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YAŞLILARDA POLİMORFONÜKLEER LÖKOSİT 
DEFORMABİLİTESİNDE AZALMA 

Yaşlılarda infeksiyonlar gençlerden daha sıktır ve genellikle daha ciddi seyreder, çünkü muh
temelen yaşlandıkça savunma mekanizmaları bozulmaktadır. İnflamasyon sürecinde lokal kan 
akımı ve damarların geçirgenliği artar, polimorf nüveli nötrofiller (PNL) hızla damar inflamas
yon yerine göçerler. PNL'lerin damarı terk ederek, damar duvarından inflamasyon bölgesine 
göçebilmesi için deforme olabilmeleri gereklidir. Bu çalışmada yaşlı PNL'lerinin deforme ola
bilme yetenekleri araştırılmıştır. Çalışma grubu yaşları 65-88 arasında değişen 21 hastadan, 
kontrol grubu 18-62 yaşlan arasında 20 sağlıklı erişkinden oluşmaktaydı. Olgulardan alman 
venöz tam kan örneği Ficoll ile santrifüj edildikten sonra, elde edilen hücre karışımı içindeki 
eritrositler osmotik lizise uğratıldı. PNL'lerin Ringer laktat içindeki 1x109/1 konsantrasyondaki 
çözeltisi, oda sıcaklığında (20-23°C), 0.5 ml/dak sabit hızda, 5 pm'lik gözenekli polikarbonat 
filtrelerden geçirildi. Daha önce, ortamın filtrasyon basıncını belirlemek için (Po), tampon sı
vısı filtre edildi. Lökosit rijiditesini gösteren parametre olarak, 20- 60. saniyeler arasındaki 
filtrasyon basıncı-zaman eğrisinin eğimi kullanıldı. Yaşlı grubunda PNL'lerin rijiditesi kontrol 
grubuna göre artmıştı (sırasıyla, 0.22+0.03, 0.14+0.05, p<0.0001). PNL rijiditesi ile yaş ile 
arasında anlamlı, orta derecede, pozitif korelasyon, PNL rijiditesi ile albümin ve trigliserid dü
zeyleri arasında anlamlı, zayıf, negatif korelasyon bulundu. Sonuçlar yaşla birlikte PNL'lerin 
rijiditesinin arttığını göstermektedir, bu yaşlılarda PNL'lerin ekstravaze olma yeteneğinde 
azalmaya yol açarak infeksiyonlarla başa çıkmadaki yetersizliğe katkıda bulunuyor olabilir. 

Anahtar kelimeler: Yaşlılık, polimorfonükleer lökosit deformabilitesi. 

SUMMARY 

Decreased polymorphonuclear leukocyte deformability in tlıe elderly. Infectious diseases oc-
cur more often and are usually more severe in the elderly than in younger adults, probably be-
cause aging affects host defenses. Inflammation is characterized by increased local blood flow, 
increased permeability of blood vessels and rapid mobilisation of polimorphonuclear neutrop-
hil leukocytes. In order to migıate to the site of inflammation, the PNLs pass fhrough the ves-
sel walls. During this process, they must alter their morphology, a.property called "deformabi
lity". In this study we investigated PNL deformability in the elderly. The study group involved 
21 patients (65-88 years old) and the control group 20 healthy individuals (18-62 years old). 
After centrifugation of whole blood on Ficoll gradient, the celi pellet (RBCs and PNLs) was 
subjected to osmotic lysis of the RBCs. After centrifugation were PNLs resuspended in Ringer 
solution at a concentration of 1x109/1. Celi suspensions were pumped with a constant flow ra-
te of 0.5 ml/min at room temperature (20-23°C) through polycarbonate filters with anominal 
pore size of 5 um. Prior to the filtration of a celi suspension, buffer solution alone was filtered 
to obtain the filtration pressure for suspending medium (Po.) The slope of the filtration pressu-
re-time curve between 20 and 60 s after the start of pump was used as a parameter of WBC ri-
gidity. In the study group, PNL rigidity was significantly higher than controls (0.22+0.03 vs. 
0.14+0.05, p<0.0001). Also, we detected a moderate positive correlation betvveen age and 
PNL rigidity. There was a weak negative correlation between PNL rigidity and albumin and 
trygliceride levels. We conclude that PNL rigidity increases with aging, which can result in 
impaired PNL extravasation and poor response to infection in the elderly. 
Key words: Elderly, polymorphonuclear leukocyte deformability. 
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ÖZET 

