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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 caligma, eritrosit membrant Na+-K+ATPaz ve Ca2+ ATPaz aktiviteleri ile sialik asid dii-
zeyleri lizerine yasa bagimli olabilecek degigiklikleri aragtirmak igin planlanmigtir. Yas ortata-
masi 64 olan 14 yagle olgunun eritrosit membrant Na+-K+ATPaz ve Ca2+ ATPaz akdivitelerin-
de, yas ortalamasi 28 olan 14 gencin enzim aktivitelerine gre anlaml olmayan azalma saptan-
d1. Hiicre ici ve digi Na+ ve K+ konsantrasyonlari ile plazma ve eritrosit membramn sialik asid
diizeyleri yaslitarda artmaya egilimli bulundu, ancak yalmz plazma Na+ artigt anlaml idi. Bu
bulgulara gére; her iki enzim aktivitelerinin ilerfeyen yag ile etkilenmedigi ve yaglanma olayi-
mn hiicre hacmi ve homeostazisi mekanizmalarinda ve membran yapisinda organizma aleyhi-
ne olabilecek degiisikliklere yol agmad:gr diigiinildii.
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SUMMARY

Effect of aging on Erythrocyte Membane Na+-K+ATPase and Ca’+ ATPase Activities and
Sialic Acid Levels in Healthy Subjects. This study was planned {o investigate the changes on
erythrocyte membrane Na+-K+ATPase ve Ca2+ ATPase activities and sialic acid levels that
may be related to aging. An insignificant decrease was obtained in the erythrocyte membrane
Na+-K+ATPase and Ca2+ ATPase activities of 14 old subjects with a mean age of 64 accor-
ding to the enzyme activities of the 14 young subjects whose mean age was 28. The intraceHu-
lar and extracellular Na+ and K+ concentrations and the plasma and eryéhrocyte membrare si-
alic levels were found with a tendency to increase 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 yen yasla birlikte arttign Z4+19  ve bunun
sodyumun pasif difizyonunda artig ile birlik-
te aktif transportunda yavaglamaya baghi ola-
bilecegi bildirilmigtir 419, Yaglanma olayla-
r1, kalsiyam homeostazisi ile de iligkilidir

Yaslanma olay1 sirasinda olusan fizyolojik
ve biyokimyasal degisikliklerin belirlenme-
sinde, ¢egitli dokularda spesifik enzim akii-
vitelerindeki degisikliklerin Ol¢iilmesi

onemli bir yaklagim olarak kabul edilmekte- -

dir, Yaglanmadan ileri gelebilecek membran Na+K+ATPaz, membran biitiinliigiiniin ve
yapisindaki biyokimyasal ve morfolojik de- hiicredeki iyonik asimetrinin, Ca2+ ATPaz
gigiklikler, iyonlarm homeostazisini de bo- ise Ca?+ homeostazisinin korunmasindan
zabilir, Gercekten insan ve hayvanlarda ya- sorumlu bashica membrana-bagh transport
puan tiim viicat elektrolit incelemelerinde enzimleridir. Yaglanmaya bagli, insan ve
hiicre i¢i sodyum konsantrasyonunun ilerle- hayvanlarda eritrosit ve difer dokularin
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Na+-K+ATPaz aktivitelerinde ¢oguniukla
azalma (23:815) veya artma oldugu ) ya da
yaslanmamin higbir etkisinin olmadgi (1621
bildirilmistir.

Diger taraftan, eritrositlerin dolasimdaki
canliliklarinin baglica belirleyicisi olarak ka-
bul edilen sialik asidin, yash eritrositlerin
membranmda genglere gére azaldig bildiril-
mistir (18). Biitiin bu bilgilerin 1s18inda yapi-
lan bu galigmada, eritrosit membraninin
Onemli yapisal ve fonksiyonel bilegikleri
olan membrana-bagh transport ATPaz akti-
viteleri (Na+K+ATPaz ve Ca2+ ATPaz) ve
sialik asid (NANA) diizeylerindeki yasa ba-
giml olabilecek degisikliklerin incelenmesi
amagclanmugtir,

