
Marpotilin'in Na+-K+/Mg + + ATPaz ve 
Ca + + /Mg + + ATPaz Enzimlerine Olan Etkisi 

Turgay İSBIR 

A CTION O E MAPROTILIN 
ON THE ERYTHROCYTE MEMBRANE 

Na - K*/ATPase and Ca*'/Mg** ATPase 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Biyokimya Anabihm Dalı, Adana 

ÖZET 

Bu çalışmada depressif hastalara ait eritrosit 
zararlarında Na* - K*/Mg** ATPaz ve Ca**/Mg** 
ATPaz enzimlerine ait spesifik aktivite değişimle-
ri incelenmiştir. 

Depressif hastalarda düşük olduğu saptanan 
Na* • K*/Mg** ATPaz enzimine ait spesifik aktiui-
tesi maprotilin tedavisi uygulanması sonucu kont­
rol değerlerine yaklaştığı saptanmıştır. Ca*/Mg** 
ATPaz enzimine ait spesifik aktivitenin ise 
maprotilin uygulama sonucu istatistiki açıdan 
önemli olan bir azalış göstermiştir. 

Anahtar kelimeler: Maprot i l in , adenozin-5'-tri£osfataz, 
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S U M M A R Y 

The effects of maprotilin administration on 
erythrocyte membrane Na* - K** IM¿* ATPase, 
and Ca*/Mg** ATPase activities of depressive 
patients were investiga (cd. 

Na - K*/Mg* ATPase that was decreased in 
depressive patients, rose close to normal levels 
following Maprotilin treatment. On the other 
hand. Ca**'/Mg** ATPase activity showed a signifi­
cant decrease after the treatment 
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Dépressif hastalıkların tedavisinde tetrasıklik 
antidepœssifler grubundan olan maprotilinin sistema­
tik bir şekilde kullanılması 1972'de Delini tarafından 
başlat ı lmışt ı r (1). 

Maprotil inin sistematik bir şekilde tedavide kulla­
nılmaya başlamasından sonra araştırıcıların ilgileri 
etki mekanizmasını araş t ı rmaya doğru yönelmiştir 
(2). Maprotil in etki mekanizmasını açıklamaya yöne­
lik çalışmalar genellikle katekolaıninlerin metaboliz­
maları üzerinde yoğunlaşmış t ı r . Nitekim bu alanda 
yapılan araşt ı rmalar sonucu maprotilin in trisiklik 
antidepressiflere benzer bir şekilde reseipinin katalep­
si etkisini, tetrabenozinin katekolamin depolarım bo­
şaltacı etkisini ve 4 alfa tetrametatriaminin beden ısısı 
m yükseltici etkisini önlediği anlaşılmıştır (3-5). Ay­
rıca sinir hücrelerinde mapıot i l înin nor-adrenalinin 
geri alımmını azalttığı rapor edilmiştir (2-4). Diğer 
taraftan depressif hastalıkların etiolojilerinin açıklan­
masında elektrolit-katekolamin dengesinin özellikle 
sodyum taşınmasının önemli bir yer t u t t uğu 1969 yı­
lında Coopen tarafından ileri sürülmüştür (5). 

Sinir dokusunda bu sistemlerin kontrolünün aktif 
iransporl sistemiyle gerçekleştiği çeşitli araştırıcılar 
tarafından gösterilmiştir. Şöy le k i , Adenozin-5'-
trifosfalaz enzimi (ATPaz EC 3.6.1.3) aktif transport 
sisteminin ana kontrol enzimlerinden biridir (6, 7). 
ATPaz tek değerli (sodyum, potasyum) ve ik i değerli 
(magnezyum ve kalsiyum) katyonlar tarafından aktîve 
edilmektedir. Nay lor ve arkadaşları (8) mani ve 
depresyonlarda normalde düşük olan sodyum iyon­
larının transportunda sorumlu ATPaz enziminin (Na*-
K*jMg* ATPaz) iyi leşme ile orantıl ı olarak kontrol 
grubuna ait değerlere yaklaşt ığını rapor e tmişt i r . 
Araştırıcı bu bulgusuna dayanarak mani ve depresyon 
hastalıklarının etyolojisinde ATPaz enzim sisteminin 
önemli olabileceği görüşünü ileri sürmüştür, ay r ı ca 
sinir dokusunda kaıekolaminler in sentez, depolanma, 
salıverilme gibi olayların gerek normal gerekse patolo­
jik koşullarda aktif transport sistemi ile gerçekleştiği 
savı Swanson Stanl (9), Fuxe (10) tarafından ileri sü­
rülmüştür. 