GİRİŞ mekanizmalarının bozulması ile ilgilidir. 
Yaşlanma sürecinde hem hücresel hem de 
hümoral immun fonksiyonlarda önemli deği
şiklikler meydana gelir. 

Yaşlılarda, enfeksiyonlar gençlere göre daha 
sıktır ve genellikle daha ciddi seyreder O. 
Bu durum, muhtemelen yaşlılıkta savunma 
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İnflamasyon sürecinde lokal kan akımı ve 
damarların geçirgenliği artar, polimorf nüve-
l i nötrofiller (PNL) hızla inflamasyon yerine 
göçerler. PNL'lerin damarı terk ederek, da
mar duvarından inflamasyon bölgesine geçe
bilmesi için, deforme olabilmeleri gereklidir 
(13,20) g u çalışmada, 65 yaşın üzerindeki bi
reylerde PNL'lerin deforme olabilme yete
neklerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

MATERYAL ve METOD 
Çalışma grubu, 65-88 yaşlan arasında 21 bi
reyden, kontrol grubu ise 18-62 yaşları ara
sında 20 sağlıklı erişkinden oluşmaktaydı. 
Çalışma grubu ve kontrol grubunu oluşturan 
bireylerde diabetes mellitus, kronik böbrek 
hastalığı, kronik karaciğer hastalığı gibi kro
nik bir hastalık yoktu, en az 10 yıldır sigara 
içmiyorlardı. 

Olgulardan alınan heparinli venöz tam kan 
örneği 700 x g'de Ficoll ile santrifüj edildik
ten sonra, elde edilen hücre karışımı içindeki 
eritrositler osmotik lizise uğratıldı. Nötrofil-
lerde deformabilite, mikrofiltrasyon tekniği 
kullanılarak basınca karşı hücre rijiditesi (k) 
olarak değerlendirildi. Kan örnekleri oda sı
caklığında 5 pm çaplı milipor polikarbonat 
filtreden (milipor ATT PO 2500) bir infüz-
yon pompası aracılığıyla 2 dk/inç (6.05 
ml/dk) sabit hızla geçirildi. Basınç transdü-
seri (TP 400 T model) yardımı ile poligrafa 
(Nikon Kohden RM 6000) aktarılan basınç 
değişiklikleri bir analog-sayısal dönüştürücü 
kart yardımıyla bilgisayar hard diskine kay
dedildi. Hücre rijiiditesi aşağıdaki formüle 
göre hesaplandı ( l 5 \ 

= AP/t _ (P6Q5 - P2Q5)/40s 

Po Po 

Eritrosit sedimentasyon hızı Westergren 
yöntemiyle, kolesterol, trigliserid, HDL- ko
lesterol, LDL- kolesterol, VLDL- kolesterol, 
gama globulin düzeyleri Roche modüler sis-

196 temde tayin edildi. 

İstatistiksel analizler için SPSS paket prog
ramı kullanlıldı. Sonuçlar "ortalama ± stan
dart sapma" olarak ifade edildi. Gruplar stu-
dent t testi ile karşılaştırıldı, korelasyon ana
lizi için Pearson korelasyon katsayısı kulla
nıldı. 

BULGULAR 
Çalışma grubunda PNL lökositlerin rijiditesi 
kontrol grubuna göre artmış bulundu (sıra
sıyla, 0.22±0.03, 0.14± 0.05, p<0.0001) 
(Tablo 1). 