MATERYAL ve METOD

Yaslan 23-24 (ort:28) ve 51-88 (ort:64) ara-
sinda degisen tamamen saghkh 14'i geng,

hemoliz eriyigi ife hemoliz edildi ve
+20C'de 15 dak. 23400xg'de santrifiijlendi.
Bu iglem, membran tamamen renksiz olarak
elde edilinceye kadar en az iiz kere tekrar
edildi. Elde edilen hemoglobinsiz eritrosit
membraninda Rahman ve arkadaglarinin 12},
Davis ve Blas ), ydntemleri esas ahnarak
kiigiik degisikliklerle Nat+-K+ATPaz ve Ca?
ATPaz aktiviteleri ve total sialik asid diizeyi
oleiildii ©), ATPaz aktiviteleri, 90 dk.'da mg
proiein bagina serbestlesen nmeol Pi olarak
hesaplandi. Plazma; sodyum, potasyum (1D
ve total sialik asid olgtimleri igin kullanilds
(19), Enzim siispansiyonlarinin igerdigi prote-
in diizeyleri Lowry ), inorganik fosfor l-
¢limii ise Taussky ve Shorr @0 yéntemine
gore yapilda.

Istatistiksel analiz yontemi olarak her iki
gruba ait bulgularin degerlendirilmesinde
Student-t ve farkli varyanslar icin Mann
Whitney-U testleri uygulanda.
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I4 i yagli toplam 28, kadin ve erkekten ali-
nan kan Ornekleri ¢alismanin materyalini
olugturdu. Tiim olgularin boy ve agirhiklarn
olgiilerek viicut kitle indeksleri (VKI'leri)
hesapland. Tiim olgulardan sabah ve ag ola-
rak 20-25 ml heparinli ventz kan alhindi,
Geng kadinlarda, kan alma devresi olarak
postmenstiirel devre seg¢ildi, Alinan heparinii
kan hemen 950xg'de 15 dak. soguk santrifiij
edilerck plazma ve kan hiicreleri ayrildi.
Plazma ve 15kosit ve trombositien zengin iist
tabaka su trompuyla uzakiastirildiktan sonra
eritrositler 3 kez 5 hacim buz soguklugunda
115 mM MgCl2 ile (+4C0'de 15 dak.
21250xg'de) santrifiij edildi ve siipernatant
atlldi, Yikannug eritrosit kitlesi bidistile su
ile hemoliz edildi. Hemolizatta eritrosit igi
Natve K+ konsantrasyonlar flame fotometri
ile olgtildii 1D,

Eritrosit membran: eldesi, Wood ve Beutler
(22) metoduna gére yapildi, 1,5ml ¢okmils
eritrositler, yakla;ik 30 ml pH 7.4'ltik 0.1
mM EDTA ve 7.03 mM Tris bilesimindeki

BULGULAR

14 geng olgunun (ort.yas: 27.85+3.08) VKI:
21.88%£2.31, 14 yagh olgunun {ort.yas:
63.8549.96) VKI: 25.2442 43 bulunmustur.
Tiim olgulann viicut kitle indeksi (kg/m?),
normal afirlifin iist s kabul edilen
27'nin altinda bulunmugtur, Geng grupia
Na+-K+ATPaz ; 132.6+55.1 ve Ca* AT-
Paz; 664.3£290.6, yasli grupta ise Nat
KtATPaz ; 109.6439.9 ve Ca™ ATPaz;
538.1£358.8 olarak bulunmustur, Yagh
grupta Na+-K+ATPaz ve Ca®+ ATPaz aktivi-
telerinde genclere gére anlamli olmayan
azalma saptanmugtir. Yasl grupta saptanan
ATPaz aktiviteleri azalmasinin % orankan
Na+K+ATPaz icin 17.3, ve Ca® ATPaz icin
18.9 olup istatistiksel olarak anlamiihk g8s-
termemistir.

Tablo 1'de gosterildigi gibi, yash grupta
genglere kiyasla plazma ve eritrositlerde Nat
ve K+ konsantrasyonlarinda ve total sialik
asid diizeylerinde anlamli olmayan arfis bul-
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Tablo, Geng ve vasli olgularda ATPaz aktiviteleri, plazma ve eritrosit Na+, K+ konsantrasyonlar: ve stalik _asit dii-

zeyleri (Ort. £5D)

Geng Grup Yagh Grup
Na+-Kr ATPaz (nmol Pi/mg prot./90 dk.) 132.6455.1 109.6+39.9
Ca? A'TPaz (nmol Pi/mg prot./90 dk.) 664.31£290.6 538.1%358.8
Na+p {mmol/L} 139.019.4 145.0£3.0*
K+p (mmiol/L) 3.3404 4.0£0.4
Natg (mmol/L) 7.2+1.3 ©B.142.7
K+g (mmol/L) 113.6+8.1 119.948.9
Plazma T. Sialik asit (mmol/L} 1.9£0.3 2.1+H0.3
Eritrosit membram T. Sialik asit 100.8+25.6 111.0£28.2
umol/g prot).

