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1-GIRIS

Organizmanin  optimal bir kardiyopulmoner dayaniklilik  performansi
olusturabilmesi, oksijen tasima ve tiiketim kabiliyetlerini artirabilmesi ile dogrudan
iliskilidir. Bahsedilen bu o6zelliklerin gelistirilmesinde uygulanan egzersiz veya
antrenman modellerinin yanisira segilen c¢evre kosullari da oldukg¢a belirleyici
olmaktadir (1). Giiniimiizde spor yarismalarinin hedeflendigi hazirlanma siireclerinde
yiiksek irtifalarda yapilan antrenmanlarin 6nemi daha iyi bilinmektedir. Yiiksek
rakimlardaki barometrik basincin ve kismi oksijen basincinin distikligi, arteriyel
oksijen saturasyonunu ve total arteriyel oksijen miktarin1 azaltacagi i¢in hipoksinin
yagsanmas1 kac¢iilmazdir. Hipoksik ortamda organizmaya alinan oksijen miktarinin
diismesi, benzer bir aktiviteyi deniz seviyesine gore daha yiiksek seviyelerde
gerceklestirmenin zorlugunu ortaya koyar. Dolayisiyla yiliksek rakimlarda yapilan

antrenmanlarin fizyolojik adaptasyon siireclerini kolaylastirmasi beklenebilir (2).

Geleneksel olarak antrenman programlari i¢in degisik yiikseklikte rakimlara
¢tkma modellerinin yanisira giinlimiizde oldukga yeni kullanilan bir metod organizmay1
aralikli olarak hipobarik kosullara tabi tutup antrenmanlari normobarik kosullarda
yapma modelidir (3). Bu uygulanan metod ile yiiksek rakimlara maruz kalmanin
avantajlart korunurken siirantrenman gibi risklerin azaltilacagi bildirilmektedir (4).
Boylece, orta rakim diizeylerinde yasayarak daha alt rakimlarda antrenman yapmak ya
da bu tip kosullarin saglandig1 yapay basing odalarini kullanmak sporcular i¢in en ideal
performans arttirict model olarak goriilmektedir. Bununla birlikte bu tiir antrenman
uygulamalarinda sporcularin performanslar1 yaninda oksidan ve antioksidan sistemleri

de etkilenmektedir (5, 6).



2- GENEL BILGILER

2.1 EGZERSIZ

Egzersiz organizmanin fizyolojik smirlarin1 zorlayabilen, dogal stres kosullar
yaratan ve viicudun cesitli adaptasyon mekanizmalariyla yanit verdigi fiziksel
aktiviteler olarak tanimlanabilir. Organizma egzersizi iskelet kaslar1 araciligr ile
gergeklestirir. Gergeklestirilen kas egzersizi aktif ve pasif olmak iizere iki ¢esittir. Aktif

egzersiz kaslarin kasilma sekline gore tige ayrilir.

a) Statik egzersiz (izometrik)
b) Dinamik egzersiz (izotonik)

¢) izokinetik egzersiz

a) Statik Egzersiz

Statik veya izometrik egzersiz; kas lifi boyunda goézlenebilir bir degisiklik
olmadan kas tonusu artisiyla karakterize egzersiz tipidir (7, 8). Fizik bilimi a¢isindan
bakildiginda bu tiir kas aktivasyonu eksternal bir is olusturmaz (7). Agirlik kaldirma,

tutma ve kavrama gibi aktiviteler buna 6rnek olarak gosterilebilir.

b) Dinamik Egzersiz

Bu tip egzersizde kas tonusu sabit kalirken, kas boyundaki degisimler
karakteristiktir (8). Dinamik kas kasilmasi iskeletin hareketini saglar (7). Yiiriime,
kosma gibi egzersizler buna Ornek olarak gdsterilebilir. Dinamik kas kasilmasin
konsantrik ve eksantrik olarak ikiye ayirmak miimkiindiir. Konsantrik kasilmada kas

boyu kisalirken, eksantrik kasilmada kas boyu uzar (7, 8).



¢) Izokinetik Egzersiz

Bu tiirde egzersiz konsantrik kasilmalarin 6zel bir tipidir. Kas boyu kisalma hizi
sabit kalir. Bu nedenle izokinetik olarak tanimlanir. Bu tip egzersizde kasta meydana
gelen gerim eklemin biitiin acilarinda maksimal tutulur (8). Izokinetik kasilmada biitiin
hareket boyunca maksimal gerim sabit bir sekilde devam ettirilirken, izotonik
egzersizde ise boyle bir durum yoktur (9). Gerek teorik gerekse pratik uygulamada
izokinetik antrenman kas kuvvetini ve dayanikliliginin gelistirilmesinde en etkili

yontemdir (9).

Egzersiz esnasinda dolasim sisteminin gorevi aktif dokulara gereken kani
saglamaktir. Bu sayede dokular ve kaslar ihtiyac1 olan oksijen ve diger besin
maddelerini aldig1 gibi metabolizma artiklarindan da temizlenmis olur. Egzersiz uzun
siirerse dolagim sistemi bir gérev daha yiiklenir; o da egzersiz nedeniyle artan viicut

1s1s1n1 sabit tutmaya yardimci olmaktir (9).

Dolagim sisteminin egzersize olan cevabi veya uyumu akut ve kronik olmak
tizere iki sekilde olusur. Egzersiz esnasinda herhangi bir kisinin dolagim sisteminin
gosterdigi reaksiyon akut bir durumdur. Diger taraftan bir silire sportif antrenmanlar
yapan birinde gerek istirahatte gerek egzersiz esnasinda kardiyovaskiiler sisteminin
gosterdigi reaksiyon ve dolagim sisteminin kazandig1 6zellikler kronik bir uyum olarak

degerlendirilir (9).

2.1.1 Egzersize Kardiyovaskiiler Yanitlar

Viicudun karsilagtigi normal streslerin en etkili olanlarindan biri agir egzersizdir
(10). Viicut bu stresli duruma gerek enerji ve oksijen saglamak gerekse metabolik
artiklar1 uzaklastirmak adma bir takim kardiyovaskiiler yanitlar verir. Bu yanitlar;
egzersizin baglatilmasi ve devami i¢in gerekli metabolik degisiklikleri karsilamak {izere
akut veya egzersizin uzun siire periyodik tekrar1 sonucunda kronik olabilir. Ayrica
olusan yanitlar yas, cinsiyet, egzersiz tipi ve yogunluguna, antrene olma diizeyi gibi

faktorlere gore farkliliklar gosterir (11, 12, 13).



2.1.1.1 Egzersizde Kalp Debisi

Bir ventrikiilin dakikada dolasima pompaladigi kan miktaridir. (kalp debisi=
kalp atim hiz1 x atim voliimii). Kalp debisindeki degisiklikler kalp atim hiz1 ve atim
voliimiindeki degisiklikler ile saglanir. Dokulara giden kan akimi1 egzersiz yogunlugu ile
orantilt olarak artmaktadir. Kalp debisi dinlenimden egzersize gegis ile hizla artar. Kan
akimi egzersizin metabolik gereksinimini karsilayincaya kadar artmaya devam eder ve
sonrasinda sabit bir diizeye erisir (7). Kalp debisi, normal saglikli bireylerde 5 1/dk
kadarken iyi antrene bir atlette 35 1/dk’ya kadar ¢ikarilabilir (7,10). Kanin dokulara
dagilimi ise ihtiyaci fazla olan dokuya fazla ihtiyaci az olan dokuya az olacak sekilde
saglanir (9). Istirahatte iskelet kaslarma giden kan kalp debisinin % 15-20’siyken
egzersizde bu oran %80-85’lere yiikselir. Diger taraftan karin i¢i organ ve dokulara
giden kan miktarinda azalma olur (9). Koronerlerden gegen kan miktar1 da miyokardin

artan ihtiyacina cevap verebilecek sekilde yiikselir (9).

Kalp debisi, formiilden de anlasilacag: {izere kassal efor sirasinda bir taraftan
atim voliimiiniin artmasi1 diger taraftan kalp atim hizinin artmasiyla yiikselir. Bunlara
ilave olarak kassal efor sirasinda kasin artan O, ihtiyacinin kargilanmasinda kalp
debisinin artmas1 yaninda arteriyovendz oksijen farki da rol oynar ve istirahat durumuna
gore artig gosterir. Bu sayede arteriyovendz oksijen farkinin yiikselmesiyle kaslara

yeterince O, saglanmis olur (9).

2.1.1.2 Kalp Atim Hiz1 (bpm)

Egzersize kalp atim hiz1 yaniti; yas, egzersiz tipi, postiir, aerobik fitnes, kan
voliimii ve c¢evre sartlarini igeren faktorlerden de etkilenir (11, 12, 13). Egzersiz
sirasinda artmug kalp atim hizi; sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis ile

parasempatik sinir sistemi tonusundaki azalmanin birlikte etkisinin bir sonucudur (14).

Egzersizin baglamasinin hemen oOncesindeki hazirlik doneminde kalp atim hizi
istirahat diizeyinin {lizerine ¢ikar. Bu durum sempatik ndrohiimoral bir etkiyi yansitir
(15). Serebral korteksten ¢ikan impulslarin mediiller kardiyak merkezlere etkisinin bir

sonucudur (16).



Egzersiz esnasinda kalp atim hiz1 egzersiz ylikiine bagli olarak artar. Bu artis
belli bir egzersiz yiikiinden sonra sabit bir degere ulasir. Maksimal bir egzersiz sirasinda
kisinin ulasabildigi en yliksek kalp hizina maksimal kalp hizi denir. Maksimal kalp hiz1
220-yas formiilii ile hesaplanabilir (7,8). Maksimal kalp hiz1 degeri antrene olma
diizeyinden etkilenmez, ancak antrene olmayan bireyler maksimal kalp hizina daha

diisiik is yogunluklarinda ulasirlar (8).

2.1.1.3 Atim Volimii

Atim voliimii; her sistolde damar sistemi i¢ine atilan kan voliimii olup, diyastol
sonu voliim ile sistol sonu voliim arasindaki farktir. Atim voliimii dinlenim durumunda
dik duran bir kiside 60—70 ml iken yatar durumda 100—110 ml’ye ¢ikar. Bu deger iyi
antrene bir atlette 200 ml’ye kadar ylikselebilir. Dolayisiyla atim voliimii postiir ve
yapilan egzersiz tipi gibi faktorlerden etkilenir. Atim voliimii hem dik hem de yatar
pozisyonda yapilan egzersizlerde artarsa da bu artis yatar pozisyonda yapilan

egzersizlerde nispeten daha azdir (9).

Kalbin diyastol sonu voliimii kalbe vendz kan doniisiine baglidir. Kalbe venoz
doniis bacak venlerinin refleks vazokonstriksiyonu, bacak kaslarinin kasilmasinin
icinden gegen venlere masaj etkisi, bacak venlerinde bir yonde agilan kapaklarin varligi,
solunum hareketleri gibi faktorlerden etkilenir (9). Kalbin diyastol sonu voliimiiniin
artmasi Starling yasasina bagli olarak ventrikiillerin daha giiclii kasilmasini dolayisiyla

atim volliimiiniin artmasini saglar (9).

Dinamik egzersiz sirasinda diyastolde artmis ventrikiiler dolum ve bunu takip
eden giiclii sistolik kasilma, ejeksiyonu kuvvetlendiren nérohormonal aktivasyon, kan

voliimiinde artis ve periferik direncteki azalma atim voliimiinde artisa yol acar (17,18).

2.1.1.4 Egzersizde Kan Basinci Regiilasyonu

Kan Basinci (sistemik arteriyel basing): Kalbin pozitif itme giiciiyle sistemik
dolasima atmis oldugu kanin damar duvarmma yapmis oldugu lateral basinca denir.
Fizyolojik kosullar altinda dinlenim durumunda kan basinci dar sinirlar iginde sabit

tutulurken, kisiden kisiye bir miktar degisiklikler gosterebilmektedir. Saglikli kisiler



arasinda dinlenim durumunda sistolik kan basincit 90—-140 mmHg, diyastolik kan basinci
60-90 mmHg arasinda degisir. Kan basincindaki bu dengenin sinirsel ve hiimoral

mekanizmalar ile sabit tutulmasi saglanir (9, 19).

Kan basincinin regiilasyonunda damar sistemini inerve eden sempatik
vazokonstriktorler, uglarindan peptit salgilayan sinir lifleri, lokal etkili medyatorler,
kalpte ve damar sisteminde reseptorleri bulunan cesitli refleksler, kardiyoinhibitor ve
kardiyomotor merkezi de i¢ine alan merkezi sinir sistemi yapilar1 ise katilir. Hiimoral
mekanizmalarda ise hormonlar; renin-anjiotensin-aldosteron sistemi gorev almaktadir

(10, 19).

