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YASLILARDA POLIMORFONUKLEER LOKOSIT
DEFORMABILITESINDE AZALMA

M.Akif KARAN#*

OZET

Yashlarda infeksiyonlar genglerden daha siktir ve genellikle daha ciddi seyreder, ¢iinkii muh-
temelen yaglandik¢a savunma mekanizmalari bozulmaktadir, Inflamasyon siirecinde lokal kan
akimi ve damarlarin gegirgenligi artar, polimorf niiveli notrofiller (PNL) hizla damar inflamas-
yon yerine gdgerler. PNL'lerin damar terk ederek, damar duvarindan inflamasyon bolgesine
gocebilmesi i¢in deforme olabilmeleri gereklidir. Bu ¢alismada yagli PNL'lerinin deforme ola-
bilme yetenekleri aragtirilmigtir. Caligma grubu yaslan 65-88 arasinda degisen 21 hastadan,
kontrol grubu 18-62 yaslar arasinda 20 saglikli erigkinden olugmaktaydi. Olgulardan alman
vendz tam kan 6rnegi Ficoll ile santrifiij edildikten sonra, elde edilen hiicre karnigimi i¢indeki
eritrositler osmotik lizise ugratildi, PNL'lerin Ringer laktat i¢indeki 1x109/1 konsantrasyondaki
¢ozeltisi, oda sicakliginda (20-23°C), 0.5 ml/dak sabit hizda, 5 pm'lik gozenekli polikarbonat
filtrelerden gegirildi. Daha 6nce, ortamin filtrasyon basincim belirlemek i¢in (Po), tampon s1-
vist filtre edildi. Lokosit rijiditesini gosteren parametre olarak, 20- 60. saniyeler arasindaki
filtrasyon basinci-zaman egrisinin egimi kullanildi, Yagli grubunda PNL'lerin rijiditesi kontrol
grubuna gore artmist1 (sirasiyla, 0.22£0.03, 0.14£0.05, p<0.0001). PNL rijiditesi ile yag ile
arasinda anlamli, orta derecede, pozitif korelasyon, PNL rijiditesi ile albtimin ve trigliserid dii-
zeyleri arasinda anlamli, zayif, negatif korelasyon bulundu. Sonuglar yagla birlikte PNL'lerin
rijiditesinin arttigini gostermektedir, bu yaglhilarda PNL'lerin ekstravaze olma yeteneginde
azalmaya yol agarak infeksiyonlarla baga ¢ikmadaki yetersizlige katkida bulunuyor olabilir.

Anahtar kelimeler: Yaslilik, polimorfoniikleer 16kosit deformabilitesi.

SUMMARY

Decreased polymorphonuclear leukocyte deformability in the 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 migrate to the site of inflammation, the PNLs pass through 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.
0.1440.05, p<0.0001). Also, we detected a moderate positive correlation between 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.
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GIRIS mekanizmalarinin bozulmas: ile ilgilidir.
Yaglilarda, enfeksiyonlar genclere gore daha Yaglanma siirecinde hem hiicresel hem de
siktir ve genellikle daha ciddi seyreder (1), hiimoral immun fonksiyonlarda 6nemli degi-
Bu durum, muhtemelen yashlikta savunma siklikler meydana gelir.
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Inflamasyon siirecinde lokal kan akimi ve
damarlarin gecirgenligi artar, polimorf niive-
li nétrofiller (PNL) hizla inflamasyon yerine
gocerler. PNL'lerin daman terk ederek, da-
mar duvarindan inflamasyon bolgesine gece-
bilmesi i¢in, deforme olabilmeleri gereklidir
(13.20), Bu ¢aligmada, 65 yasin iizerindeki bi-
reylerde PNL'lerin deforme olabilme yete-
neklerinin arastirilmasi amaglanmusgtir.

MATERYAL ve METOD

Caligma grubu, 65-88 yaslart arasinda 21 bi-
reyden, kontrol grubu ise 18-62 yaglar1 ara-
sinda 20 saglikli erigkinden olugmaktaydi.
Caligma grubu ve kontrol grubunu olugturan
bireylerde diabetes mellitus, kronik bobrek
hastaligi, kronik karaciger hastaligi gibi kro-
nik bir hastalik yoktu, en az 10 yildir sigara
icmiyorlardi.