Çalışma grubunda PNL rijiditesi ile yaş ara
sında pozitif, anlamlı, orta derecede korelas
yon (p=0.001, r=0.55), PNL rijiditesi ile al-
bümin arasında negatif, zayıf korelasyon 
saptandı (p=0.04, r=-0.37). Tüm olgulara ba
kıldığında PNL rijiditesi ile trigliserid dü
zeyleri arasında negatif, zayıf korelasyon 
bulundu (p=0.024, r=-0.40). 

Eritrosit sedimantasyon hızı, serum albümin, 
globülin, kolesterol, HDL- kolesterol, löko
sit, lenfosit ve PNL sayıları bakımından ça
lışma grubu ile kontrol grubu arasında fark 
bulunmadı. Çalışma ve kontrol grubundan 
elde edilen değerler Tablo l'de gösterilmiş
tir. 

TARTIŞMA 
Bu çalışmada yaşlıların PNL'lerinin kontrol 
grubuna göre daha rijid olduğu, yani defor
me olabilme yeteneklerinin azaldığı gözlen
miştir. Yaş ile PNL rijiditesi arasında pozitif 
bir korelasyon saptanmıştır. 

Mikrosirkülasyonda kan akımını, kardiyak 
debi, vasküler geometri ve kanın reolojik 
özellikleri belirler. Kapilerlerde kan reolojisi 
başlıca eritrosit ve lökositlerin deformabili-
tesine bağlıdır. Eritrosit ve lökositler küçük 
çaplı kapilerlerden geçebilmek için deforme 
olabilmelidir (2>5). Yine PNL'lerin inflamas
yon bölgesine doğru hareket edebilmek ve 
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Tablo 1. Olguların PNL rijiditesi ve diğer parametreleri 

Çalışma grubu Kontrol grubu 

Yaş* 73±7 43+14 

Lenfosit sayısı (/mm3) 1772+544 2175+652 

PNL sayısı (/mm3) 4791+2040 4134+1431 

ESH (mm/saat) 51±33 34±31 

Albümin (g/dl) 3.43+0.91 3.95+0.71 

Globulin (g/dl) 3.25+0.56 3.10+0.57 

Kolesterol (mg/dl) 191±48 193+40 

Trigliserid (mg/dl) 130+48 220+129 

HDL-kolesterol (mg/dl) 44+17 41+12 

PNL rijiditesi* 0.22+0.03 0.14+0.05 

*AıtIamlı 
PNL: Polimorfonükleer lökosit: ESH: Eritrosit sedimentasyon 
hızı 

nına toplanması için L-selektin gerekti
ğinden inflamasyon alanına öncelikle 
kemik iliğinden yeni salınmış PNL'ler 
göç etmektedir <- 2 2\ PNL'ler dolaşımda 
yaşlandıkça L-selektinlerini kaybederler 
(12,21,22) g u durumda yaşlı ve L-selektin 
düzeyi düşük PNL'lerin inflamasyon ala
nına toplanma yeteneklerinin azaldığı 
düşünülebilir. Çeşitli çalışmalarda yaş
lanmış PNL'lerde kemotaksis, adhezyon, 
yayılım ve fagositoz fonksiyonlarında 
azalma olduğu ve sonra apoptoza uğradı
ğı gösterilmiştir (I4,i7,24) ı Yaşlanmakta 
olan PNL'lerdeki değişiklikler bu hücre
lerin karaciğer ve dalaktaki makrofajlar 
tarafından '"yabancı" ya da "yaşlı" ola
rak tanınmasına ve dolaşımdan temizlen
melerine neden olur ( I Ğ ) . 

aktive eden uyarana doğru göç etmek için 
deforme olabilmeleri gerekir ( 1 3 ) . 