Kan basinci= kalp debisi x total periferik vaskiiler diren¢ seklinde formiile
edilebilir. Dolayisiyla egzersiz gesitleri kalp debisi ve total periferik vaskiiler direnci
degistirmek suretiyle kan basinci diizenlenmesinde etkili olur. Bu basing degisiklikleri
kalbin 6n ve ard yiikiinde degisikliklere yol agar. Meydana gelen bu degisiklikler

yapilan egzersizin tipine ve yogunluguna gore farklilik gosterir (7, 8).

Statik egzersiz, 6zellikle kas tonusu artisina bagl olarak aktif kaslar1 besleyen
periferik arterleri komprese eder. Arteriyel vaskiiler kompresyon total periferik direnci
dramatik olarak artirir. Bu olay, ilgili kasi besleyen damarlarin kan akimini ileri
derecede azaltir. Bu azalma maksimal istemli kas kasilmasinin yilizdesi ile orantilidir.
Bu egzersiz esnasinda artmis olan sempatik aktivite ve diyastolik basingtaki artis
sistolik basincin ayni oranda artmasina ve ortalama arteriyel basincin yiikselmesine

neden olur (7, 10, 19).

Dinamik egzersizde ritmik kas aktivitesi sirasinda ardigik kasilip gevseyen
antagonist kaslarin damarlarinda olusan ardisik kompresyon ve relaksasyon total
periferik damar direncinde c¢ok az degisiklife neden olur. Dolayisiyla diyastolik
basingta 6nemli bir degisiklik gézlenmez. Ayni1 zamanda bu ardisik kasilmalar kalbe
vendz donlisl artirirken, artmis olan sempatik aktivite de kalp atim hizini artirir. Bu
degisiklikler kalp debisinde dolayisiyla da sistolik basingta artisa neden olur (7, 10, 19,
20).



Direng egzersizine kars1 akut kardiyovaskiiler yanit, izotonik ve izometrik
bilesenlerin derecesine gore belirlenir. Tekrarlayan agirlik kaldirma direng egzersizinin
prototipi olarak kabul edilir. Giiniimiizde diren¢ antrenmaninin, kas giicii ve esnekligini
artirmak i¢in yararli olduguna, ama muhtemelen kardiyovaskiiler sagliga daha az 6nemli

derecede katkida bulunduguna inanilmaktadir (21).

2.1.1.5 Egzersizin Kardiyovaskiiler Sisteme Kronik Etkileri

Diizenli dinamik antrenman programlar1 ile meydana gelen en Onemli
degisikliklerden biri maksimal oksijen tiiketimindeki artmadir. Maksimal oksijen
tiiketimindeki artma birinci planda pompa olarak kalp performansindaki artmanin ikinci
planda kan dagilim etkinliginin ve kasin oksijen kullanmadaki etkinliginin bir

sonucudur (7, 8, 9).

Diizenli antrenmanlar sonucunda kalbin maksimal debisi artar. Bu artista
ventrikiillerin daha iyi dolmasi ve ventrikiillerin daha kuvvetli kasilmasi énemli rol
oynar. Cok yiliksek kondiisyonlu bir bireyde kalp debisinin 42 L/dk’ya kadar ¢iktig1
gorilmiistiir. Bu artista en biiyiilk pay maksimal kalp hizindan ziyade maksimal kalp
atim voliimiiniin artmasina aittir. Antrene olan bir bireyde antrene olmayan bireye gore
kalp atim hiz1 aym is yiikiinde daha az artiglar gosterir. Kan basinci artigi antrene
olmayan bir bireye gore antrene bireylerde egzersiz yiikiine gore daha az artiglar

gosterir. Bu da kalbin is yiikiinii azaltir (9).

Diizenli antrenman yapan bireylerde zamanla siniizal bradikardi olusur. Bu
durumun vagal tonusun artmasina veya sempatik tonusun azalmasina bagh oldugu ileri
stiriilmiistiir. Antrene bireylerde kalp atim hizinin egzersiz sonrasinda dinlenim
diizeylerine ulagsmasi daha kisa siirer. Antrene bireylerde egzersiz esnasinda kanin aktif
ve inaktif organlar arasindaki dagilimi daha miikemmel olur. Kronik dayaniklilik
antrenmanlar1 sonucunda bireyden bireye farkli oranlarda kardiyak hipertrofi
gozlemlenir. Bu hipertrofi daha ziyade ventrikiil boslugunun artmasi seklindedir,
fizyolojik bir siiregtir ve diizenli antrenmanin birakilmasiyla hipertrofi kaybolur (9).
Kardiyak hipertrofi egzersiz tipine baglidir. Aerobik antrenman yapan bireylerde artmis

kalp voliimii ve kavite ¢api ile orantil1 artmis duvar kas kalinligina sahiptir (7, 9).



2.2 YUKSEK IiRTIiFA

Diinyada 40 milyondan fazla insan yasamlarimi 3048-5486 m irtifada
siirdiirmektedir. Ant Daglar1 ve Himalayalar’da yasayanlarin maruz kaldigi g¢evresel
kosullara aklimatize olmamis birinin, bu kosullarda uzun siire bulunmasi havadaki
oksijen (O;) basimncimin diisiikliigli nedeniyle 6liimciil olabilir (7). Yikseklerde hipoksi
nedeniyle ortaya ¢ikan dag hastaligmin ilk belirtisi olan bas agris1 milattan dnceki
tarihlere dayanmaktadir. Yiiksek irtifa ile ilgili ilk yazili kayitlar ise milattan sonra 400
yillarinda Cin’de yiiksek irtifada olugsan pulmoner 6dem ile ilgilidir (8).

Dag hastalign ile ilgili semptomlar ilk olarak Peru’yu isgal eden Ispanyol
Ordulari’nda (1590) gorevli Acosta adinda bir misyoner tarafindan tanimlanmis ve
nedenini de Ant Daglari’'nda hava yogunlugunun diisiik olmasimna baglamigtir. Dag
hastaliginin en belli bash nedeni olan hipoksi ilk olarak 1875 yilinda Fransiz Jourdanet
tarafindan ileri siiriilmiis ve ayni yillarda Paul Bert ve Simonov tarafindan yapilan
deneylerle kamitlanmistir. Bu konuda arastirmalart siirdiirmek {izere Isvicre
Jungfraujoch (3453 m) ve Peru Morococha’da (4540 m) arastirma laboratuvarlari
kurulmustur. Aynt konu yurdumuzda da hocamiz Prof. Dr. Meliha Terzioglu ve Ord.
Prof. Dr. Hans Winterstein’in ekibi tarafindan orta irtifada Uludag’da bir seri calismayla

arastirilmistir (22).

1968 yilinda Mexico City’de (2300 m) yapilan olimpiyatlarda kisa mesafe siirat
kosular1 gibi yarismalarda performansin pek fazla etkilenmedigi, ancak 4 dakika siiren
yarigmalarda performansta %3’liik, 1 saatlik yarigmalarda ise %8’lik bir kayip olustugu
gozlenmistir (9). Bu olimpiyatlarda yiiksek irtifalarda yagsayan atletlerin deniz
seviyesinde yasayan atletlere gore daha iyi performanslar gostermesi, yiiksek irtifa ile
performans iligkisini giindeme getirmistir (9). Dagcilik, havacilik ve uzay ile ilgili
bilimler gelistikce, insan organizmasinin yiiksek irtifalardaki tepki ve uyumlarim

incelemek daha da 6nemli hale gelmistir (7, 23).

Yiiksek irtifalara ¢ikildikca atmosfer basinci deniz seviyesindeki degeri olan 760

mmHg’ nin altina diismeye baslar (Tablo1). Barometrik basingtaki bu diismeyle birlikte



havanin oksijen igerigi de azalarak hipoksinin ortaya c¢ikmasina neden olur. Deniz
seviyesinde 760 mmHg olan atmosfer basinct 3000 m’de 523 mmHg, 6000 m’de 349
mmHg ve 15000 m’de78 mmHg olur. Bu basing degisikliklerine paralel olarak solunan
havadaki oksijen basinci diiser. Deniz seviyesinde 159 mmHg olan oksijen basinci 3000
m yiikseklikte 110 mmHg, 6000 m’de 73mmHg ve 15000 m’de 18 mmHg olur. Yiiksek
irtifayla birlikte atmosfer havasinin oksijen igerigindeki azalmaya, alveoler oksijen ve

karbondioksit (CO;) basinci ve arteriyel oksijen satlirasyonundaki diisiis eslik eder.

Tablo-1: Irtifayla ¢evresel hava, arteriyel ve alveoler gaz degisimleri (10). PO,:
Parsiyel oksijen basinci, PCO2: Parsiyel karbondioksit basinci

Hava Solunumu Saf Oksijen Solunumu
irtifa Barometrik Havada | Alveolde | Alveolde Arteriyel Alveolde | Alveolde | Arteriyel
(m) Basing PO, PCO, PO, Oksijen PCO, PO2 Oksijen
(mmHg) (mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | Satiirasyonu | (mmHg) | (mmHg) | satiirasyonu
(%) (%)

0 760 159 40 (40) (182) 97 (97) 40 673 100
3000 523 110 36 (23) 61 (77) 90 (92) 40 436 100
6000 349 73 24 (10) 40 (53) 73 (85) 40 262 100
9000 226 47 24(7) 18 (30) 24 (38) 40 139 99
12000 141 29 36 58 84
15000 87 18 24 16 15

Viicut yiiksek irtifalara ¢ikildik¢a degisen bu ¢evresel sartlara c¢esitli adaptasyon
mekanizmalariyla yanit verir. Yiikseklere c¢ikildik¢a hipoksinin yani sira hava
yogunlugunun azalmasi, ultraviyole isinlarin etkisinin artmasi gibi diger c¢evresel
faktorlerde etkili olsa da, yiiksek irtifada yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in hipoksiye
adaptasyon ana kosuldur (7). Insan viicudunun hipoksiye verdigi yanit kisinin yaptig1 is
yogunluguna, maruz kalinan irtifaya, ylikseklige ¢ikma hiz1 ve fizik kondiisyon diizeyi
gibi cesitli faktorlere gore degisir. Bu adaptasyonlar erken (akut) ve ge¢ (kronik) donem
adaptasyonlar olarak ikiye ayrilir. 2300 m ve daha yiiksek irtifalara ¢ikmak, daha az
yogun hava ve azalan alveoler oksijen parsiyel basinciyla iliskili olarak hizli fizyolojik
yanitlar1 baslatir. Orta seviyelerdeki irtifalara kars1 adaptasyonlar daha yiiksek irtifalara
kars1 adaptasyonlara kismi bir katki saglar (7).



Tablo-2: irtifaya akut ve kronik dénemdeki uyumlar (7).

Akut donem Kronik dénem
Dinlenim HR artis1 Normalize dinlenim HR
Submaksimal HR artis1 Artmis submaksimal HR

Atim voliimii degismez veya azalir
Artmis kan basinci

Azalmis plazma hacmi

Azalmis VO,;max

Glikolizde artis

Viicut agirliginda azalma

Katekolaminlerde artis

Atim voliimiinde hafif azalma
Artmis kan basinci
Hiperventilasyon

Plazma voliimiinde azalma
Artmis hematokrit

Artmis hemoglobin

Azalmis VO,max

Kas kapillerizasyonunda artis
Eritrosit 2,3-DPG’ de artis
Mitokondri yogunlugunda artis
Miyoglobin artig1

Glikolizde artig

Viicut agirliginda ve yagsiz viicut kiitlesinde azalma
Viicut kompozisyonu degisir
Katekolaminler azalir

Bikarbonat azalir

2.2.1 irtifaya Akut Dénem Yanitlar

2.2.1.1 Solunum sistemi

Arcus Aorta ve Arteria Carotis Communis bifurkasyonunda bulunan

kimoreseptorler azalmig PO,’na duyarlhidir. 2000 m ve iizerindeki irtifalarda goriilen

azalmis PO, progresif olarak bu reseptorleri uyarir. Bu, alveoler ventilasyonu artirmak

lizere inspiratuvar aktiviteyi diizenler, bunu alveoler PO, n1 ¢evresel hava basinci

diizeyine ulagtirmak {iizere yapar (7, 9). Azalmis arteriyel PO, nedeniyle gelisen
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hiperventilasyon irtifaya maruziyet sonucu gelisen yanitlarin en énemli ve en belirgin
olanidir (7). Bu hipoksik uyar1 bir kez bagladiktan sonra ilk birka¢ hafta boyunca artar
ve uzamig yiiksek irtifa yasaminda 1 yil veya daha uzun siire devam eder (24).
Hiperventilasyon sonucu alveoler oksijen basincindaki kii¢iik artislar bile akcigerlere O,
girisini kolaylastirarak ¢evresel havadaki PO, ndaki azalmaya karsi1 ilk defans hattini
olusturur (7). Deniz seviyesinden 4300 m yiiksekte ventilasyon yaklasik %30 artar. Bu
hiperventilasyon, alveoler PCO,’n1 ve arteriyel PCO,’n1 daha da azaltir ve bobreklerin
gecikmis yanitt nedeniyle yaklasik iki giin siiren respiratuvar alkaloza neden olur (2,
26). Diisen arteriyel karbondioksit parsiyel basinct periferik ve merkezi
kimoreseptorlerin uyarimini azaltarak ventilasyon artisini sinirlar (23). Respiratuvar
alkalozun bobreklerden bikarbonat atilarak diizeltilmesi yaklasik birkac hafta siirer (9).
Organizmaya oksijenin yeterli miktarda saglanmasi hiperventilasyonun siirdiiriilmesi
icin, kan ve BOS pH’smin diizenlenmesini gerektirir. Yiiksek irtifada bikarbonat
iyonlariin aktif olarak kana taginmasi BOS (Beyin omurilik sivisi) pH’sin1 diistirtir.

