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Daha 6nce anestezi edilmis kediler tizerinde yapilan bir ¢a- -
lismada (29) yilksek basincin kan proteinleri {izerindeki etki-
si arastirilmis ve yaymnlanmigti. Bu calismada ozellikle alpha-
1 ve alpha- 2 globulin fraksiyonlarinda tesbit edilen dikkati
cekecek azalma, alfa - 1 globulin — alfa - 1 antitripsin ve surfak-
tan iliskileri bakimimdan literatiir 15181 altinda (4, 24, 26) deger-
lendirilerek, oksijenin akcigerler tizerindeki toksik etkisinin te-
melindeki nedenleri arastirmak ilzere bir seri deneysel calisma-
ya girisilmisti. Halen devam etmekte olan bu ¢aligmanin anestezi
edilmemis kobaylar tizerinde yapilmakta olmasi nedeniyle;

a — Ylksek basmcta hava ya da oksijenin degisik tlir-
ler tzerindeki etki ve derecesinin farkli olabilmesi,

b — Hayvanlarin anestezili ya da anestezi edilmeden
bas;ng altinda tutulmalarinda etki ve derecesinin farkli olabil-
mesi olasiliklar, :

¢ — Literatirde ilk bulgularimiza tamamen ters digen
(yuksek basincin serum globulin fraksiyonlarmda dikkati ce-
kecek bir degismeye neden olmadigl) yolunda verilerin bu-
lunusu (22), '

d — Alpha -1 ve alpha-2 globulin'. fraksiyonlar: igerisin-
de siralanan, toksik, infeksiy6z durumlarda ve stres hallerin-
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de aktif degisiklik géstererek OPganizmamn defans cevabini
blylik oranda etkileyen akut faz reaktan proteinlerin fonksi-
yonel énemi (32) bizi sundugumuz gallsmaya itici ne'denleﬁr‘
oldu

Boylece: a) anestezili kedilerden elde edilen  bulgular:
anestezi edilmemis kobaylarda verifiye etmek, b) dolayisi
ile akciger calismalarini daha direkt ilgili ve saglam bir temel
tizerinde yuritmek amaciyla uyanik kobaylarda,. normalde
ve yiksek basing altinda serum proteinlerini inceleyip karsi-
lagtirmak tzere bu galisma yapildi.

MATERYEL . VE METOD

Deneylerde ortalama 600 gr.. agirhginda her iki seksten

37 kobay kullanildi. Bunlar, énce kalbden 1 ml kadar kan alin-
diktan sonra basing kamarasimma (Bethlehem Hyperbaric Cham--
ber) konuldular. Basmcli hava verilerek hizii bir sekilde 5 at-
mosfer basmnca ulasildi. Dakikada 2 1t lik ventilasyona musaade

edilmek suretiyle 2 saat stureyle kamarada 5 atmosfer basing
devam ettirildi. Iki saatin sonunda ortalama 10 dakika iginde
chamber havasi bosaltﬂdL Basing kamarasmdan ¢1kar11an haiy-
‘vanlardan yine 1 ml kan alindL

Deney o6ncesi ve sonra alinan kan orneklerinden usuliine
- gore serum elde edildi. Serum proteinleri «Halena Laboratories
elektroforez» yoéntemine gore fraksiyonlarina ayrildi. Bu amag-
la, HR buffer (pH 8.6) ve Titan III selliiloz asetat plagt kullanil-
di. Her seliloz asetat plagina ayni anda sekiz serum uygulan-
di (Resim - 1). Usuliine uygun olarak 180 V luk akim 17 dakika
tatbik edildi. Daha sonra preparatlar «Ponceau S« ile boyandi
(4 dakika). Her defasinda 2 dakikalik siire olmak tizere % 5
lik asetik asit ile 3 defa yikandi.
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Resim — 1 Deneylerde titan-I1I Selluloz asetat plaklar: kullanildi Her
plaga aym anda 8 serum Ornegi uygulandi.