Yaptığını iz literatür çal ışmalarında maprotıl inın 
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ATPaz enzimine etkisini gösteren bir çal ışmaya rast­
lanmamışt ı r . Bundan dolayı maprotilinin etkisi ile 
ATPaz enzimi sistemi arasında bugüne kadar ilişki 
kurmak mümkün olmamışt ı r . 

Yukarda özet lenen bilgilerin ışığı alt ında, çalış­
mamızda maprotilinin Na + - K + / M g + + ATPaz ve C a + + / 
Mğ"+ ATPaz enzimlerine olan etkisini göstermeyi 
amaçladık. 

M A T E R Y A L V E METOD 

Çalışma on sağlıklı, on depresyonlu hasta üze­
rinde yapılmıştır . 

Eritrosit zarı hazırlanmasında kullanılan kan ör­
nekleri Ç.Ü. Tıp Fakültesi psikiyatri kliniğinde yatan, 
depresyon teşhisi konan ve bu nedenle 10, 30 ve 60 
gün süre ile maprotilin tedavisine alman olgulardan 
alınmıştır . Kont ro l grubu ise hastalık belirtisi olma­
yan sağlıklı kişilerden seçilmiştir . Her ik i gruba ait 
kan örnekleri hafif bir kahvaltıdan sonra sabah saat 
9.30 -10.30 arasında alınmıştır . 

Ayıraçların hazırlanmasında kullanılan kimyasal 
maddeler Analar kalitede olup B D H . , Sigma ve Merck 
firmalarından temin edilmiştir . 

Eritrosit Zarının Hazırlanması: 

Eritrosit zarının hazırlanması için Dick ve arka­
daşlarının (11) tavsiye ettikleri y ö n t e m kullanılmıştır . 

Heparin içine alman 10 ml taze kan oda sıcaklı­
ğında, (1000 x g) de 4 dakika santrifüj edilmiştir . 
Santrifüj iş leminden elde edilen eritrosit pelleti 6-10 
ml y ıkama çözeltisi (5 mM Tris tamponu pH 7.4 ve 
156 mM NaCl) ile muamele edildikten sonra (1000 x 
g)'de yeniden 4 dakika santrifüj edilmişlerdir. Bu iş­
lem "buffy coat'lar ortamdan uzaklaşt ır ı lana kadar 
tekrarlanmışt ı r (yaklaşık üç defa). Yıkama işlemleri 
sonunda elde edilen eritrosit pelleti 10 mM Tris tam­
ponu pH 7.4 kullanılarak yaklaşık % 40 hematokrite 
getirilmişlerdir. Bu amaç için 6 ml hücre süspansiyo­
nu 34 ml tampon ile karıştırılmış ve karışım 0°-4° 'de 
15 dakika bekleti lmiştir . Burada dikkat edilmesi ge­
reken nokta aynı kalitede zar elde edebilmek için 
santrifüj işlemini 9-10°C'de yapmakt ı r . Santrifugas-
yon işleminden sonra elde edilen zar pelleti 10 mM 
Tris-HCl pH 7.4 ile karıştırılarak (28.000 x g'de 105 
dakika tekrar santrifüj edilmiştir. Bu işlem beyaz-
pembe renkte eritrosit zan elde edilinceye kadar en 
az üç defa tekrarlanmışt ır . Elde edilen eritrosit zarı 
10 mM Tris HC1 pH 7.4 tamponu içine alınmış ve en­
z im aktivitesi ölçümüne kada r—4° 'de saklanmıştır . 

