-
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olarak 20-25 ml heparinli vendz kan alind1.
Geng kadinlarda, kan alma devresi olarak
postmenstiirel devre secildi. Alinan heparinli
kan hemen 950xg'de 15 dak. sofuk santifiij
edilerek plazma ve kan hiicreleri ayrildi.
Plazma ve lokosit ve trombositten zengin st
tabaka su trompuyla uzaklastirildiktan sonra
kalan kirmuz: hiicreler 3 kez 5 hacim buz so-
guklugunda 115 mM MgCl, ile (+4C%de 15
dak. 21250xg'de) santrifiij edildi ve siipema-
tant atild1. Yikannug eritrosit kitlesi bidistile
su ile hemolizlendi. Hemolizatta eritrosit igi
Na+tve K+ konsantrasyonlarn flame foto-
metrik olarak dlgiildii (1D,

FEritrosit membrani eldesi, Wood ve Beut-
ler metoduna gore yapildr @2, 1,5mi ¢Ok-
miig kirmizi hiicreler, yaklagik 30 ml pH
7.4k 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 membraninda Rahman ve arkadaglar-

cut kitle indeksi (kg/m2), normal agirhigin
{ist szt kabul edilen 27min altinda bulun-
mustur. Geng grupta ATPaz aktivitelerinin
aritmetik ortalamalan (nmol Pi/mg prot./90")
Na+-K+ATPaz ; 132.6155.1 ve Ca2+ AT-
Paz; 664.3£290.6, yagli grupta ATPaz akti-
vitelerinin aritmetik ortalamalar1t (nmol
Pi/mg prot./90") Nat+-K+ATPaz ; 109.61£39.9
ve Ca2t+ ATPaz; 538.1+£358.8 olarak bulun-
mugtur. Yasgh grupta Na+t-K+ATPaz ve Ca2+
ATPaz aktivitelerinde genclere gbre anlamh
olmayan azalma saptanmugtir. Yashi grupta
saptanaan ATPaz aktiviteleri azalmasinin %
oranlart Na+-K+ATPaz ve CaZ+ ATPaz igin
18.9 olup istatistiksel olarak anlamlihk gos-
fermemistir,

Tablo 1' de gosterilin, monovalan katyon ve
sialik asid diizeylerine gore yagli grupta
genglere kiyasla plazma ve eritrositlerde Na*
ve K+ konsantrasyonlarinda ve tfotal sialik
asid diizeylerinde anlamh olmayan artig bul-
lunmus olup sadece plazma Na+ konsantras-
yonunda orta derecede anlamli (p<0.05) bir
artma bulunmugtur,
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Tablo 1. Geng ve yagh olgularda ATPaz aktiviteleri, plazma ve eritrosit Na+, K+ konsantrasyonlan ve sialik asit dii-

zeyleri (Ort. £8D)

Geng Grup Yashk Grup
Na+-K+ ATPaz (nmol Pi/mg prot./9¢ dk.) 132.6£55.1 109.6£39.9
Cal* ATPaz (nmol Pimg prot./90 dk.) 664.3+290.6 538.1+358.8
Na+p (mmol/L) 139.0+9.4 145.0+3.0%
K+p (mmel/L) 3.820.4 40104
Na+g (mmol/L) 7.241.3 8.1+2.7
K+g (mmol/L) 113.648,1 119.648.9
Plazma T. Sialik asit (mmol/L) 1.9+0.3 2.1+0.3
Eritrosit membram T, Sialik lasit 100.8+25.6 111.0+28.2
pmol/g prot).

*p<0.05

Natp: Plazma, K*p: Plazma, Na*g: Eritrosit, K+g: Eritrosit
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Sekil 1. Geng ve yash olgularda ATPaz Aktivitelerinin dagihis:

TARTISMA

Organizma (konak) yaglanmasimmin membra-
nun trasport fonksiyonu ve Snemli yapisal bi-
legeni olan sijalik asit {izerine etkilerinin in-
celendifi bu ¢alismada, yas ortalamasi 65 ci-
varinda olan yaglilarda, membrana-bagl
ATPaz aktivitelerinde anlamlilhik vermeyen
azalma saptanmgtir. Yakin zamanda yapilan
bir aragtirmada da ) 17.40 yas ile 41-60 yag
arasindaki kigilerde benzer sonuglar elde
edilmis ve 60'ln yaslardan 6nce Nat-

K+ATPaz enzim aktivitesinin degigiklife ug-
ramadig bildirilmigtir.