Boylece santral kimoreseptorlerin uyarilmasiyla hiperventilasyon siirdiiriiliir (10, 19).

2.2.1.2 Hematolojik Fonksiyon

Diisiik rakimlarda bile sogukta buharlasma yolu ve renal diiirez ile viicuttan sivi
kaybinda artis meydana gelir. Bdylece hemokonsantrasyona bagli hematokrit ve
viskozite artisinin kardiyovaskiiler hemodinamiyi etkilemesi olasidir. Ayrica orta
seviyelerden itibaren Eritropioetin (EPO) hormonu salgisinin uyarildigi bilinmektedir.
Hipoksik uyarinin hangi rakim seviyesinde basladigi bilinmese de yliksekte kalma
stiresi Oonemlidir. Hemoglobin satiirasyonunun %85’in altinda oldugu rakimlarda tayin
edilebilir EPO miktar1 i¢in, hipoksinin baslangicindan sonra 2 saat, anlamli artislar i¢in
ise 4 saat gegmesi gerekir. 4300 m’de en yliksek EPO miktarina 2 giin sonunda ulagilir.

Ancak eritrosit say1 ve yapiminda EPO aracili artislar i¢in daha uzun siireler gereklidir

9).

2.2.1.3 Kardiyovaskiiler Yanitlar

Yiiksek irtifada, yukarida agiklanan nedenlerle olusan sivi kaybi, kan voliimiinii
azaltirken hematokrit ve viskoziteyi artirarak kardiyovaskiiler hemodinamikleri

etkilemektedir (8).
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[rtifaya maruziyetle sempato-adrenal aktivite zamanla progresif olarak artar (7,
27, 28, 29). irtifadaki artmis kan basinci ve kalp atim hiz1 degerleri, epinefrinin plazma
seviyeleri ve salinim oranindaki siirekli artis ile uyumludur (7). Erkek ve kadinlarda 6
giinliik irtifa maruziyeti sonrasinda norepinefrin diizeyi en yiiksek diizeyine ulasarak bu
seviyede sabit kalir (7, 27, 28, 29). Artmig sempato-adrenal aktivite, kisa ve uzun siireli
hipobarik basinca maruz kalma sirasinda kan basinci, vaskiiler direng ve artmig

karbonhidrat kullanimi regiilasyonunda rol oynar (7).

Orta seviyelerden daha yiikseklerde oksijen satiirasyonu diizeyindeki diisme
0O,’in dokulara etkin difiizyonunu azaltir. 2,3 Difosfogliserat (2,3 DPG) artisina ragmen
arteriyovendz oksijen farkindaki azalma sabit bir O, tiikketimini siirdiirmek i¢in kalp
debisinin artmasma yol agar (23). Kalp debisindeki bu artista rol oynayan temel
mekanizma atim voliimiinden ziyade kalp atim hizindaki artistir (9, 23). Kalp atim hizi,
yiiksek rakimlardaki artmig periferik damar direnci ve kan katekolamin diizeyine baglh
olarak artarken, atim voliimii yiikseklikte kalis siiresi uzadik¢a azalabilir (9, 23). Irtifa
adaptasyonunun erken donemlerinde dinlenim sistemik kan basinci kalp debisindeki
artisa bagli olarak yiikselir (9, 30). Yiiksek irtifalarda kayda deger arteriyel hipoksiye
karsin kalp kontraktil fonksiyonunda 6nemli bir degisiklik gbzlenmez (31).

2.2.2 Irtifaya Kronik Dénem Yamtlar

Hiperventilasyon ve artmis kardiyak debi, yiiksek irtifaya maruziyetin ilk
donemlerinde hipoksiye kars1 viicutta meydana gelen kompansasyon mekanizmalarinin

temelini olusturur (7).

Aklimatizasyon terimi viicudun yiiksek irtifa sartlarina karsi gosterdigi kronik
adaptasyon yanit1 olarak tanimlanir. Irtifaya aklimatizasyon icin gereken zaman cografi
yiikseklige baghdir. Bir yiikseklige uyum, bir iist seviyeye kismi adaptasyon saglar.
Yiiksek irtifaya tam aklimatizasyon ve bunun gerceklesebilmesi i¢in gereken zaman
tartismalidir. Genel kanaat, 2300 m’ye adaptasyon 2 hafta siirer ve 2300 m’den 4600
m’ye kadar her 610 m’lik artista 1 haftaya gereksinim duyulur. Ancak bu siirenin birkag

ay gibi uzun bir siire oldugunu belirten yayinlar da bulunmaktadir. Bu nedenle irtifaya
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kisa siirede adapte olanlar “’responders’’ (yanit verenler) olarak tanimlanirken uzun

stirede aklimatize olanlar “’non responders’’ (yanit vermeyenler) olarak tanimlanir (7).

Yiiksek irtifaya aklimatizyonun uzun donem yanitlar1 hipoksiye karsi ii¢ onemli

mekanizmayla saglanmaktadir (7).

1- Hiperventilasyon nedeniyle degisen viicut sivilarinin asit-baz dengesinin
regiilasyonu,

2- Eritrosit ve hemoglobin sentezi ve buna eslik eden lokal dolasimda ve aerobik
hiicresel fonksiyonlardaki degisiklikler,

3- 1 hafta icinde artan norepinefrin diizeylerini yansitan artmis sempatik ndrohumoral

aktivite.

2.2.2.1 Solunum Sistemi

Yiiksek irtifaya maruziyetin ilk 2 haftasinda ventilasyondaki artis devam eder.
Ventilasyondaki bu artis, kisinin hiperoksik gaz karisimi solumasi durumunda da
gozlemlenir ve deniz seviyesine doniildiigiinde de birka¢ giin siirer (32). Bu durum
irtifada meydana gelen kan gazlar1 degisimlerine artmis kimoreseptor duyarliliginin bir

gostergesi olabilir (7).

Irtifada hiperventilasyonun alveoler PO, iizerine olumlu etkilerine karsin viicut
CO; diizeylerine etkisi bunun tersinedir. Cevresel hava aslinda CO; igermez, bu yiizden
irtifada artmis solunum voliimleri alveoler CO,’i diliiec eder. Bu da CO,’in kandan
alveollere gecmesi yoniinden normalden daha fazla bir diflizyon gradyani olusturur

sonugta kanin PCO;’nda anlamli oranda azalmaya neden olur (7).

2.2.2.2 Kardiyovaskiiler Yanitlar

[rtifaya maruziyetin ilk giinlerinde artan kalp debisi ve kalp atim hizi, uzun
stireli kaliglarda deniz seviyesindeki diizeylere geri donme egilimindedir. Kiiciik
pulmoner arteriyollerin hipoksik vazokonstriksiyonu pulmoner hipertaniyon ve sag
ventrikiil hipertrofisine sebep olur. Bu degisikliklerin asikar fizyolojik avantajlari

yoktur.
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Azalmig kardiyak dolum basincina baglh olarak diisen atim voliimii nedeniyle
kardiyak kontraktilite ¢ok fazla etkilenmez. Miyokardiyal oksijen tiiketiminin bir
gostergesi olan “’Rate pressure product’’ (hiz-basing {iriinii= kalp atim hiz1 x sistolik
kan basinci) deniz seviyesindeki diizeylerin %100’iine yakin bir oranda artar. Artmis
hematokrit nedeniyle artan viskozite, yapilan is ylikiine gore artmis katekolamin

sekresyonu ve artmis sistemik vaskiiler direng ortalama arteriyel basinci yiikseltir (7).

Deniz seviyesinde yasayanlarin yiiksek irtifada kalis siireleri boyunca ayni
zamanda doku kapillerizasyonlar1 da artar. Irtifada diisiik PO,‘ye bagl olarak azalan
doku oksijenasyonunu optimize etmek i¢in daha verimli olan mikrosirkiilasyon kan ve
doku arasindaki difiizyon mesafesini kisaltir. insanlarda aklimatizasyon sonrasi yapilan
kas biyopsilerinde miyoglobin miktarmin %16 kadar arttid1 gosterilmistir (33). Ilave
miyoglobin spesifik liflerde O, depolarini artirarak diisiik PO;,’da intraselliiler O,

salinimi ve sunumunu kolaylastirir (7).

2.2.2.3 Hematolojik Fonksiyon

Yiiksek irtifaya kronik maruziyetin EPO artisina neden olarak eritropoezde artis
sagladig1 bilinmektedir. Eritropoezin stimiilasyonu ve matiir eritrositlerin dolagimda
gorilmesi i¢in gereken silire 7 gilndir. Boylece yiiksek irtifa maruziyetinde
polisiteminin anlamli olmasi i¢in en az 1 haftaya gereksinim duyulur. Eritrosit
miktarinda artis saglamak icin yiikseklige devamli mi, yoksa aralikli mi1 maruz
kalinmas1 gerektigi acik degildir. Fakat hipoksiye aralikli maruziyetin de EPO
diizeylerini artirdig1 gosterilmistir (34, 35). Yiiksekliklere bagli polisitemi ve plazma
hacmindeki azalma, deniz seviyesinde %46 olan hematokrit oranini, 4300m’de 15

giinliik uyum sonrasinda %54’e ¢ikarmistir (8, 36).

Deniz seviyesine doniiste yiikseklik oncesindeki degerlere ise 7. giinde ulasilir.
EPO miktar ile polisitemi arasindaki iligski heniiz net degildir. Bundan baska polisitemi
ile iliskili hemoglobin ve hematokrit degisimlerinin, dehidratasyondan kaynaklanan

hemokonsantrasyona bagli olup olmadig1 da heniiz tam aciklia kavusturulamamistir

(7).
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Diger hematolojik parametre ise hipoksiye bagli olarak eritrositlerdeki 2,3 DPG
miktarinin artmasidir. Artan 2,3 DPG oksihemoglobin dissosiasyon egrisini saga
kaydirir. Bu varolan PO, kosullarinda Hemoglobinin O;’ne afinitesini azaltarak dokuya
O, serbestlesmesini kolaylastirir. Boylece yiiksek irtifada yasayanlar oksihemoglobin
disosiasyon egrisinin hafif saga kaymasindan faydalanirlar. Artmis 2,3 DPG ve sirkiile
eden daha fazla hemoglobin ve eritrositle birlikte uzun siire irtifa maruziyetinde fiziksel
aktivite sirasinda aktif olan dokulara O, saglama kapasitesini artirmaktadir (7). Bu

durum hipoksiye kars1 yiiksek irtifalarda 6nemli bir adaptasyon mekanizmasidir.

2.3 OKSIDAN ANTIOKSIDAN SIiSTEM

2.3.1 Oksidatif Stres

Aerobik organizmalarda reaktif oksijen tiirlerinin yapimi dogal bir siiregtir.
Fizyolojik kosullarda bu zararli tiirler genellikle antioksidan vitaminler, proteinler,
nonprotein tioller ve antioksidan enzimleride igeren hiicresel antioksidan sistemlerle

ortadan kaldirilir.

Oksidatif stres ile saglik ve hastalikta antioksidan suplementasyonu arasindaki
baglant1 oksidatif stres terimi ilizerinde bazende bu fenomeni tam olarak anlamadan
bliylik bir ilginin olusmasini saglamistir. Bu ylizden bu tartismaya bu metabolik
fenomenin tanimiyla baslamak gereklidir. Oksidatif stres terimi genellikle viicutta
metabolik siireglere zararl etkileri bulunan serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksijen
tiirlerinde artis ile bunlar1 nétralize edecek antioksidan olarak adlandirilan maddelerin

yeterli miktarda bulunmamasini tanimlar (37).

Herbir maddenin molekiilleri atomlardan olusur. Bir atomun c¢ekirdeginde
protonlar ve ndtronlar birlikte bulunurken yoriinge veya kabuk olarak adlandirilan
kisimda bulunan elektron ¢iftleri bunlar ¢gevreler. Stabil bir atomda ¢ekirdekteki proton
sayis1 yoriingedeki elektron sayisina esittir ve hi¢ bir atom sekizden fazla elektrona
sahip olamaz. Bir atomun kimyasal reaktivitesi dig yoriingede bulunan elektronlarin
konformasyonuna baglidir. Bu konformasyon bir molekiil bir veya daha fazla elektron
alabilmesindeki kolaylig1 tanimlar. Bir molekiill atomik yapisinda c¢iftlesmemis

(eslenmemis) veya tek sayida elektron igeriyorsa o molekiil nispeten unstabil dolayisiyla
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cok aktif olan serbest radikal olarak adlandirilir. Ornegin molekiiler oksijen dis
yorlingesinde her seferinde bir adet olmak {izere iki adet elektron almasina izin veren iki
adet ciftlesmemis elektrona sahiptir. Molekiiler oksijene bir adet elektron eklendiginde

eslesmemis bir elektrona sahip siiperoksit radikali (O, ") olusur (37).