Adenozin 5'-Trifosfataz Enzim Aktivitesinin 
Ölçülmesi: 

ATPaz enziminin spesifik aktivitesi Reading ve 
İsbir (1980) tarafından önerilen y ö n t e m e göre saptan­

mışt ı r (12). Enzim aktivitesi ortama eklenen 3 mM 
disodyum adenozin trifosfat'tan ( N a 2 A T P ) enzimin 
açığa çıkardığı inorganik fosfatın ölçülmesi ilkesine 
dayanmaktadı r . 

İnkübasyon or tamı Reading ve İsbir (1980) tara­
fından önerilen koşullara göre hazırlanmıştır (12). 

İnkübasyon Ortamı: 

(a) Na + - K + / M g + + ATPaz için ( n m o l - 1 ' " 1 1 ) : NaCl 
100, K C L 5; M g C l 2 6 , E D T A 0.1, Tris Tampon pH 
7.4 30, A T P 3. 

(b) C a + + / M g + + ATPaz için ( n n ı o F 1 / 1 " 1 ) : M g C l 2 6 , 
C a C l 2 0.15, E D T A 0.1, Tris Tampon pH 7.4 135, 
A T P 3. İnkübasyon or tamının total hacmi 2.5 ml olup 
total iyonik kuvvet 144.1 mM olacak şekilde düzen­
lenmiştir . 

Numune, standart ve körleri içeren karışımlar 
37°C 'de ve 30 dakika inkübe edilmişlerdir. İnkübas­
yon baş ında ortama katılan 3 mM ATP 'den açığa çı­
kan inorganik fosfatın ölçülmesi Reading ve İsbir 
(1980) tarafından önerilen y ö n t eme göre yapılmışt ır 
(12). Yön tem ATP 'den aynlan inorganik fosfatın Cir-
rasol-ALN-WF (Lubrol) fosfomolibdat ile kompleks 
oluşturması ilkesine dayanmakkadı r . Reaksiyonlar 
buz içerisine konarak durduru lmuş tu r . Her bir milili t­
resine ik i mililitre Cirrasol-Molibdat ayıracı katıldık­
tan sonra 10 dakika oda sıcaklığında bekletilmişler­
dir. Elde edilen kompleks 390 nm'de ayıraç körüne 
karşı Beckman DU Spektrofotometresinde okunarak 
değerlendirilmişlerdir. İnorganik fosfat değerleri 0.1 
M dihidrojen fosfat s tandardı kullanılarak çizilen eğri­
nin yardımı ile saptanmışt ı r . 

Numunelerin içerdiği proteinler ise Lowry ve 
arkadaşları (13) tarafından önerilen y ö n t eme göre 
yapılmıştır . Protein değerleri standart bovine serum 
albumini kullanılarak çizilen protein eğris inden sap­
tanmışt ı r . 

ATPaz enzimine ait spesifik aktivite değerleri ise 
nMPi/s/mg protein olarak gösterilmiştir . 

B U L G U L A R 

Depressif hastalara ait eritrosit zan Na + - K + / M g + + 

ATPaz enzimine ait spesifik aktivite değişimlerinin 
kontrol grubu ile kıyaslanması Ş e k i l - l ' d e gösterilmiş­
tir. Depressif hastalara ait eritrosit zan Na + - K + / M g + + 

enzimi spesifik aktiviteleri (199 ± 1 3 2 nMPi/s/mg 
protein) daha düşük bu lunmuş tu r . Enz im spesifik 
aktivitesinde gözlenen bu düşüşün istatistiki aç ıdan 
önemli o lduğu gözlenmiştir (p < 0.01). 

Maprotilin tedavisine alınmış olgularda tedavi sü­
resine bağlı ATPaz enzimi spesifik aktivitesine ait 
değişimler Şek i l - l ' de görülmektedir. Düzenli maproti­
l in tedavisine alınmış (10 gün, 30 gün ve 60 gün) dep­
resyonlu olgularda normalde düşük olan Na + - K + / M g + + 
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ATPaz enzimi spesifik aktivitesinin artış gösterdiği 
gözlenmiştir. Bu artışın derecesi tedavinin 30'uncu ve 
60' ıneı günlerinde istatistiki açıdan önemli olduğu 
saptanmışt ı r (p < 0.01). 