*p<(.05

Natp: Plazma, K*p: Plazma, Na‘g: Eritrosit, K+g! Eritrosit

lunmus olup sadece plazma Na+* konsantras-
yonunda orta derecede anlaml (p<0.05) bir
artma bulunmustur.

TARTISMA

Organizma (konak) yaslanmasinin membra-
nin transport fonksiyonu ve ¢nemli yapisal
bileseni olan sialik asit {izerine etkilerinin
incelendifi bu caligmada, yas ortalamasi 65
civarinda olan yaglilarda, membrana-bagh
ATPaz aktivitelerinde anlamlilik olmayan
azalma saptanmstir. Yakm zamanda yapilan
bir aragtirmada da 17-40 yag ile 41-60 yas
arasmdaki kigilerde benzer sonuglar elde
edilmig ve 6011 yaglardan Once Nat-
K+ATPaz enzim aktivitesinin deigikliZe
ugramadif bildirilmigtir &),

Geng ve yagh kigilerde eritrosit membrant
enzim aktivitelerinde anlaml: farklihik bulu-
namamasini su yargilara baglayabiliriz; a)
Oncelikle yaslanmaya bagh olarak eritrosit
membrani fonksiyonel ATPaz birimleri sayi-
sinda bir kayip olmadigini diisiinebiliriz.
Ciinkii, Nat-K+ATPaz baskilanmasinda pri-
mer olay, Na+-K+ATPaz birimleri sayisinda-
ki azalmadir @), Diger olasiliklar b) memb-
ran viskozitesinde degisiklik olmadigi, c)
vefveya yaslanma sonucu dolagimda Nat-

K+ATPaz inhibitorii (ya da inhibitérlerinin)
artmamig oldugudur,

Geng ve yaglhilarin eritrosit membrani Nat-
K+ATPaz 'nda anfamli bir fark bulunamadi-
gmdan, yaghilarda anlamli olmayan hafif
eritrosit Na+ konsantrasyonu artiginin, artimig
ekstraselliiler Na*+ konsantrasyonu sonucu,
sodyumun pasif transportunun uyarimasina
bagl olabilecegi diistiniilmiigiiir. Bizim-¢a-
ligmamizda oldugu gibi, bagka aragtinicilar
da, yaglilarda genglere gore eritrosit Na +
konsantrasyonunda anlamli olmayan artig
bulmuglardir ¥, Bir baska ¢aligmada, geng
ve yaglilarin intraselliiler Na+ ve K+
konsantrasyonlarinda anlamli bir fark bu-
lunmamagtir 09, Bazilar ise, yalnizca yash
kadin grubunda intraselliiler Na+ konsantras-
yonunda anlamli bir artig bildirmigtir (19),

Geng ve yagh olgularda, gerek plazma ge-
rekse eritrosit membran sialik asit diizeyleri
arasinda anlamli 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 kadn ve er-
keklerde sialik asidin ilerleyen yasla hafifice
arttifi bildirilmisltir. Yaglanmanin lenfosit
sialik asit diizeylerine etkilerinin incelendigi
bir bagka ¢alismada sialik asit, 20-80 yas
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aras1 erkeklerde 10'ar yas arali incelendigin-
de anlamh farklihk gostermemigtir (1), Bij-
zim inceledigimiz yag gruplan olan 20-30
yagin sialik asit diizeyleri, 51-60 yas grubu-
na gore belirgin daha az, 61-70 yag grubu ile
hemen hemen aymi diizeyde, fakat anlamh
bulunmamugtir 1. Bizim olgularmmizda yag-
hlarda artmaya egilimli fakat anlaml bulun-
mayan plazma ve eritrosit membram sialik
asit diizeyleri ile ilgili bulgularmz, bu lite-
ratir bulgularina yine uyum géstermektedir.

. Sonug olarak, yaglanma olayinimn membranin

yapisal bilesenlerinde (sialik asit) bir kayiba

~yol agmadi gibi, membrana bagh ATPaz

aktivitelerinde de anlamh degisiklikler sap-
tanmadigindan membrandz aktivite ve hiic-
resel homeostazisin normal iglevinin siirdii-
riilmesine engel bir ortam olugturmadigr ka-
nisma varimigtir,
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