Saf metanol icinde 2 kakika, 1/4 asetik asit - metanol karisimi
ile muamele edildikten sonra seliiloz asetat plaklar: 80 C° de
kurutuldu. Dansitometrik degerlendirme 525 mm lik bir flitre
ile yapildi ve fraksiyon ylzdeleri hesaplanch Bulgular ista-
tistiki olarak degerlendirildi.

BULGULAR

37 kobayin normal ve basing altinda ortalama serum pro-
tein fraksiyonlar: yuizde degerleri Tablo -I de gdrilmektedir.
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Dehey_ler‘de basing etkisi ile albuminde anlamli bir degisik-
" lik olmadi. Alpha -1 globulinde (t'2,973, p << 0,01), alpha -2 glo-
bulinde (t=2,534, p < 0,05) olmak tizere normal ve basing altin-

Grafik — 1 : 7 nolu deneyde basing o6ncesi ve basing sonrasi serum
protein fraksiyonlar: gérilmektedir.
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Grafik — 2 : 4 nolu deneyde normalde ve basingtan sonra serum protein
fraksiyonlari,
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" daki ortalama degerler arasindaki fark istatisti kolarak onem-
li bulundu. Yiksek basingta hava etkisi ile alpha — 1 globulin-
de ortalama % 14.5, alpha -2 globulinde yine yaklasik % 14.5
oraninda azalma saptandi. Beta globulinde anlamli bir degi-
siklik - olmadi. Gamma globulin fraksiyonunda ise normal ve
basing sonrasi ortalama degerler arasimdaki fark énemli olarak
saptandi (1=5,781, p < 0,001). Bu fraksiyonda basmg etkisi ile
ortalama % 52.7 oraninda bir artis meydana geldi (Grafik 1-2,3)
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Grafik — 3 : 6 nolu deneyde kobayda normalde ve 5 atmosfer basmng
altinda 2 saat kaldiktan sonra erum protein fraksiyonlari.

- TARTISMA

37 kobaydan elde edilen bulgulara gore kobayda gamma glo-
bulin seviyesi oldukca dagiik goriinmektedir. Bu, belki kobay-
lara 0Ozgu bir ozellik olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ancak, bu
konuda literatiir verileri de oldukga celiskili durumdadir.
Tiselius metoduna gore yapilan bir ¢alismada gamma globu-
lin seviyesi % 5,6 * 0,3, Moore'un 15 kobaydan elde ettigi bul-
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gulara gore % 8+ 4 ve 8 kobayda elde edilen diger bir bulguya
goére % 14,6 olarak saptanmstir (5). Degisik calismalarda
clde edilen degerlerin bu derece farkh olmasinda mubh-
‘temelen kobaylarmm hayvan laboratuarlarinda yetigtirilme
kosullarimin 6nemli derece rolii olsa gerektir. ‘Cluinkit gamma
globulin seviyesinde genetik faktorler yaninda cevre faktori-
niin de 6nemli oranda bir etkiye sahip oldugu, cesitli cevre
sartlarina tabi populasyonlarda oldukca genis bir sekilde aras-
tirilarak saptanmis durumdadir (17,23).

v Yiksek basmcin seruml proteinleri {izerindeki etkisine ge-
lince; degisik fraksiyonlarda degisik bicimde ortaya ¢ikan bir
etkinin varlig: Tablo -1 de. agikca gorilmektedir. ~Ancak bu
degismelerin bir hemokonsantrasyon ya da hemodiliisyona bag-
11 olabilecegi akla gelebilirse de, benzer sartlar altinda ylksek
basinca maruz birakilmis kobaylarda hematokritte anlamli bir
degismenin olmadigl saptanmis durumdadir (31) . Serum albu-
min seviyesinde eignifikant bulunmayan bir azalma muhteme-

len bu kugik molekulld proteinin gok az bir kismmin damar di-
sma ka¢masina bagh olsa gerektir. Zira, damar i¢i ve damar disi
siv1 kompartimaniar arasmdaki siki iliski ve degisim nedeniyle
albumin konsantrasyonunda énemli ve mutlak bir azalma ol-
madan bunun serum albumin seviyesinde yansimriyacagl is-
rarla ileri siirtilmektedir (14). Ancak Radomsk: ve Bennette (5)
kisa streli yiksek basing altinda kalan insanlarda serum al-
bumin sebiyesinde signifikant bir azalma tesbit ettiklerini be-
lirtmektedirler.