Dépressif hastalara ait eritrosit zan C a + + / M g + + 

ATPaz enzimine ait spesifik aktivite değişimlerinin 
kontrol grubu ile karşılaştırılması Şekil-2 'de verilmiş­
tir. 

Depresyonlu hastalarda eritrosit zan C a + + / M g + + 

ATPaz enzimi spesifik aktivitesi (614 ± 190 nMPi/s/mg 
protein) kontrol grubuna oranla (591 ± 248 nMPi/s/mg 
protein) istatistiki açıdan önemli olan bir artış göster­
mişt ir . C a + + / M g + + ATPaz enzimi spesifik aktivitesinde 
gözlenen bu artış düzenli maprotilin (10'uncu, 30'un­
cu ve 60 ' ıncı günlerinde) uygulanması sonuncu sıra­
sıyla 461 ± 32, 392 ± 17 ve 360 ± 15 nMPi/s/mg pro­
tein değerleri bu lunmuş tu r . C a + + / M g + + ATPaz enzimi 
spesifik aktivitesinde maprotilin tedavisine bağlı ola­
rak gözlenen bu düşüşün istatistiki açıdan önemli ol­
duğu saptanmışt ı r (p < 0.01). 

Şekil -1 . Maprotil in uygulaması sırasında Na* - K * / M g + + 

ATPaz enzimi spesifik aktivitesinin zamana bağlı 
değişimlerinin kontrol ve depresyonlu gruplarla 
karşılaştırılması. Şekildeki değerler ortalama değer 
t standart sapma olarak verilmiştir. Gruplar arası 
önem kontrolü ' t" testi ile İncelenmiştir. ' n' nu­
mune sayısı. 

TARTIŞMA 

Bu çal ışmamızda 10 gün, 30 gün ve 60 gün süre 
ile maprotilin tedavisine alman olgularda eritrosit za­
rında ATPaz enzim sistemi değişimleri incelenerek bi­
linenlere ek yeni bir takım deliller elde edilmiş ve de­
lillerin ışığı alt ında maprotilinin enzim sistemine 
etkisi tart ış ı lmışt ır . 

Dépressif hastalara ait kan örnekler inden hazırla­
nan eritrosit zarlarında Na + - K + / M g + + ATPaz , C a + + / 
M g + + ATPaz enzimlerinin spesifik aktiviteleri kontrol 

Şeki l -2 . Maproti l in uygulaması sırasında C a + + / M g + * ATPaz 
enzimi spesifik aktivitesinin zamana bağlı deği­
şimlerinin kontrol ve depresyonlu gruplarla karşı­
laştırılması. Şekildeki değerler ortalama değer 
t standart sapma olarak verilmiştir. Gruplar arası 
önem kontrolü "t' testi ile incelenmiştir , " n " nu­
mune sayısı. 

grubu ile karşılaştırı ldığında ilginç değişimler gözlen­
miştir. Şöyle k i : 

Dépressif özellik gösteren olgularda eritrosit zan 
Na' - K + / M g + + ATPaz enzimine ait spesifik aktivitede-
ki azalma kontrol grubuna oranla istatistiki aç ıdan 
önemli bu lunmuş tu r . İncelenen her i k i grupta cinsiyet 
ve yaş aynımı yapılmamışt ır . 

Depresyonlarda eritrosit zarı Na + - K + / M g + + 

ATPaz'ın spesifik aktivitesinde değişikliğe neden ola­
bilecek görüşler şöyle özetlenebilir. Naylor ve arka-
daşlan (8) haleti ruhiye ile eritrosit zan Na + - K + / M g + + 