Akut inflamasyonun kritik bir fonksiyonu 
olan lökositlerin inflamasyon alanında top
lanması süreci marginasyon, yuvarlanma ve 
endotele adhezyon aşamalarından oluşur. 
Lökositlerin ekstravazasyonu için öncelikle 
PNL lökositlerin kemotaktik faktörlerle uya
rılması ve stimüle olmamış endotele adhez-
yonu şarttır (3>1]). Lökosit-endotelyal adheziv 
etkileşim modelinde başlangıçtaki bağlan
ma, stabil adhezyon, yayılım ve sonunda di-
apedez sürecinde selektin, integrin ve Ig gen 
ailesine ait çok sayıda üye yer alır ( ] 9 \ 
PNL'lerin endotele bağlanması ve transendo-
telyal migrasyonu için i nvitro olarak hem 
PNL lökositler üzerinde CD 18'e ve hem de 
endotel hücresi üzerinde hücreler arası ya
pışma nıolekülü-I'e (ICAM-1) gereksinim 
olduğu gösterilmiştir ( 9- 1 0). Adhezyondan ön
ceki yuvarlanma olayı için selektinler gerek
lidir (4-7-8). Bunlardan biri olan L-selektin lö
kositlerin çoğunda ekspresse olur. Kemik i l i -
ğindeki postmitotik havuzdaki matür 
PNL'lerin dolaşımdakilere oranla daha fazla 
miktarda L-selektin ekspresse ettiği gösteril
miştir ( 2 3 ) . PNL lökositlerin inflamasyon ala-

PNL'lerde en çok bulunan protenilerden bir 
de aktindir. İki şekilde yer alır: monomerik 
globuler form (G-aktin) ve filamentöz form 
(F-aktin). PNL aktivasyonu sırasında poli-
merize aktin miktarı, mikrofilament ağın ya
pısı ve hücrenin mekaniksel davranışında 
hızlı ve belirgin değişiklikler olur (6>25). Ke
motaktik yanıtın erken fazında G-aktin hızla 
F-aktine döner ve F-aktin miktarı artar. Mor
folojik olarak bu safhada PNL sferik şekil
dedir ama çok sayıda kabarıklıklar oluşturur. 
Sonraki birkaç dakika içinde hücre deforma-
bilitesi artar. Daha sonra F-aktinden zengin 
psödopodlar oluşur. Oldukça rijid olan psö-
dopodların haraketi için gerekli kontraktil 
elemanı muhtemelen aktin-miyozin komp
leksi oluşturmaktadır. Yapılan çalışmalarda 
total F-aktin içeriği ile hücre deformabilitesi 
arasındaki güçlü korelasyon olması, PNL 
aktivasyonu ile ilişkili başlıca yapısal ele
mentlerin aktin miki'ofilamanları olduğunu 
düşündürmektedir. Aktive nötrofillerde mik-
ro filaman ağı gel benzeri yapıya sahipken, 
pasif hücrelerde daha sıvı benzeri yapıya sa
hiptir 

Çalışılan yönteme göre, periferik kandan ay
rılan PNL'lerin mikrofiltrasyon esnasında 197 
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basınca karşı gösterdikleri direnç bu hücrele
rin rijiditesini, yani deforme olabilme yete
neklerini ifade etmektedir. Sonuçlar değişik 
yaşlardaki PNL'lerin ortalama rijiditesini 
göstermektedir. Bununla birlikte, yaşlıların 
kemik iliklerinden ayrılarak dolaşıma yeni 
katılmış olan PNL'leri ile dolaşıma daha ön
ceden katılmış olan daha "yaşlı" PNL'lerinin 
deformabilitesinin ayrı ayrı bakılması ilginç 
sonuçlar verebilir. 

Sonuç olarak, yaşlılarda periferik kandaki 
PNL'lerin deforme olabilme yetenekleri 
azalmaktadır, bu azalma inflamasyon yanı
tında gecikmeye yol açarak yaşlılarda infek-
siyonların daha ciddi seyretmesine katkıda 
bulunuyor olabilir. 
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