Serbest radikal olmayan ancak kesinlikle ¢ok reaktif olan hidrojen peroksit (H,O,)
gibi diger bazi bagka molekiillerde vardir. Boyle molekiiller serbest radikallerle birlikte
genellikle reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak adlandirilir (37, 38). H,0, siiperoksit
radikalinin bir elektron ve iki hidrojen iyonu (2H") kabul etmesiyle asagida gosterildigi
sekilde olusur. H,O;’nin siiperoksit radikali ile reaksiyonu ise biyolojik sistemlerde
bilinen en toksik radikal olan hidroksil radikali (OH™) olusmasiyla sonuglanir (38).
Stiperoksit radikali ayn1 zamanda Nitrik oksit (NO) ile reaksiyona girerek peroksinitrit
olusmasini saglayabilir ve peroksinitrit pek ¢ok biyomolekiile pek ¢ok mekanizmayla
saldirabilir (39). ROS yiiksek reaktif dogalar1 geregi hiicre ve dokulara yiiksek miktarda
hasar verme yetenegine sahiptir (38-43). Ilave olarak malondialdehit ve hidroksinonenal
gibi bazi aldehitler serbest radikallerin poliansatiire yag asitleri ile reaksiyonunun
iriintidiir ve lipdler proteinler ve niikleik asitlerle capraz bag olusturma yetenegine
sahiptir bdylece biyolojik dokular i¢in esansiyel olan makromolekiillere zarar

verebilirler (38).

0O, + le* O, (siiperoksit radikali)

0, +2e +2H" * H,0, (Hidrojen peroksit)

H,0; + O, *20H" (hidroksil radikali)

NO + 02 * O-ON-O (peroksinitrit)
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Radikaller ROS

Siiperoksit radikali O™ Hidrojenperoksit HyO,'
Hidroksil radikali OH™ Lipidhidroperoksit LOOH
Hidroperoksil radikali HO, Hipokloroz asit HOCI
Alkoksil radikali LO’ Singlet oksijen Sg O,
Peroksil radikali LOO’ Ozon O;

Thilyl radikali LS’ Azotdioksit NO,

Nitrikoksit radikali NO N - Halojenli aminler R-NH-X

Semikinon radikali SQ’

Serbest radiklallerin hem endojen hemde eksojen kaynaklar1 bulunur (Tablo-3).
ROS’nin olusumu endojen esansiyel olan bir takim reaksiyonlarin normal bir sonucudur
(37-40). Endojen serbest radikaller intraseliiler iiretilen ve intraselliiler davranan bunun
yaninda hiicrede sentezlenen ve disar1 salinan radikalleri kapsar (37, 38, 43). Serbest
radikaller hiicre metabolizmas1 sonucu ve fagositik hiicrelerin mikroorganizmalara
(bakteri, virlis vb.) saldirisi sirasinda olusur. Bazi reaksiyonlar otooksidasyon ve
indirgenmis flavinler ve tioller gibi kiiciik molekiillerin inaktivasyonunu igerir. Diger
reaksiyonlar siklooksijenaz, lipoksijenaz, dehidrogenaz ve peroksidazlar gibi bazi
oksidazlarin aktivitelerini icerir (37, 38, 43). Oksidazlar ve oksidatif fosforilasyonla
eslesmis elektron transport zinciri reaksiyonlart siirekli kaynaklaridir. Tablo 3’te
gosterildigi tizere bu toksik molekiillerin iiretimi plazma membrani, mitokondri,
lizozomlar, peroksizomlar, nucleus, endoplazmik reticulum ve sitozoldeki diger
bolgeleri iceren tiim hiicre bilesenlerini kapsar (37, 38, 43). Serbest radikallerin eksojen
kaynaklar1 sigara dumani, hava kirliligi, organik ¢oziiciiler, anaestezikler, pestisitler
radyasyon yliksek oksijenli ¢evredir. Normal kosullar altinda ROS yapimi ve bunlar
yikan antioksidanlar arasinda iyi bir denge s6z konusudur ancak viicutta ROS diizeyinde
artis fakat bu artis1 karsilayacak antioksidan sistemde eksiklik yastaki artisla ve pekcok
kronik hastalikla iligkili oksidatif stress olarak tanimlanir (37). Oksidatif stresin ¢esitli

etkileri tablo 4’te gdsterilmistir.
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Tablo-3: Oksidanlarin kaynaklari.

1. Eksojen kaynaklar

- Toksik kimyasal maddeler

- Radyasyon

- Elektromagnetik ( X ve Y 1sinlari)
- Cekirdek kokenli

- Cevresel faktorler

- fotokimyasal hava

- hiperoksi

- bocek ilaglar

- sigara i¢imi

2- Hiicrelerdeki oksijen serbest radikallerin kaynaklari:
1- Endojen kaynaklar

a. Mitokondrriyal elektron transport sistemi
b. Mikrozomal elektron transport sistemi

c. Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemi

o

Oksidan enzimler

I. Ksantinoksidaz

II. Triptofan dioksijenaz
1. Galaktoz oksidaz
IV. Siklooksijenaz

V. Lipooksijenaz

2- Fagositik hiicreler
a. Notrofiller
b. Monosit ve makrofajlar
Eozinofiller

d. Endotelyal hiicreler

3- Oto-oksidasyon reaksiyonlar1 (Fe™", epinefrin gibi)
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Tablo-4: Oksidanlarin hedefleri

Hedef Sonu¢

Doymamis tiol igeren | Protein denatiirasyonu

aminoasitler

Niikleik asit bazlari Hiicre siklusu degisiklikleri

Karbonhidratlar Hiicre yiizeyi reseptor degisiklikleri

Doymamus lipidler Kolesterol ve yag asidi oksidasyonu, lipid c¢apraz
baglanma, organel ve hiicre permeabilite degisiklikleri

Kofaktorler Nikotinamid ve flavin igeren kofaktoérlerin kullanimi ve
aktivitelerinin azalmasi

Norotransmitterler Norotransmitter kullanimi  ve aktivitesinin azalmasi
(serotonin ve epinefrin)

Antiokisidanlar Kullanimin azalmasi

Protein Peptit zincir boliinmesi, denatiirasyon

DNA Iplik¢ik boliinmesi, baz modifikasyonu

Hyaltironik asit Sinovyal s1v1 viskozitesinde degisme

2.3.2 Lipid Peroksidasyonu

Lipidler enzimatik oksidasyon, serbest radikal aracilikli nonenzimatik
oksidasyon ve non enzimatik nonradikal oksidasyon olmak tiizere ii¢ farklt mekanizma
ile okside olurlar. Her bir oksidasyon mekanizmasi spesifik iiriinlerin olusmasina neden
olur. Lipidlerin oksidasyona yatkinlig1 i¢ reaksiyon yaninda dogal yapilarina baghdir
(44). Biyomembranlarda bulunan c¢oklu doymamis yag asitleri molekiiler oksijen
varliginda serbest radikal saldirisina ugrar ise bir dizi peroksidatif reaksiyon meydana
gelir bu reaksiyonlar sonugta hidrokarbon gazlar1 (metan,etan,pentan) ve aldehitleri

olusturur (37).

Malondialdehit (MDA) non-enzimatik oksidatif lipid peroksit dekompozisyonu
sonucu olusur. Ikiden fazla cift bag iceren yag asitlerinin otooksidasyonunda veya
eikozanoid sentezde serbestlesen siklik endoperoksitler MDA’in asil kaynagidir. MDA
proteinlerin amino gruplarina, fosfolipidler veya niikleik asitlere baglanarak etkisini

gosterir, zar komponenetlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Zar
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akiskanligi, deformasyon kabiliyeti iyon transportu enzim aktivasyonu, hiicre ylizeyi
agregasyonu gibi intrensek zar 6zelliklerini degistirir. MDA kolayca difiize oldugundan,

DNA’nin nitrojen baglari ile reaksiyona girer (40, 45, 46, 47).

Lipid peroksidasyonun hiicre hasariyla iliskisi pek c¢ok calisma ile ortaya
konulmustur. Sonug olarak lipid peroksit diizeyleri ve bunlarin son iiriinlerinin 6l¢tiimii

oksidatif stresin bir belirteci olarak kullanilir.

2.3.3 Oksidatif Hasara Kars1 Savunmalar

Viicudun serbest radikal hasarina karsi kullandigr birbirleriyle baglantili
mikronutrient komponenti ve enzimatik sistemden olusan iki antioksidan sistemi vardir
(37). Nonenzimatik mikronutrient sistemi glutatyon (GSH) gibi kii¢iik molekiil agirlikli
molekiiller, vitamin E (tokoferol), vitamin C (askorbik asit), previtamin A (beta
karoten), vitamin A (retinol) gibi vitaminler yaninda bazi eser elementlerden olusur.
Vitaminler ROS’nin verici ve alicist olarak davranirken eser elementler kofaktorler
olarak davranir ve antioksidan enzimlerin aktivitelerini regiile eder. Bu enzimler
selenyum igeren glutatyon peroksidaz (GSHPx), demir igeren katalaz, bakir, ¢inko veya
mangan iceren izoenzimleri olan siiperoksid dismutaz gibi ¢esitli metalloenzimleri
kapsar (38). Paradoks olarak ayni1 zamanda ge¢is metalleri olarakda adlandirilan bu eser
elementlerin alimmin fazlaligi peroksidlerden ROS iiretiminde artisa neden olup
anlamli morbitideye neden olabilir (43). Benzer bir durumda; hayvan dokular1 sitokrom
p450 enzimlerini sindirilen toksik kimyasallara karsi savunmada ilk defans sistemi

olarak kullanir.

Serbest radikallere kars1 antioksidan sistemin koruyucu mekanizmalart;

- Olusan radikallerin temizlenmesi

- Radikallerin olusumunun engellenmesi

- Daha giiglii radikallerin, metal iyonlarmin varliginda daha zayif
radikallere doniistiiriilmesi

- Hasarlanmis hedefin onarilmasi

- Hedef dokularin antioksidan kapasitelerinin arttiritlmasi

Insan organizmasi bu mekanizmalarin tiimiinii kullanir.
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Hiicre i¢i antioksidan sistemleri: Bunlar siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon

peroksidaz ve katalazdir (48, 49).

Membranda bulunan antioksidan sistemler: Bunlar vitamin E, B-karoten, koenzim Q ve
membranin yapisal organizasyonudur. Bunlarin iginde en Onemlisi vitamin E olup,
lipidperoksil radikallerini tutarak lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonlarini durdurur

(48, 50).

Hiicre dis1 antioksidan sistemler: Demir ve bakir iyonlarinin reaktif olmayan formlarda
tutulmasini saglayarak, siiperoksit radikali ile hidrojenperoksitin hidroksil radikaline
dontigmesini Onlerler. En iyi bilinenleri a-tokoferol, askorbat, iirat, protein tioller ve

seruloplazmindir(48).

Antioksidan savunma sistemi enzimatik ve non-enzimatik olmak iizere iki ana grupta

toplanir.

Enzimatik

Antioksidanlar Etkileri

Sitokrom oksidaz sistemi Hiicrelerdeki O, nin %95-99’unu detoksifikasyon
Stiperoksit Dismutaz Siiperoksit perdesinin detoksifikasyonu

Katalaz Hidrojen peroksitin detoksifikasyonu

Glutatyon peroksidaz Hidrojen peroksitin detoksifikasyonu

Glutatyon rediiktaz Okside glutatyonun indirgenmesi

Glukoz 6-P dehidrojenaz NADP ’nin NADPH’a doniismesi
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Non-Enzimatik

Antioksidanlar

o-tokoferol

Etkileri

Zincir kiric1 antioksidan

B-karoten Radikal tutucu

Askorbik asit OH" radikali tutucu

Glutatyon Hiicre igi siilfidril tamponu

Albumin LOOH ve HOCI tutucu, hem ve bakir baglar
Seriiloplazmin O, ’nin detoksifikasyonu, bakir iyonlari ile baglanir
Haptoglobin Hemoglobine baglanir

Transferin Dolagimdaki demir iyonlarina baglanir
Laktoferrin Diistik pH’da dolasimdaki demir iyonlarini baglar
Ferritin Doku demirine baglanir

Hemopeksin Hem’e baglanir

Bilirubin Peroksil radikali tutucu

Urat Radikal tutucu, metal iyonlarina baglanir

Glikoz OH radikali tutucu

Ko-enzim Q Antioksidanlarla etkilesebilir

Mukus OH’ radikali tutucu

2.3.4 Egzersiz ve Oksidatif Sistem

Egzersiz sirasinda ROS potansiyel hiicresel kaynaklarca tiretilir. Bu kaynaklar bazi
organlarda, spesifik bir zamanda veya spesifik egzersiz modelinde daha 6n plana
cikabilir. Egzersiz sirasinda mitokondriyal sliperoksit yapiminin arttigini gosteren ¢ok
az kanit bulunmustur. Ancak egzersizin mitokondriyal ROS yapimini arttirmasi fikrinin
dayanak noktasi, agir egzersizin tlim viicut oksijen tiiketimini dramatik olarak
artirmasidir. Maximal egzersiz sirasinda tiim viicut O, tiiketimi 20 kat artarken bu
tilkketimin kas lifinde 100 kat oldugu seklinde degerlendirilmektedir (51). Bu kosullarda
siiperokside doniisecek oksijenin orani ayni kalir bu yiizden ROS iiretiminin orantili

olarak artacag diisiiniiliir ancak bu konuda ¢eliskili bulgular vardir.
Egzersiz sirsinda potansiyel oksidatif stres kaynaklari olarak mitokondriyal elektron

transport zinciri yaninda hipoksantin ve ksantin oksidaz, nétrofiller ve inflamatuvar

yanit, karaciger mikrozomal enzimleri, artan katekolaminlerin miyokard ve iskelet
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kasinda B-adrenerjik reseptorleri uyararak mitokondriyal ROS {iretiminin artirmasi ve

peroksizomal yag asidi ve D-amino asit oksidasyonu gibi faktorler sorgulanmaistir (52).