ATPaz'ın spesifik aktivitesi değişmesini haftalarca in­
celemişlerdir. Araştırıcılar, Harris ve Kellermeyer (14) 
tarafından önerilen eritrosit ömrünü de dikkate alarak 
değişmenin enzim aktivasyonunu ve inhibisyonu ile 
ilgili olabileceği fikrini ileri sürmüşlerdir. Ancak araş­
tırıcılar akt ivatör ve inhibi tör maddelerinin özellikleri­
ni ve yapılarını açıklayamamışlardır . Coopen ve Shaw 
(15) depresyonda çeşitli endokrin değişikliklerinin 
meydana gelebileceğini rapor etmişt ir . Bu noktadan 
hareket eden Schwartz, Lindenmeyer ve Al l en (7) 
3 -5 ' - cAMP tiroid hormon, adrenokortikosteroidlerin 
Na' - K + / M g + + ATPaz enziminin spesifik aktivitesine 
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etki et t iğini göstermişlerdir. Ancak depresyonda göz­
lenen ATPaz enzimine ait değişmelere hormonlar ın 
etkisi henüz tam anlamıyla açıklanamamışt ı r . Hok in 
ve arkadaşları (16) manik dépressif hastaların etyolo-
jisinde gözlenen değişmelerin genetik bir anormallik 
olabileceği fikrini ileri sürmüştür. Ancak yapılan araş­
t ırma bu görüşü açıklığa kavuşturacak düzeyde değil­
dir. Whittam ve Ager (17) ise Na + - K + , ' M g + + ATPaz 
enzimi spesifik aktivitesinde gözlenen azalmanın ne­
deni, sodyum aktif transportunda aramak gerektiğini 
ileri sürmüşlerdir. 

Bulgularını sunduğumuz bu araşt ı rmada depres­
yonlarda eritrosit zan Na + - K + / M g + + ATPaz enziminin 
spesifik aktivitesinde meydana gelen azalmanın gene­
tik veya hormonal bir olay sonucu meydana gelip gel­
mediği tam anlamıyla anlaşı lamamıştır . Burda gerçek 
olan tek nokta depresyon etyolojisinde Na + - K + / M g + + 

ATPaz enziminin spesifik aktivitesinin azalması ile 
sodyumun aktif transportunun önemli o lduğudur . 

Maprotilin tedavisine alman olgularda eritrosit 
zarı N a + + - K + / M g + + ATPaz enziminin spesifik aktivi-
tesi tedavinin 10' uncu gününde % 7.8, 30'uncu gü­
nünde % 20.6 ve 60 ' ıncı gününde ise % 60 oranında 
bir yükseliş gözlenmiştir . 

Ancak tedavinin 30 ve 60' ıncı günlerinde gözle­
nen yükseliş istatistiki açıdan önemli b u l u n m u ş t u r 
( p<0 .01 ) . 

Maproti l in tedavisi sonucu gözlenen yükseliş, 
l i tyum tedavisini takiben eritrosit zarı Na + - K + / M g + + 

ATPaz enziminin spesifik aktivitesinin yükselmesi ara­
sında bir benzerliğin var olduğu izlenimi vermektedir. 

Maprotil in tedavisi uygulanan depresyonlu hasta­
lara ait eritrosit zarlannda C a + t / M g t + A T P a z enzimi 
spesifik aktivitesinde 10'uncu günde 11.4, 30'uncu 
gününde % 24.58 ve 60'ıncı gününde % 28.9 azalış 
10'uncu günlerinde gözlenen azalış istatistiki aç ıdan 
önemli olarak b u l u n m u ş t u r (p < 0.01). 

Imipramin gibi bazı trisiklik antidepressifler 
C a + + / M g + + ATPaz enzim aktivitesini inhibe et t iği çe­
şitli araştırıcılar tarafından rapor edi lmişt ir (19, 20). 
Çal ışmamızda maprotiline bağlı olarak gözlediğimiz 
C a + 1 " / M g + + A T P a z enziminin inhibisyonu Imipramin ile 
benzer farmakolojik özellikleri olan maprotilinin etki­
sine bağlı olabileceği izlenimi elde edilmiştir . 

Sonuç olarak diyebiliriz k i : Depresyonlarda map-
rotilin uygulaması Na + - K + / M g + + ATPaz ve C a + + . M g + * 
ATPaz enzim düzeylerinde önemli değiş imlere neden 
olmaktadır . Depresyonların etyolojisini aydın la tmak 
için katekolamin düzeyleri ile, birlikte enzim aktivite-
lerinde değişiklikleri incelemenin konuya bu aç ıdan 
da önemli bir katkısı olabileceği kanısına varılmıştır. 
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