Olgulardan alinan heparinli ventz tam kan
ornegi 700 x g'de Ficoll ile santrifiij edildik-
ten sonra, elde edilen hiicre karigimi igindeki
eritrositler osmotik lizise ugratildi. N6trofil-
lerde deformabilite, mikrofiltrasyon teknigi
kullanilarak basinca karsi hiicre rijiditesi (k)
olarak degerlendirildi. Kan 6rnekleri oda si-
cakliginda 5 pm ¢apli milipor polikarbonat
filtreden (milipor ATT PO 2500) bir infiiz-
yon pompast araciligiyla 2 dk/ing (6.05
ml/dk) sabit hizla gecirildi. Basing transdii-
seri (TP 400 T model) yardimi ile poligrafa
(Nikon Kohden RM 6000) aktarilan basing
degisiklikleri bir analog-sayisal doniistiiriicii
kart yardimiyla bilgisayar hard diskine kay-
dedildi. Hiicre rijiiditesi asagidaki formiile
gore hesaplandi (15),

= AP/t _ (Peos - P10s)/40s
Py P,

K

Eritrosit sedimentasyon hizi Westergren
yontemiyle, kolesterol, trigliserid, HDL- ko-
lesterol, LDL- kolesterol, VLDL- kolesterol,
gama globulin diizeyleri Roche modiiler sis-
temde tayin edildi.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS paket prog-
rami1 kullanlildi. Sonuglar "ortalama * stan-
dart sapma" olarak ifade edildi. Gruplar stu-
dent t testi ile kargilagtirildi, korelasyon ana-
lizi icin Pearson korelasyon katsayis1 kulla-
nild.

BULGULAR

Caligma grubunda PNL 16kositlerin rijiditesi
kontrol grubuna gére artmis bulundu (sira-
siyla, 0.22+0.03, 0.14+ 0.05, p<0.0001)
(Tablo 1).

Calisma grubunda PNL rijiditesi ile yag ara-
sinda pozitif, anlamli, orta derecede korelas-
yon (p=0.001, r=0.55), PNL rijiditesi ile al-
biimin arasinda negatif, zayif korelasyon
saptand1 (p=0.04, r=-0.37). Tiim olgulara ba-
kildiginda PNL rijiditesi ile trigliserid dii-
zeyleri arasinda negatif, zayif korelasyon
bulundu (p=0.024, r=-0.40).

Eritrosit sedimantasyon hizi, serum albiimin,
globiilin, kolesterol, HDL- kolesterol, 16ko-
sit, lenfosit ve PNL sayilar1 bakimindan ¢a-
lisma grubu ile kontrol grubu arasinda fark
bulunmadi. Calisma ve kontrol grubundan
elde edilen degerler Tablo 1'de gosterilmis-
tir.

TARTISMA

Bu calismada yaglilarin PNL'lerinin kontrol
grubuna gore daha rijid oldugu, yani defor-
me olabilme yeteneklerinin azaldig1 gozlen-
migtir. Yas ile PNL rijiditesi arasinda pozitif
bir korelasyon saptanmugtir.

Mikrosirkiilasyonda kan akimini, kardiyak
debi, vaskiiler geometri ve kanin reolojik
ozellikleri belirler. Kapilerlerde kan reolojisi
baglica eritrosit ve 16kositlerin deformabili-
tesine baghdir. Eritrosit ve 16kositler kiigiik
capl kapilerlerden gecebilmek i¢in deforme
olabilmelidir %5, Yine PNL'lerin inflamas-
yon bolgesine dogru hareket edebilmek ve



Tablo 1. Olgularin PNL rijiditesi ve diger parametreleri

Karan MLA,

nina toplanmasi i¢in L-selektin gerekti-

ginden inflamasyon alanina ncelikle
kemik iliginden yeni salinmig PNL'ler

go¢ etmektedir 22, PNL'ler dolagimda

yaslandik¢a L-selektinlerini kaybederler

(12.21,22), Bu durumda yash ve L-selektin

diizeyi diigiik PNL'lerin inflamasyon ala-
nina toplanma yeteneklerinin azaldig:

diigtiniilebilir, Cesitli ¢alismalarda yag-

lanmig PNL'lerde kemotaksis, adhezyon,

yayithim ve fagositoz fonksiyonlarinda
azalma oldugu ve sonra apoptoza ugradi-

g1 gosterilmistir (1417.24), Yaglanmakta

olan PNL'lerdeki degisiklikler bu hiicre-

Calisma grubu | Kontrol grubu

Yag* 737 43+14
Lenfosit sayis1 (/mm?) 17721544 2175+652
PNL sayis1 (/mm3) 4791£2040 4134+1431
ESH (mm/saat) 51433 34+31
Albiimin (g/dl) 3.43+0.91 3.95£0.71
Globulin (g/dl) 3.25%0.56 3.10£0.57
Kolesterol (mg/dl) 19148 193+40
Trigliserid (mg/dl) 130+48 220+129
HDL-kolesterol (mg/dl) 44417 41£12
PNL rijiditesi* 0.22+0.03 0.14+0.05

lerin karaciger ve dalaktaki makrofajlar

*Anlamh

PNL: Polimorfoniikleer ldkosit; ESH: Eritrosit sedimentasyon

iz

aktive eden uyarana dogru go¢ etmek igin
deforme olabilmeleri gerekir (13).