2.3.5 Hipoksi ve Oksidatif sistem

Dikkate deger miktarda yayin oksidatif stres belirteclerinin siganlarda solukta,
kanda, idrarda ve dokularda hipoksiye yanit olarak arttigini ileri siirmektedir. Benzer
sonuglar hipoksiye maruz kalan insanlarda da gézlemlenmistir. Bu sonuglar oksidatif
stresin yiiksek irtifada ve laboratuvar kosullarinda simiile edildigi yiiksek irtifa

kosullarinda yapilan ¢aligmalardan elde edilmistir.

ROS’nin yiiksek irtifalarda arttig1 genel kabul gérmektedir (53). Agik bir sekilde
yiiksek irtifadaki oksidatif stres doku oksijenasyonun artisiyla iligkili degildir. Her
nekadar laboratuvar kosullarinda simiile edilen irtifalarda ultraviyole 1sik, diyetsel
antioksidanlarin eksikligi gibi faktorlerin etkisi olmasa da, yiiksek irtifada oksidatif
strese katkida bulunan poatansiyel faktorler UV 151k, diyetsel antioksidanlarin eksikligi,
katekolamin artis1, anoksi/reoksijenasyon, hipoksantin ve ksantin oksidaz ve indirgeyici

strestir (53).
Yiiksek irtifaya maruziyet antioksidan sistemin verimliligini bozabilecegi ileri

stirilmiistiir. Yiiksek irtifalar ROS yapiminin artmasmna bagli olarak makro

molekiillerde oksidatif hasara neden olabilir (53).
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3- ARASTIRMANIN AMACI

Insanlarda egzersiz performansini artirdig ileri siiriilen “’live high train low”
(yiiksekte yasam alcakta antrenman) modelinin bir benzerini si¢anlara uygulayarak
cesitli kardiyak parametrelere ve oksidan-antioksidan sisteme etkilerini incelemeyi
amacladik.  Elde  ettigimiz  bulgularin  egzersiz  performansimnin  gelisme
mekanizmasindaki yeri ve Onemini diger arastirmacilarin bulgular ile tartismayi

planladik.
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4- GEREC VE YONTEM

Arastirmanmizda  1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’ndan alinan 38 adet 3 aylik geng¢ eriskin erkek Wistar Albino Sigcan 4
gruba ayrildi. Calismamizda ortalama agirliklar1 250-300 gr arasinda si¢anlar kullanildi.
Disi siganlarda Ostrus siklusu boyunca meydana gelen hormonal degisiklikler nedeniyle
erkek sicanlar tercih edildi. Kullanilan erkek sicanlarin ayni yaglarda olmasina 6zen
gosterildi. Siganlar standart laboratuvar kosullarinda 12 saat karanlik 12 saat aydinlikta,
20-22 °C sabit 1s1da, %45 - %55 nem oraninda ve ayni ortamda tutuldu. Beslenmeleri,

pelet sican yemi ve musluk suyu ile add libidium olarak saglandi.

4.1 Deney Gruplari

Normobarik (NB): Deniz seviyesinde yasayip aktiviteleri kafesle siirli tutulan kontrol

grubu. (n=9).

Normobarik egzersiz grubu (NBE): Deniz seviyesinde yasayip 9 hafta siire ile, haftada 4

giin ve glinde 30 dakika olmak iizere ylizme egzersizi yaptirilan grup. (n=7).

Hipobarik Grup (HB): Basing kamarasinda 9 hafta siire ile haftada 5 giin ve giinde 2
saat olmak iizere 3000 m irtifaya esdeger basingta (523 mmHg) aralikli olarak hipobarik

kosullara maruz birakilan grup. (n=10)

Hipobarik Egzersiz Grubu (HBE): Basin¢ kamarasinda 9 hafta siire ile haftada 5 giin ve
giinde 2 saat olmak iizere 3000 m irtifaya esdeger basingta (523 mmHg) aralikli
hipobarik ortama maruz birakilip her hipobarik uygulama sonrasinda deniz seviyesinde

30 dakika yiizme egzersizi yaptirilan grup. (n=12).

4.2 Hipobarik Uygulama

Hipobarik uygulamaya tabi tutulan siganlar 3000 m yiikseklikteki atmosferik
basinca uyan 523 mmHg basingta basing kamarasinda 9 hafta siiresince haftada 4 giin
ve gilinde 2 saat olmak tiizere hipobarik kosullara maruz birakildilar. Hipobarik ortami

saglamak icin; bir hava pompasi ile kabin icerisinden hava ¢ikis1 saglanirken, kamara
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diger vana bir miktar acilarak kabin i¢i havasinin oksijen seviyesi ve basincinin sabit
kalmas1 saglandi. Basing bir manometre araciligi ile takip edildi. Motorun calismast,
manometreye baglanan bir civa sensoril ile otomatik olarak ayarlandi ve kabin igi

basincin sabit kalmasi saglandi. (resim-1)

gecisini
sagflayan ]

boru

Resim-1. Basin¢ kamarasinin sematik resmi

4.3 Egzersiz Prosediirii

Calismada kullanilan ve egzersiz yapan gruplara ait sicanlar laboratuar
kosullarinda deniz seviyesinde, 30 cm capinda 45 cm yiiksekliginde pleksiglastan
yapilmus silindir kapta 25-28 °C suda 1 hafta boyunca ilk giin 5 dakika 2.giin 10 dakika,
3. giin 20 ve 4. giin 30 dakika yiizdiiriilerek adaptasyonlar1 saglandiktan sonra haftada 4
giin, giinde 30 dakika olmak iizere 9 hafta siiresince ylizme egzersizine tabi tutuldu.
Hipobarik egzersiz gruptaki sicanlar yilizme egzersizi uygulamasina hipobarik

uygulamanin hemen sonrasinda alindi.

4.4 Kardiyak Parametreler

Egzersiz ve hipobarik uygulamalar tamamlandiktan sonra egzersizin olas1 akut
etkilerinden kurtulmak amaciyla siganlar 4 giin siireyle dinlendirildi. Daha sonra
sicanlarin kardiyak parametrelerini degerlendirmek amaciyla izole edilen kalpleri

Langendorff perfiizyon sistemine alindi. Kalplerde sabit akim altinda perflizyon ile,

26



kasilma biiyiikliigii (pp), birim zamandaki sistolik basing degisimi (dp/dtmax), birim
zamandaki diyastolik basing degisimi (dp/dtmin), kalp atim hizi (bpm), maksimal
kontraksiyona ulasma siiresi (ttp), ejeksiyon siiresi (et), kontraksiyon siiresi (ct)

parametreleri degerlendirildi.

4.5 Kalp izolasyonu ve Perfiizyon Teknigi

Servikal dislokasyon sonrasinda dekapite edilen siganlarda medyan sternotomi
ile kalp alindiktan sonra zaman kaybetmeden soguk (4 °C), heparinize edilmis modifiye
Tyrode soliisyonuna daldirildi. Sonrasinda kalpler Langendorff sisteminde aortalarindan
asilarak perfiizyon baslatildi. Dekapitasyon ile perfiizyonun baslamasi arasindaki siire
60 saniye ile sinirlandirildi. Bu siirenin asildigi durumlarda ilgili kalp calisma disi
birakildi.  Anterograd koroner perfiizyon %95 O, ve %5 CO, gaz karnisgimi ile
dengelenmis modifiye tyrode soliisyonu (NaCl, 128 mmol/L; KCI, 4.7 mmol/L; CaCl,,
2.36 mmol/L; NaHCO;, 20 mmol/L; NaH;PO4, 0.36 mmol/L; MgCl,, 1 mmol/L;
glukoz, 10 mmol/L) kullanarak 10 ml/dk sabit akimla perfiize edildi. Lateks bir balon
sol ventrikiile basing Ol¢limlerini yapmak {izere aortadan retrograt olarak yerlestirildi.
Sol ventrikiilde olusan basing, basing transdiiseriyle (Biopac Systems TSD 104A, Santa
Barbara, Cal, USA) kaydedildi. Balon 5 mmHg diyastol sonu voliimle dolduruldu.
Transduserden kayitlar Biopac Systems MP 100 araciligiyla elde edildi.
Elektrokardiyografik kayitlar metalik aortik kaniil ve kardiyak apekse baglanmis 2
elektrodla 100B EKG amplifikatorii ile yapildi.

Kalp Langendorff diizenegine baglandiktan sonra Ol¢limler stabilizasyon, ii¢
farklt dozda dobutamin uygulamasi ve yikama asamalarinin oldugu bes donem halinde
yapildi. Ilk 30 dakika stabilizasyon igin beklendi (donem 1). Ardindan kalbe bir
inflizyon pompasi araciligi ile beser dakika siireyle, artan dozlarda dobutamin (7,5, 22,5,
75 ng/L konsantrasyonda) uygulandi (donem 2-3-4). Dobutamin uygulamasini takiben
15 dakika siireyle dobutaminsiz soliisyon ile yikandi (donem 5). Donemler icinde

yapilan dlgiimler donemi ifade edecek sekilde 1, 2, 3, 4, 5 olarak isaretlendi.
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4.6 Oksidan-Antioksidan Sistem Parametreleri

Egzersiz ve hipobarik uygulamalar tamamlandiktan sonra egzersizin olas1 akut
etkilerinden kurtulmak amaciyla sicanlar 4 giin siireyle dinlendirildi. Daha sonra
sakrifiye edilen sicanlardan alinan doku 6rnekleri (kalp, akciger ve kas) -80 °C’ye

taginarak incelemenin yapilacagi giine kadar saklanda.

4.7 SOD ve TBARS Tayini

Sakrifiye edilen siganlarin kalp, akciger ve M.tibialis Anterior’unda Buege ve
Aust’un tarif ettigi yontemle (55), TBARS diizeyleri Sun ve arkadaslarinin (56) tarif
ettigi sekilde SOD enzimi tayinleri yapildi.

4.8 Doku Homojenizasyonu

Doku ornekleri yas olarak tartildiktan sonra, fosfat tamponu igerisinde (pH 7.4)
homojenize edilip, %20’lik (w/v) homojenatlar hazirlandi. Elde edilen doku
homojenatlar1 30 saniye siireyle, orta siddette iki kez sonike edildi. Homojenizasyon ve
sonikasyon islemleri yaklasik olarak 4 °C de soguk ortamda yapildi. Sonikasyon
isleminden sonra lipid peroksidasyonu tayini i¢in hazirlanmis homojenatlar 2000
rpm’de 10 dakika, ve SOD tayinleri i¢in ise sogutmali eppendorf santrifiijii ile 15000
rpm’de 20 dakika santrifiij edildi. Calismalar supernatantlardan alinan Orneklerle

yapildi.