Yine ayni arastiricilar serum albumin seviyesinde sapta-
diklar: anlaml azalmaya karsilik globulin fraksiyonlarinda
herhangi bir degisiklik olmadigin: ileri stirmektedirler. Bu ¢a-
lismada ise kediler fizerinde yapilmig olana (29) cok benzer
bir sekilde alpha-1 ve alpha -2 globulin fraksiyonlarinda an-
lamli bir azalma saptanmig durumdadir. Bizce yiksek ba-
sincin en o6nemli, beklenmiyen ve dolayisiyle anlaml etkisi
bu iki fraksiyon tzerinde kendini gostermektedir. Ciunka
toksik, infeksiyoz ve stresor otkenlere karsi genel sistemik de-
fans reaksiyonu iginde bu iki fraksiyonun biylk kismim



882 SEMA YAVUZER — ENIS DALKILIC
MITHAT TORUNOGLU

olusturan ¢ok sayida proteinin (akut faz reaktan proteinler) se-
. rum konsantrasyonlarinin arttig1 bilinmektedir (6,7, 14,20,27,28).
5 Ata ik yiiksek basincta hava atmosferi de’ sahip oldugu bir
atmosfer Uzerindeki oksijenin toksik etkisi ile, en azindan fi-
zik ve psikolojik bir stresér ajan olarak akut faz reaktanlar:,
dolayisiyle de alpha -1 ve alpha -2 globulin fraksiyonlari se- .
viyelerini ytikseltmeliydi, Olay “beklenildigi sekilde geligsey-
di, yliksek basingta hava ya da oksijen basta akcigerler olmak
lizere organizma tlizerinde muhtemelen bu derece zararhh ol-
miyacaktl. Ancak, organizma bir bitin olarak ele alindigin-
da herhangi bir kompartimanin tek basina dastiniilmesi ola~
nagl kuskusuz soéz konusu segildir. Burada énemli olan sa-
niriz olaylarin siralanist ve etkilenme dereceleridir. Yiiksek
basingta hava ya da oksijenin sadece bir stresor ajan olarak
bile sinirsel santral etki ile bébrek tistii korteksini stimiile et-
tigi bilinmektedir (2,25). Glukokortikoidler ise akut reaktan-
lardan bir kisminin sentezini stimiile etmekle birlikte (12, 18),
¢ogunun oldukca hizli olan sentezlerini (18,27) azaltmaktadir-
lar (8,14). Yine, degisik tip travma ve stressér ajanin lisosomal
membran permeabilitesi artis1 ve asid hidrolazlarin salinimina
neden oldugu, lisosomlarin ise cesitli yollarla AP reaktanlarin
sentezini affekte edebildikleri ileri strtilmektedir (3,14), Ayri-
ca en é')nemli sentez yerleri olan karaciger de ytiiksek basing
altinda 6nemli derecede etkilenmekte, karaciger de dahil olmak
Uzere butlin organizmada metabolik olaylarin hizi azalmakta-
dir (19,21, 22,30). Ancak sentezleri azalmis olsa bile, iki saat
gibi kisa bir deney stiresi iginde serum &onsantrasyonlarinda
bu derece yansimasi, ya da olaym sadece bu yénden aciklanma.-
s1 herhalde miimkiin olmayacaktir. Ayn1 zamanda yiiksek ba-
sing altinda artmis bir yikim va da hi¢ degilse bazilarinda ak-
tivite azalmasi olsa gerektir. Bu bakimdan yiiksek basingta azal-
mig olan PH herhalde en 6nemli etken olmaktadir (1,11,13,24,29).