Akut inflamasyonun kritik bir fonksiyonu

olan 1okositlerin inflamasyon alaninda top-
lanmas siireci marginasyon, yuvarlanma ve
endotele adhezyon agamalarindan olusur.
Lokositlerin ekstravazasyonu igin oncelikle
PNL lskositlerin kemotaktik faktorlerle uya-
rilmasi ve stimiile olmamig endotele adhez-
yonu sarttir 31D, Lokosit-endotelyal adheziv
etkilesim modelinde baslangigtaki baglan-
ma, stabil adhezyon, yayilim ve sonunda di-
apedez siirecinde selektin, integrin ve Ig gen
ailesine ait ¢ok sayida iiye yer alir (19,
PNL'lerin endotele baglanmasi ve transendo-
telyal migrasyonu i¢in i nvitro olarak hem
PNL Iokositler iizerinde CD 18'e ve hem de
endotel hiicresi {izerinde hiicreler arasi ya-
pisma niolekiili-T'e (ICAM-1) gereksinim
oldugu gosterilmigtir ©:10), Adhezyondan &n-
ceki yuvarlanma olay1 icin selektinler gerek-
lidir 4.7:8), Bunlardan biri olan L-selektin 16-
kositlerin ¢ogunda ekspresse olur. Kemik ili-
gindeki postmitotik havuzdaki matiir
PNL'lerin dolagimdakilere oranla daha fazla
miktarda L-selektin ekspresse ettigi gosteril-
migtir 23). PNL 16kositlerin inflamasyon ala-

tarafindan '"yabanci" ya da "yasl" ola-
rak taninmasina ve dolagimdan temizlen-
melerine neden olur (19),

PNL'lerde en ¢ok bulunan protenilerden bir
de aktindir. Iki sekilde yer alir; monomerik
globuler form (G-aktin) ve filamentoz form
(F-aktin). PNL aktivasyonu sirasinda poli-
merize aktin miktari, mikrofilament agin ya-
pist ve hiicrenin mekaniksel davraniginda
hizli ve belirgin degisiklikler olur (6:25), Ke-
motaktik yanitin erken fazinda G-aktin hizla
F-aktine doner ve F-aktin miktar1 artar. Mor-
folojik olarak bu safthada PNL sferik sekil-
dedir ama ¢ok sayida kabarikliklar olusturur.
Sonraki birkag dakika i¢inde hiicre deforma-
bilitesi artar. Daha sonra F-aktinden zengin
psodopodlar olugur. Oldukga rijid olan pso-
dopodlarin haraketi i¢in gerekli kontraktil
eleman1 muhtemelen aktin-miyozin komp-

* leksi olusturmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda

total F-aktin igerigi ile hiicre deformabilitesi
arasindaki giiclii korelasyon olmasi, PNL
aktivasyonu ile iligkili baglica yapisal ele-
mentlerin aktin mikrofilamanlart oldugunu
diigiindiirmektedir. Aktive notrofillerde mik-
ro filaman ag1 gel benzeri yapiya sahipken,
pasif hiicrelerde daha siv1 benzeri yapiya sa-
hiptir ©,

Calisilan yonteme gore, periferik kandan ay-
rilan PNL'lerin mikrofiltrasyon esnasinda
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basinca karg1 gosterdikleri direng bu hiicrele-
rin rijiditesini, yani deforme olabilme yete-
neklerini ifade etmektedir. Sonuglar degisik
yaglardaki PNL'lerin ortalama rijiditesini
gostermektedir, Bununla birlikte, yaglilarin
kemik iliklerinden ayrilarak dolagima yeni
katilmig olan PNL'leri ile dolagima daha on-
ceden katilmig olan daha "yaghi" PNL'lerinin
deformabilitesinin ayr1 ayr1 bakilmasi ilging
sonuglar verebilir.

Sonug olarak, yaslilarda periferik kandaki
PNL'lerin deforme olabilme yetenekleri
azalmaktadir, bu azalma inflamasyon yani-
tinda gecikmeye yol agarak yaslilarda infek-
siyonlarin daha ciddi seyretmesine katkida
bulunuyor olabilir,
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