4.9 Tiyobarbitiirik Asitle Reaksiyona Giren Maddelerin (TBARS) Tayini

Lipid peroksidasyonu, Buege ve Aust’'un modifiye yontemiyle 6l¢iildii (55). Bu
yontem TBARS olarak da adlandirilir. Tiyobarbitiirik asitle reaksiyona giren maddelerin
bir molekiilii ile iki molekiil tiyobarbitiirik asitin kondansasyonu sonucunda olusan
renkli kompleksin 535 nm dalga boyundaki absorbansinin spektrofotometrik olarak
tayin edilmesi esasina dayamir. Siklikla kullanilan bu  yontemle lipid
hidroperoksitlerinden tiireyen ¢esitli aldehitlerin miktar1 Olgiiliir. TBARS diizeyleri

doku 6rneklerinde tayin edildi.
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4.10 SOD Aktivitesi Tayini

Sun’in modifiye yontemine dayanarak 6l¢iildii (56). Bu yontem Ksantin / ksantin
oksidaz sistemiyle olusturulan siiperoksit anyonlarinin nitroblue tetrazoliumu
indirgemesinin SOD tarafindan inhibisyonuna dayanmir. 1 Unite SOD aktivitesi nitroblue
tetrazoliumun indirgenmesini %50 inhibe eden protein konsantrasyonu olarak ifade

edilir. SOD aktivitesi tayini doku 6rneklerinde yapildi.
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5- ISTATISTIK ANALIZ
Kardiyak parametreler, SOD ve lipid peroksidasyonu diizeyleri SPSS 13.0

istatistik programi ile One Way Anova Varyans analizini takiben post hoc olarak Tukey

HSD testi kullanilarak gruplar arasi1 degisimler analiz edildi.
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6- BULGULAR
6.1 Kalple ilgili Bulgular

Tablo-5: Belirtilen deney gruplarinda hayvan agirliklart ve kalp agirliklarinin
Ortalama(M) + Standart Hata (SE) degerleri

GRUPLAR | Hayvan Agirhgi (gr) | Kalp Agirhigi (gr)

NB 237,56 + 8,84 1,03 £ 0,03
NBE 263,57 10,65 1,18 £ 0,05
HB 268,00 = 8,34 1,21 £ 0,03
HBE 273,08 £9,22 1,25 £ 0,04

HAYVAN AGIRLIGI

300,00

H

H

250,00
200,00

E 150,00
100,00
50,00

Ht

g

0,00

NORMOBARIK NORMOBARIK HIPOBARIK HiIPOBARIK
EGZERSIiz EGZERSIiz

Grafik-1: Belirtilen deney gruplarimin parametre verilerinin gruplar arasindaki
degisiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Siitunlar Ortalama (M)’y1 dikey ¢izgiler
Standart Hata (SE)’y1 gostermektedir. (Tukey HSD; normobarik gruba gore anlamlilik *
ile gosterilmistir. (*p<0.05).
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KALP AGIRLIGI
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Grafik-2: Belirtilen deney gruplarimin parametre verilerinin gruplar arasindaki
degisiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Siitunlar Ortalama (M)’y1 dikey cizgiler
Standart Hata (SE)’y1 gostermektedir. (Tukey HSD; normobarik gruba gore anlamlilik *
ile gosterilmistir. (*p<0.05, **p<0.01).
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Tablo-6: Belirtilen deney gruplarinda 1. - 5. donem pp Ortalama(M) + Standart Hata

(SE) degerleri.

GRUPLAR pp1 pp2 pp3 pp4 pp5
NB 100,17 + 5,90 96,92 + 4,90 94,10 £ 6,25 | 104,02+ 6,45 | 89,86 = 6,31
NBE 78,79 + 6,38 94,47 +£ 10,55 96,69 + 10,35 98,34 + 8,32 89,99 + 7,92
HB 84,26 +34,95 = 89,56 + 10,63 9397 +13,89 | 92,49+12,42 | 75,16 + 8,83
HBE 65,73 +28,57 | 66,56 £9,20 75,28 £10,29 | 79,71+ 11,84 | 63,14 +9,91
PP
120
*
100 - T _ T T T
80 1| T T
o T 1
T 60 T o
E 40
20
0
pp1 pPp2 pp3 pp4 PP5
O NORMOBARIK B NORMOBARIK EGZERSIiZ O HIPOBARIK O HIiPOBARIK EGZERSIZ

Grafik-3: Belirtilen deney gruplarinin parametre verilerinin gruplar arasindaki

degisiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Siitunlar Ortalama (M)’y1 dikey cizgiler

Standart Hata (SE)’y1 gostermektedir. (Tukey HSD; normobarik gruba gore anlamlilik *

ile gosterilmistir. (*p<0.05).
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Tablo-7: Belirtilen deney gruplarinda 1. - 5.

donem dp/dtmax Ortalama(M) £ Standart

Hata (SE) degerleri.
GRUPLAR dp/dtmax1 dp/dtmax2 dp/dtmax3 dp/dtmax4 dp/dtmax5
NB 1908,30+107,95 | 1872,14+11541 | 1873,21+126,72 | 2036,83+125,62 | 1793,97+132,39
NBE 1390,17+136,71 | 1599,19+192,49 | 1659,29+190,28 | 1685,96+142,76 | 1627,83+161,52
HB 2082,17+243,74 | 2406,49+296,07 | 2723,11+468,53 | 2774,34+451,04 | 1970,91+225,98
HBE 1570,88+191,37 | 1639,63+217,90 | 1953,15+257,82 | 2184,07+358,32 | 1611,08+238,27
dp/dtmax
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Grafik-4: Belirtilen deney gruplarimin parametre verilerinin gruplar arasindaki
degisiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Siitunlar Ortalama (M)’y1 dikey ¢izgiler
Ortalama (M)’ nin Standart Hata (SE)’sin1 gostermektedir
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Tablo-8: Belirtilen deney gruplarinda 1. - 5. donem dp/dtmin Ortalama(M) + Standart

Hata (SE) mutlak degerleri.

GRUPLAR | dp/dtmin1 dp/dtmin2 dp/dtmin3 dp/dtmin4 dp/dtmin5
NB 1510,93+74,96 1497,36+62,10 1491,37+72,97 1702,21+98,07 1409,64+97,22
NBE 1169,09+152,37 @ 1160,27+149,37 | 1174,46+136,35 | 1251,70+139,43 | 1374,79+179,36
HB 1342,41+173,99 | 1601,40+208,01 | 1835,63+335,84 | 1906,46+330,03 | 1245,33+150,55
HBE 981,64+127,92 | 1006,05+146,63 | 1240,93+192,62 | 1533,06+318,23 985,85+157,86
dp/dtmin
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Grafik-5: Belirtilen deney gruplarimin parametre verilerinin gruplar arasindaki
degisiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Siitunlar Ortalama (M)’y1 dikey ¢izgiler
Standart Hata (SE)’y1 gostermektedir. (Tukey HSD; normobarik gruba gore anlamlilik
* hipobarik gruba gore anlamlilik §, ile gdsterilmistir. (*-§p<0.05).
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Tablo-9: Belirtilen deney gruplarinda 1. - 5. donem bpm Ortalama(M) + Standart hata

(SE) degerleri.
GRUPLAR | bpm1 bpm2 bpm3 bpm4 bpm5
NB 244,77124,00 | 249,27+20,49 | 257,86117,81 | 271,24119,49 | 242,021+23,36
NBE 264,41%7,64 237,24+9,78 238,84+7,63 242,51+7,85 252,61+12,86
HB 231,09%17,46 | 260,95+21,34 | 303,29%+16,63 @ 314,18%t14,40 | 276,66+13,85
HBE 230,11%13,15 | 233,22%+11,51 | 260,26%13,01 | 268,80+14,66 | 246,37%+9,59
bpm
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Grafik-6: Belirtilen deney gruplarimin parametre verilerinin gruplar arasindaki
degisiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Siitunlar Ortalama (M)’y1 dikey cizgiler
Standart Hata (SE)’y1 gostermektedir. (Tukey HSD; normobarik egzersiz grubuna gore
anlamlilik # ile gosterilmistir. (#p<0.05).
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Tablo-10: Belirtilen deney gruplarinda 1.- 5. donem ttp Ortalama(M) + Standart Hata

(SE) degerleri.
GRUPLAR | ttp1 ttp2 ttp3 ttp4 ttp5
NB 85,0014,08 | 84,4413,86 82,78%3,24 76,67£4,71 | 80,56%4,52
NBE 92,86%£5,22 | 107,14%9,69 | 102,86%9,69 | 97,1419,18 | 94,29+9,48
HB 66,50%2,69 | 58,00%4,16 52,50%3,75 49,5013,53 | 57,002,226
HBE 70,4212,26 | 68,75%2,62 59,58%2,85 57,92£4.19 | 64,17£2,12
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Grafik-7: Belirtilen deney gruplarimin parametre verilerinin gruplar arasindaki
degisiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Siitunlar Ortalama (M)’y1 dikey ¢izgiler
Standart Hata (SE)’y1 gostermektedir. (Tukey HSD; normobarik gruba gore anlamlilik *
, normobarik egzersiz grubuna gore anlamlilik # ile gosterilmistir. (*-#p<0.05, **-

##p<0.01, ***-#H##p<0.001).
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Tablo-11: Belirtilen deney gruplarinda 1. - 5. dénem et Ortalama(M) + Standart Hata

(SE) degerleri.
GRUPLAR | et1 et2 et3 et4 et5
NB 137,22+5,08 | 133,33t4,41 | 128,33+4,08 | 120,56+6,59 | 130,00+5,40
NBE 135,71£7,19 | 155,71£8,96 | 144,29+5,71 | 144,29+5,28 | 130,00+4,36
HB 128,00+£5,49 | 110,50+8,11 99,50+7,83 91,00+6,45 @ 112,0014,16
HBE 130,83+4,03 | 130,00+4,40 | 114,17+7,01 | 107,50+8,25 | 121,25+4,69
et
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Grafik-8: Belirtilen deney gruplarinin parametre verilerinin gruplar arasindaki
degisiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Siitunlar Ortalama (M)’y1 dikey ¢izgiler
Standart Hata (SE)’y1 gostermektedir. (Tukey HSD; normobarik gruba gore anlamlilik
*, normobarik egzersiz grubuna gore anlamlilik # ile gosterilmistir. (*-#p<0.05,

H##p<0.01, ###p<0.001).
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Tablo-12: Belirtilen deney gruplarinda 1. - 5. donem ct Ortalama(M) + standart Hata

(SE) degerleri.
GRUPLAR | ct1 ct2 ct3 ct4 ct5
NB 173,33+5,83 170,00+4,79 | 165,00+4,41 | 157,22+8,82 | 165,00+6,24
NBE 195,71+7,82 | 220,00+12,34 | 210,00+6,17 | 207,14+5,22 | 188,57+5,95
HB 168,50+7,27 | 147,50+10,39 | 135,00+9,07 | 126,00+7,18 | 149,00+5,95
HBE 187,92+7,82 184,58+5,27 | 161,67+7,52 | 157,92+9,89 | 173,33+5,88
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Grafik-9: Belirtilen deney gruplarimin parametre verilerinin gruplar arasindaki

degisiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Siitunlar Ortalama (M)’y1 dikey ¢izgiler

Standart Hata (SE)’y1 gostermektedir. (Tukey HSD; normobarik gruba gore anlamlilik

* normobarik egzersiz grubuna gore anlamlilik #, hipobarik gruba gore anlamlilik §. (*-

#-§p<0.05, **#-§§p<0.01, ##p<0.001).
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6.2 Oksidan-Antioksidan Sistem fle Tlgili Bulgular

Tablo-13: Belirtilen deney gruplarinda kalp, tibialis anterior, akciger ; SOD ve lipid

peroksidasyonu (LPX) Ortalama(M) + standart Hata (SE) degerleri.

KALP TIBANT AKCIGER
GRUPLAR | LPX SOD LPX SOD LPX SOD
NB 36,31+3,53 | 61,54+2,07 | 35,97+3,07 | 64,26+3,22 | 62,74+2,32 | 41,56+4,10
NBE 47,13+2,22 | 65,30+0,81 | 43,30+2,48 | 71,55+2,10 | 78,24+2.67 | 56,64+2,46
HB 41,91+2, 44 | 65,93+0,95 @ 41,34+2,39 | 68,83+1,11 | 70,46%7,20  55,80+3,07
HBE 53,80+2,08 | 73,44%0,76 | 51,15%1,69 | 73,03%0,73 | 97,10£7,10 K 62,12%0,95
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Grafik-10: Belirtilen deney gruplarinin parametre verilerinin gruplar arasindaki

degisiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Siitunlar Ortalama (M)’y1 dikey ¢izgiler

Standart Hata (SE)’y1 gostermektedir. (Tukey HSD; normobarik gruba gore anlamlilik

*, normobarik egzersiz grubuna goére anlamlilik #, hipobarik gruba gére anlamlilik § ile

gosterilmistir. (*p<0.05, **-§§p<0.01, ***_§§§-###p<0.001).
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Grafik-11: Belirtilen deney gruplarinin parametre verilerinin gruplar arasindaki
degisiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Siitunlar Ortalama (M)’y1 dikey cizgiler
Standart Hata (SE)’y1 gostermektedir. (Tukey HSD; normobarik gruba gore anlamlilik
* hipobarik gruba gore anlamlhilbik § ile gosterilmistir. (§p<0.05, **p<0.01,
**%p<0.001).
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Grafik-12: Belirtilen deney gruplarinin parametre verilerinin gruplar arasindaki
degisiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Siitunlar Ortalama (M)’y1 dikey cizgiler
Standart Hata (SE)’y1 gostermektedir. (Tukey HSD; normobarik gruba gore anlamlilik
*  hipobarik gruba gore anlamhilik § ile gosterilmistir. (§p<0.05, **p<0.01,
**%p<0.001).
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7- SONUCLAR VE TARTISMA

Aralikli hipobarik uygulama (IH) essiz adaptasyonlar tetikleyebilen tekrarlayan gegici
O, rediiksiyonlarint tanimlar. Aralikli hipobarik uygulama sirasindaki dinlenim periyodlart
organizmay1 uzun siireli O, yoksunlugunun neden olabilecegi zararli etkilkerden korur (57).
Aralikli hipobarik uygulama ile devreye giren aralikli hipoksik siire¢ gegici irtifa maruziyetleri
(egzersizle birlikte veya degil) yani sira obstriiktif uyku apne (OSA), intermittan kladikasyon,
kardiyopulmoner resiisitasyon, yenidoganin kan akimi obstriiksiyonlari ve deniz memelilerinin
dalis yanitlart gibi durumlarda da ortaya ¢ikmaktadir (57). Bu durumlardaki adaptasyonlar

cesitli olsa da baz1 parametrelerde farkli sonuglar ortaya konulmustur (57).