Geng ve yagh kisilerde eritrosit membram
enzim aktivitelerinde anlamh farklilik bulu-
namamasim gu yargilara baglayabiliriz; a)
Oncelikle yaslanmaya baZli olarak eritrosit
membran: fonksiyonel ATPaz birimleri sayi-
sinda bir kayip olmadifim diisiinebiliriz.
Ciinkii, Na+-K+ATPaz baskilanmasinda pri-
mer olay, Na+K+ATPaz birimleri sayisinda-
ki azalmadir 3). Diger olasiliklar b) memb-
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Sialik Asid Diizeylerine Yaglanmanin Etkisi
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Sekil 2. Geng ve yaslt olgularda plazma ve eritrosit membram sialik asid diizeyleri

ran viskozitesinde degisiklik olmadigi, c)
ve/veya yaglanma sonucu dolasimda Nat-
K+ATPaz inhibitorii (ya da inhibitorlerinin)
artmamus oldugudur.

lik asit diizeyleri ile ilgili literatiirdeki nadir
caligmalardan birinde, saghkli kadin ve
erkeklerde sialik asidin ilerleyen yasla hafi-
fice artti1 bildirilmigltir. Yaslanmanm len-
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Geng ve yaghilarin eritrosit membrant
Na+K+ATPaz'inda anlamli bir fark bulu-
namadigindan, yaglilarda anlamh olmayan
hafif eritrosit Na+ konsantrasyonu artiging,
artmmg ekstarselliiler Na+ konsantragyonu so-
nuey, sodyumun pasif transportunun  uyaril-
masina bagh olabilecegi diigiiniilmiigtiir. Bi-
zim ¢aligmamizda oldugn gibi, bagka aragti-
rictlar da, yashilarda genglere gore eritrosit
Na+ konsantrasyonunda anlamli olmayan
art1s bulmuslardr 4}, Bir bagka ¢aligmada,
gen¢ ve yashlarn intraselliiler Nat ve K+
konsantrasyonlarinda anlaml bir fark bu-
lunmamistir (14). Bazilart ise, yalmzca yagh
kadin grubunda intraselliiler Na+ konsant-
rasyonunda anlamh bir artig bildirmigtir
(19),

Geng ve yash olgularda, gerek plazma ge-
rekse eritrosit membram sialik asit diizeyleri
arasinda anlamh bir fark olmasa da, yaghlar-
da total sialik asit diizeyinin artmaya egilim-
1i oldupu anlagilmaktadir. Yaslanma ve sia-

lendigi bir bagka caligmada (1) sialik asit, 20-
80 yas arasi erkeklerde 10'ar yag arah ince-
lendiginde anlamlt farklilik gostermemistir.
Bizim inceledifimiz yas gruplan olan 20-30
yasmn sialik asit diizeyleri, 51-60 yas grubu-
na gore belirgin daha az, 61-70 yag grubu ile
hemen hemen aym diizeyde, fakat anlamh
bulunmamagtir (), Bizim olgularimizda
yashlarda artmaya egilimli fakat anlamli bu-
lunmayan plazma ve eritrosit membran: sia-
lik asit diizeyleri ile ilgili bulgularimiz, bu
literatiiir bulgularina yine uyum gdstermek-
tedir.

Sonug olarak, vyaslanma olaymin
membranin yapisal bilesenlerinde (sialik
asit) bir kayiba yol agmadifn gibi, memb-
rana bagh ATPaz aktivitelerinde de an-
lamli degigiklikler saptanmadigindan
membrandz aktivite ve hiicresel homeos-
tazisin normal
engel bir ortam  olugturmadigt  kanismna
varlmagtir.

islevinin stirdiiriilmesine

fosit sialik asit diizeylerine etkilerinin-ince=—
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