Yiksek basing uygulandiktan sonra deney hayvanlari seru-
munda beta globulin fraksiyonu hafif bir azalma go6stermek-
le beraber, istatistik olarak anlamli bulunmamistir. Ancak
bu bulgu da yine alpha-1 ve alpha -2 globulinlerdeki anlam-
L azalmanin genel bir damar permeabilitesi artigy nedeni ile
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damar disina kagma gibi pasif bir olaydan cok, aktif neden-
ierle ortaya ciktigina isaret eder niteliktedir.

Gamma globuiin fraksiyonundaki onemli derece yuksel-
me ilk bakista adrenokkortikal aktivitenin artigina baglanabi-
lir gorunmektedir. Cunkd glukokortikoidlerin lenfoid hicre-
lerin lizisine bagli olarak yaklasik ilk bir ka¢ saat icinde do-
' lagimdaki antikor seviyesini artirdiklart  bilinmektedir (16).
Ancak son yillarda, organizmada immunoglobulinlerin fonk-.
siyonlar1 ile alpha-1 —antitripsin fonksiyonu arasinda yakin
bir iliskinin varhgmna isaret edilmektedir (9). Ayrica, alpha-1
—antitripsin . eksikligi bulunan bazi vakalarda IgM velgG gibi
bazt imminglobulin seviyelerinin Onemli derecede ylkselmis
oldugu da tesbit edilmistir (9,10). Buradaki mekanizma da
hentiz bilinmemekle birlikte yuksek basing altinda meydana
gelen tabloyla bir ¢ok bakimlardan benzer olugu dikkat gekicidir.
Soyle ki- AP proteinlerin en onemlilerinden birisi olan alpha-1
antitripsin, alpha -1 globulin fraksiyonunun cok buytk bir kismi
nt olugturduguna gore, yuksek basing altinda kuskusuz azal-
maktadir. Yine alpha-1 antitripsin eksikliklerinde ortaya g¢i-
kan pek g¢ok akciger bulgusu yiiksek basing altinda da ken-
dini gostermektedir. fliski deneylerimizde iki saat gibi gok ki-
sa bir siire iginde oriaya ciktigina gore, bilinen genetik faktor-
lerin disinda, alpha ve gamma globulinler arasinda daha c¢ok
gevresel kogullarla etkilenen ortak bir temel fonksiyonel me-
kanizma, ya da ortak bir kontrol mekanizma mevcut gibi go-
runmektedir. S S I

OZET

Anestezi edilmemis kobaylarda normalde ve 5 Ata lik ha-
va basimor altinda 2 saat kaldiktan sonra serum proteinleri
elekiroforetik olarak incelendi. Her iki kosulda elde edilen bul-
gular karsilastirilarak yiksek basingta havanin serum protein- -
leri tzerindeki etkisi saptandi.

Bulgularimiza goére yuksek basing altinda :

a) serum albumin ve beta globulin fraksiyonlarinda ' an-
lamli bir degisiklik olmada.
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bl Alpha -1, alpha - 2 globulinlerde azalma ve gammav'gIO-
bulin fraksionunda istatistiki olarak 6nemlj derecede bir art-
ma meydana geldi.

SUMMARY

Serum proteins in guinea - pigs under ngrmal and
pressurised conditions.

Non anaesthetised Guinea - pigs left 2 hours under normal
and 5 atmospheric pressurised conditions and serum proteins
studied electrophoretically. In both circumsfances findings we-
re examined and effects of the hingh atmospheric pressure on
the serum proteins evaluated. - ’

According to our findings under ‘high atmospheric pressu-
re: ’

a) No changes were noticed in serum albumin and beta
(8) globulin fractions '

b)  Alpha -1, alpha-2 globulins decreased and Gamma,
globulin fraction statistically showed considerable increase.
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