Aralikli hibobarik uygulamayla birlikte yapilan egzersiz modeli son yillarda egzersiz
performansint artirmak tizere kullanilmaktadir. Bu modelin yiiksek irtifanin oksijen tagima
kapasitesini artirmaya yonelik kazanimlar1 saglarken, yiiksek irtifalardaki hipoksinin neden

oldugu siirantrenman gibi risklerden korudugu ileri siiriilmiistiir (58).

Calismamizda yer alan siganlarin kalp agirliklart incelendiginde hipobarik grupta
(p<0,05) ve hipobarik egzersiz grubunda (p<0,01) kontrol gruba gore istatistiksel olarak

anlamli artis bulundu. Normobarik gruptaki artis istatistiksel olarak anlamli degildi.

Langendorff izole perfiize kalp diizeneginden elde edilen parametreler
incelendiginde kasilma biiyiikliigii (pp), baslangi¢c degerlerinde (ppl) hipobarik egzersiz
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). Diger perfiizyon

donemlerinde ise anlamli bir degisiklik saptanmadi.

Bu bulgu; uyguladigimiz deney prosediiriiniin kalbin kasilma biiyiikliigiinde
gruplar arasinda 6nemli bir degisiklige neden olmadigim1 gostermektedir. Hipobarik
egzersiz grubunun ise pp degerlerindeki azalmanin bozulmus diyastolik fonksiyona

bagli olarak gerceklestigini diisiinmekteyiz

dp/dtmax degerlerinde tiim tiim gruplar arasinda deney baslangici, dobutamin

uygulamasi ve yikama asamasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi.

Egzersizin kalp faaliyeti lizerine etkisinin incelendigi benzer deney prosediirleri

kullanilarak yapilan ¢alismalarda dp/dtmax oranindaki degisiklikler tartismalidir.
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Dp/dtmax’in arttigini1 belirten calismalar oldugu gibi (59, 60); degismedigni (61, 62)
bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Bizim bulgularimiz Adam J ve arkadaslarinin (61),
Fenning A ve arkadaglarinin (62) sicanlarda yaptiklart dp/dtmax oraninin egzersizle

degismedigini bildirdikleri ¢alismalarla uyumludur.

Xie ve arkadaslar1 (63) ve Hao Z ve arkadaglar1 (64) aralikli hipobarik kosullarda
sicanlarin kalp fonksiyonlarin1 degerlendirdikleri ¢alismalarda da bizim c¢alismamiza
benzer olarak dp/dtmax’in degismedigini bulmuslardir. Bu sonuglar aralikli hipobarik
uygulamanin ve egzersiz uygulamasinin en azindan izole bir kalpte kalbin kontraktil

fonksiyonunu etkilemedigini diisiindiirmektedir.

dp/dtmin degerlerini inceledigimizde, deney baslangici (dp/dtminl) hipobarik
egzersiz grubunda normobarik gruba goére anlamli diisiik (p<0,05) bulunurken
dp/dtminl’de ise hipobarik egzersiz grubunda hipobarik gruba gore anlamli olarak

diisiik dp/dtmin degerleri bulunmustur (p<0,05).

Calismamizdaki hipobarik grup dp/dtmin degerleri Xie ve arkadaslar1 (63) ve
Hao Z ve arkadaslarinin (64) ileri siirdiikleri gibi, aralikli hipobarik uygulamadan
etkilenmemistir. Buna karsin normobarik kosullarda yapilan ve obstriiktif uyku apne
sendromunun simiile edildigi aralikli hipoksi c¢alismasinda Kraiczi H ve arkadaslari
kalbin diyastolik fonksiyonunun bozuldugunu bildirmislerdir (65). Bu farkli sonuglar,
kalbin diyastolik fonksiyonunun uygulanan aralikli hipoksinin normobarik veya
hipobarik olmasi yaninda, farkli uygulama siirelerinden de etkilenmis olmasindan

kaynaklanabilir.

Bersohn MM ve arkadaglarinin (66) egzersizin diyastolik fonksiyonu
gelistirdigini ileri siirmelerine karsin ¢alismamizin normobarik kosullarda egzersiz
yapan grubunda anlaml bir degisiklik saptanmamistir. Bunun nedeni uygulanan farkli
antrenman modeli olabilir. Bunun yaninda aralikli hipobarik uygulamayla birlikte
egzersiz yapan hipobarik egzersiz grubunda kalbin diyastolik fonksiyonunun olumsuz

yonde etkilendigini saptadik.

Kalp atim hiz1 (bpm) incelendiginde bpm3 ve bpm4 te hipobarik grup degerleri

normobarik egzersiz grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ytliksek (p<0,05) bulundu.
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Deniz seviyesinde yapilan kronik antrenmanin kalp performansini gelistirdigi ve
dinlenim durumunda kalp atim hizin1 azalttigin1 6ne siiren insan ¢aligmalari, bu konuda
genel bir kam1 olusmasina neden olmustur. Bizim bulgularimizda gerek normobarik
egzersiz gerekse hipobarik egzersiz grubunda perfiizyonun ilk asamasindaki kalp atim

hizlarinda (bpm1) bir azalma saptanmamustir.

Aralikli  hipobarik uygulama sonrasinda Langendorff dilizeneginde yapilan
iskemi reperfiizyon ¢alismalarinin iskemi 6ncesi donemde yapilan perfiizyon siirecinden
elde edilen Long CL ve arkadaslarinin ¢aligmalari ¢calisgmamiza benzer sekilde bpm

degerlerinin degigsmedigini belirtmektedir (67).

Calismamizda egzersizin dobutamin ile olusturulan stres durumunda (bpm3,
bpm4) hipobarik grubun bpm degerleri ylikselmektedir. Hipobarik grupta meydana
gelen bu kalp atim hizi artigi, bu grubun egzersiz performansinin, diger gruplara gore

daha yetersiz kaldig1 seklinde degerlendirilebilir.

Maksimal kontraksiyona ulagma stiresi (Ttp parametresi) baslangicta (ttpl)
hipobarik grup ve hipobarik egzersiz grubunda normobarik gruba gore sirasiyla (p<0,01,
p<0,05) anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu gruplar normobarik egzersiz grubuna
gore de sirasiyla (p<0,001, p<0,001) anlamh diisiik degisimler gostermistir. Dobutamin
uygulamasinin 1. ve 2. doneminde (ttp2 ve ttp3) normobarik gruba gdére normobarik
egzersiz grubu anlamli olarak yiiksek ttp degerlerine ulasti (p<0,05). Ttp2 ve ttp3’te
normobarik ve normobarik egzersiz grubuna gore hipobarik ve hipobarik egzeresiz
grubu degisik seviyelerde anlaml diisiik ttp degerleri gosterdi (grafik-7). ttp4’te ise
hipobarik grup hem normobarik gruba (p<0,01) hem de normobarik egzersiz grubuna
gore (p<0,001); hipobarik egzersiz grubu ise normobarik egzersiz grubuna gore
(p<0,001) anlamli olarak diisiikk bulundu. Yikama asamasinda ise perfiizyonun ilk

donemindeki (ttp1) anlamlilik diizeylerine dondii (grafik-7).

Ejeksiyon siiresi (et) incelendiginde; et2 degerleri hem hipobarik (p<0,001) hem
de hipobarik egzersiz grubunda (p<0,05) normobarik egzersiz grubuna goére anlamli
olarak diistik bulundu. et3’te hipobarik grup normobarik grup (p<0,05) ve normobarik

egzersiz grubuna gore (p<0,01) anlamli diisiik degerlere sahipti. Hipobarik egzersiz
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grubu ise normobarik egzersiz grubuna gore anlaml diisiik bulundu (p<0,05). et4’te
hipobarik grup hem kontrol (p<0,05) hem de normobarik egzersiz grubuna gore
(p<0,001) anlaml1 diisiik degerler gosterdi. Hipobarik egzersiz grubu ise normobarik
egzersiz grubuna gore anlaml diisiik degerlere sahipti (p<<0,01). Yikama asamasinda ise
hipobarik grubun et5 degeri normobarik egzersiz grubuna gore anlamli diisiik

degerlerde kalmaya devam etti (p<0,01) (grafik-8).

Bulgularimiz; normobarik egzersiz grubunda ejeksiyon fazinin daha uzun
sirdiigiinii, hipobarik uygulama yapilan gruplarda bu siirenin kisaldigin1 gostermektedir.
Hipobarik kosullara eklenen egzersizin ejeksiyon siiresini artirdigi ancak bu artisin

normobarik egzersiz grubu degerlerine ulagsmakta yetersiz kaldig1 goriilmektedir.

Gruplarin kontraksiyon siirelerini (ct) degerlendirdigimizde; ct2 normobarik
egzersiz grubunda normobarik gruba gore (p<<0,01) anlamli olarak ytiksekti. Hipobarik
(p<0,001) ve hipobarik egzersiz gruplarinda (p<0,05) normobarik egzersiz grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulundu. Hipobarik egzersiz grubu ct2 degeri ise hipobarik
gruba gore anlamli yiiksekti (p<0,01). ct3 degerleri normobarik grupta normobarik
egzersiz grubuna gore (p<0,01) anlamli olarak diisiik iken, hipobarik gruba gore
(p<0,05) anlaml1 olarak yiiksek bulundu. Normobarik egzersiz grubuna goére hipobarik
(p<0,001) ve hipobarik egzersiz grubu (p<0,01) anlamli olarak diisiik ct3 degerlerine
sahipti; hipobarik grup degerleri ise hipobarik egzersiz grubu degerlerine gore anlaml
olarak diisiik bulundu (p<0,05). ct4’te ise normobarik egzersiz grubu normobarik gruba
gore (p<0,01) anlamli olarak yiiksekti. Hipobarik grup (p<<0,001) ve hipobarik egzersiz
grubu (p<0,01) normobarik egzersiz grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu.
Hipobarik egzersiz grubu ct4 degeri ise hipobarik gruba gore anlamh yiiksekti (p<0,05).
Yikama asamasinda (ct5) normobarik egzersiz grubu degerleri normobarik gruba gore
anlamli yiiksek kalmaya devam etti (p<0,01). Normobarik egzersiz grubuna gore
hipobarik grup (p<0,001) ve hipobarik egzersiz grubu (p<0,01) anlamli olarak diisiiktii.
(grafik-9)

Kontraksiyon siiresi degisklikleri ejeksiyon siiresinde meydana gelen
degisikliklere benzerdir. Normobarik egzersiz grubunun kontraksiyon siiresine ait
degerleri Li Y ve arkadaslarinin egzersizin gen¢ sicanlarda ct siiresini uzattigini 6ne

siiren ¢calismastyla uyumludur (68).
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Kalp atim hizinin normobarik egzersiz grubunda anlamli olmamakla birlikte
azalmasi; ttp, ct, et degerlerinin uzamasmma neden olmustur. Ancak Langendorff
perfiizyon diizenegi ile yapilan c¢aligmalarda bu parametrelere deginilmemistir. Ayni
zamanda izole bir kalpte kalbin 6n ve ard yiikii degisimlerinin tamamen ihmal edilmis
olmast bu parametrelerde olusan anlamli degisikliklerin degerini azalttiginm
disiinmekteyiz. Langendorff perflizyon diizeneginde yapilan c¢alismalardan bu
parametrelerle ilgili veriler biriktikce, sonuglar daha saglikli bir sekilde
degerlendirilebilecek ve karsilastirilabilecektir. Buna ragmen, bir degerlendirme
yapmak gerekirse bu bulgular literatiirde degisik gruplarin yaptigi ve antrenmanin
kalbin kontraktil fonksiyonunu gelistirdigini ileri siiren ¢calismalar1 destekler niteliktedir

(66, 69 70).

Langendorff perflizyon diizeneginden elde ettigimiz kardiyak parametreler
151¢inda normobarik ortamda yapilan antrenmanin kardiyak parametrelerde onemli
degisikliklere neden olmadigini; bunlarin zaman fonksiyonu igerisinde inceledigimizde
dp/dtmax’1 degistirmedigini, dolayisiyla sistolik fonksiyona bir katki saglamadiginm
ancak aralikli hipoabarik uygulamaya ek olarak yapilan egzersizin kalbin diyastolik
fonksiyonunu bozacak sekilde etkiledigini sdylemek miimkiindiir. Her ne kadar bu
parametreler izole bir kalpten elde edilmis olsa da live high train low antrenman
programini kullancak sporcularda bu diyastolik fonksiyon iizerine olasi olumsuz

etkilerini izlemek ve dikkate almak uygun olacaktir.
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Cesitli egzersiz tipleriyle ve aralikli hipobarik ugulamalarin siireleri bakimindan
farkliliklar gdsteren c¢alismalar lipid peroksidasyonu ve antioksidan sistem

parametrelerini incelemistir.

Ayr1 birer parametre olarak ele alindiginda gerek egzersiz (71, 72, 73) gerekse
hipoksinin (74, 75) lipid peroksidasyonunu artirdig: ileri stiriilmiistiir. Buna karsin akut
veya kronik egzersiz protokolleri uygulanarak cesitli dokularin lipid peroksidasyon
diizeylerinin incelendigi gerek insan gerekse deney hayvanlarinda cesitli dokularda
yapilan caligmalar artislar (71, 72, 73, 76) yaninda degismedigini (77, 78), hatta

azaldigini (79) da ileri stirmektedir.

Bizim yaptigimiz ¢alismanin normobarik egzersiz grubunda, kalp kasinda lipid
peroksidasyonu kontrol grubuna gore anlamli olarak artarken (p<0,05), M. Tibialis
Anterior ve akciger dokusunda ise kontrol grubuna gore lipid peroksidasyonunda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Bu bulgu egzersizin oksijen tiiketimini
artirarak en azindan kalp kasinda ROS yapimminda artig saglayp lipid

peroksidasyonuna neden oldugu goriisiinii destekler niteliktedir (71, 80).

Kalp aerobik bir organdir ve en yiiksek kitle spesifik O, tiiketimine sahip
organlardan biridir. Bu nedenle kalp daha fazla oksidan yapimi ve oksidatif stresle
miicadele eder. Bu stresin bir sonucu olarakta kronik egzersiz yapan siganlarin

kalplerinde lipid peroksidasyonu goriilebilir (71, 81).

Metin G ve arkadaslarinin (82) bizim ¢alismamizda kullandigimiz antrenman
modeliyle uyumlu haftada 5 giin ve giinde 30 dakika olarak 8 hafta siiresince disi
sicanlara egzersiz yaptirdiklar1 ¢alismada kalp dokusunda lipid peroksidasyon
diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Bu durum deneylerde kullanilan
sicanlarin disi olmasi nedeniyle Ostrojenin koruyucu antioksidan etkisine baglanabilir

(83).

Metin G ve arkadaglari ayn1 ¢alismada oksidatif bir kas olan vastus lateralis
kasinda lipid peroksidasyonunun arttigini tespit etmislerdir. Bizim c¢alismamizda kas
lipid peroksidasyon Sl¢iimleri glikolitik bir kas olan tibialis kasinda ger¢eklestirilmistir

(84). Bizim bulgularimizda lipid peroksidasyonunun de8ismemis olmasi;
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degerlendirmenin farkli kas gruplarinda yapilmis olmasina ve bizim calismamizda
dokularin egzersizin akut etkilerinin tamamen ortadan kalkmasindan sonra alinmis

olmasina baglanabilir.

Antrenman stireci sonrasinda SOD etkinliginde bir artisin oldugunu ileri siiren
calismalar olmakla birlikte (85, 86, 87, 88) degismedigini (89, 90) 6ne siiren ¢aligmalar
da literatiirde mevcuttur. Calismamizda normobarik egzersiz kosullarinda kalp,
M.Tibialis Anterior ve akciger dokularinda SOD diizeyini incledigimizde; akciger
dokusunda normobarik gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek (p<0,01)

oldugunu, M Tibialis anterior ve kalp kasinda anlaml1 bir fark olmadigini gézlemledik.

Literatiirde, antrenman sonrasi kalp, kas ve akciger dokularinda SOD enzimi ve
lipid peroksidasyonu diizeylerinin incelendigi arastirmalardan ¢ok farkli sonuglar elde
edilmistir. Burneiko RC ve arkadaglar1 (80) 9 haftalik ylizme antrenmani sonrasinda
kalp SOD enziminde azalma tespit ederken, 8 hafta treadmil antrenmani sonrasinda Giil
M ve arkadaslari (89) bizim c¢alismamiza benzer sekilde SOD diizeylerinin
degismedigini bulmuslardir. Atalay M ve arkadaslar1(91) 6 haftalik treadmil antrenmani
yaptirdiklar1 siganlarda iskelet kasi ve kalpte SOD diizeylerinde bir degisiklik
olmadigint gozlemislerdir. Anuradha CV ve arkadaglarinin (92) 6 hafta treadmil
antrenmani sonrasinda kas dokusunda lipid peroksidasyonu diizeylerini artmis olarak
saptamislardir. Ravi Kiran ve arkadaglar1 (93) kalp dokusunda lipid peroksidasyonu
diizeyini azalmis bulurken SOD aktivitesinde artis tespit etmisleridir. Powers SK ve
arkadaslar1 (94) farkli yogunluk ve siirelerde uyguladiklar1 10 haftalik treadmil
antrenmani sonrasinda kalp dokusunda SOD diizeylerinin antrenman yogunlugu ve
antrenmanlarda yapilan egzersizin siiresinden etkilendigini ileri stirmiislerdir. Alesio
HM ve arkadaglar1 (95) treadmil antrenmanmi sonrasinda kas dokusunda lipid
peroksidasyonu ve SOD diizeylerinde bir degisiklik olmadigini bildirmiglerdir. Hatao H
ve arkadaslar1 (96) akut egzersizin akciger dokusunda SOD aktivitesini artirdigini
bulduklar1 ¢alismalarinda akcigerin O;’¢ dogrudan maruziyetinin bunda etken

olabilecegini ileri stirmiislerdir.
Egzersizin oksidatif stresi artirip artirmadigi konusunda yapilan ¢aligmalarin

sonuglar1 birbirleriyle tutarli degildir. Bunun sebebi deneklere uygulanan farkli tiirde

antrenmanlar, farkli egzersiz tipleri, egzersiz yogunluklari ve uygulanan oksidatif stres
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O0lcme yontemlerindeki farkliliklar olabilir. Aslinda calismalarin tamami degil ancak
cogunun bazi egzersiz tiplerine yanit olarak sonug¢ parametrelerinde oksidatif stresin
arttigini soyleme yoniinde bir egilim mevcuttur (97). Bunun yanisira oksidatif stres
yapilan egzersizin yogunluguyla orantili olarak artarken, bizim ¢alismamizda 6nemli
degisiklikler olmamas1 kullandigimiz antrenman modelindeki egzersiz yogunlugunda
olusan oksidatif stresin seviyesinin mevcut antioksidan sistemlerce notralize edilebilir

diizeyde olmasiyla aciklanabilir.

Ciddi hipoksiye uzun siire maruziyet hiicre hasariyla sonuglanabilirken,
tekrarlayan kisa siireli hipoksi bazi adaptif yanitlar1 baslatabilir (98, 99). Aralikli
hipobarik ortama adaptasyonda lipid peroksidasyon diizeyleri degismeksizin

antioksidan aktivitede artis goriilebilir (100).

Calismamizda aralikli hipobarik uygulama yapilan grupta kalp, M. Tibialis
anterior ve akciger dokularinda LPX diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli degildi. Buna karsilik hipobarik grupta SOD diizeyi kontrol grubuna gore
sadece akciger dokusunda istatistiksel agidan anlamli yiiksek (p<0,01) bulundu. Bu
bulgulardan yola ¢ikarak akciger dokusunun oksidatif stresteki kiiclik degisikliklere

dahi antioksidan savunma sistemini daha etkin kullanabildigini sdyleyebiliriz.

Nakanishi K ve arkadaglar1 (101) 21 giine kadar degisen siirelerde giinde 12 saat
5500 m irtifaya tabi tuttuklari sicanlarda lipid peroksidasyonunu kalp ve akciger
dokusunda anlamli yiiksek bulmuslar, ancak kas dokusunda anlamli bir fark
gozlememislerdir. Dokularda yaptiklart SOD incelemelerinde aralikli hipobarik
uygulama siirecinde gilinler arasinda akciger SOD diizeylerinde bifazik degisiklikler
saptamiglardir. Radak Z. ve arkadaslar1 (102) ise 4000 m yiikseklige esdeger basingta 6
ay siireyle aralikli hipobarik uygulama yaptiklar1 sicanlarda soleus kasinda lipid
peroksidasyonunun arttifin1i  gozlemlemisler ancak, tibialis kasinda anlamli bir
degisiklik saptamamislardir. Singh SN ve arkadaslar1 (103) 7620 m irtifada 21 giine
kadar degisen siirelerde giinde 6 saat aralikli hipobarik uygulama yaptiklar1 sicanlarda
kas dokusunda lipid peroksidasyonunu yiiksek bulmuslardir. Bu ¢alismalarin sonuglari
gerek lipid peroksidasyonu gerekse SOD diizeylerindeki degisikliklerin aralikli

hipobarik uygulamalarin degisik irtifa ve uygulama siirelerinden etkilenebilecegini
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gostermektedir. Bunun yani sira lipid peroksidasyonunun degerlendirmenin yapildigi

kas tipine bagli olarak da degisebilecegi sdylenebilir.

Hipobarik egzesiz grubunun doku 6rneklerini inceledigimizde; bu grubun kalp
dokusunda hem normobarik gruba gore (p<0.001) hem de hipobarik guruba gore
(p<0.01) istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek lipid peroksidasyon diizeyleri bulundu. Kalp
dokusu SOD diizeylerini inceledigimizde de hipobarik egzersiz grubunda normobarik
(p<0.001), normobarik egzersiz (p<0.001) ve hipobarik gruba gore (p<0.001)
istatistiksel olarak anlamli yiiksek degerler tesbit ettik.

M.tibialis anteriordan alinan Orneklerde lipid peroksidasyon diizeyi hipobarik
egzersiz grubunda normobarik (p<0.001) ve hipobarik gruba (p<0.05) gore istatistiksel
olarak anlamli ytliksek bulundu. Ayni dokuda SOD diizeyi hipobarik egzersiz grubunda
normobarik gruba gore (p<<0.01) daha yiiksekti.

Akciger doku orneklerinde ise hipobarik egzersiz grubu lipid peroksidasyon

diizeyleri normobarik (p<0.01) ve hipobarik gruba gore (p<0.05) daha yiiksekti.

Akciger SOD diizeyleri normobarik egzersiz (p<0.01), hipobarik (p<0.01) ve
hipobarik egzersiz gruplarinda (p<0.001) normobarik gruba gore anlamli olarak yiiksek
bulundu. Gerek egzersizde gerekse araliklt hipobarik kosullarda akcigerin solunum
yiikiiniin artmas1 ve akcigerlerin dogrudan oksijene maruz kalmasindan dolay:
akcigerlerde lipid peroksidasyon diizeyi diger dokulardan istatistiksel olarak

degerlendirilmis olmamakla birlikte daha yiiksektir.

Yakin zamanda yapilmis olan bir ¢alismada (104), uygulanan aralikli hipoksi ile
birlikte antrenman yaptirilan sicanlarda kas dokusunda lipid peroksidasyon diizeyini
sadece normobarik kosullarda antrenman yaptirilan gruba gore diigiik bulmuslarken
bizim ¢alismamizda anlaml bir fark gozlemlemedik. Ayni ¢alismada SOD diizeylerini
hem kontrol hem de egzersiz grubuna gore genel olarak yiiksek bulmuslardir. Bizim
calismamizda ise sadece normobarik gruba gore anlamli artiglar gozlemledik. Bu iki
calisma arasindaki farkliliklar deney prosediiriinden kaynaklaniyor olabilir. Daha da
onemlisi yaptiklar1 calismada deney bitrer bitmez sicanlar1 sakrifiye etmis olmalari

egzersizin akut etkilerinin degerlerini etkilemis olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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Normobarik gruba gore tiim dokularda istatistiksel olarak anlamli olsun ya da
olmasin lipid peroksidasyon ve SOD diizeylerinde artis olup bu artiglar en belirgin
olarak hipobarik egzersiz grubunda anlamli olarak bulunmustur. Hipobarik egzersiz
grubunda aralikli hipoksiyi takiben uygulanan egzersizin hem hipoksi hem de egzersizin
tek baslarina yaratmis oldugu lipid peroksidasyon ve SOD aktivitesini bu iki etkenin
birlikte uygulanmasi karsilikli olarak potansiyelize etmis olabilir. Bu durum olasilikla

hipoksi ve egzersizin potansiyel birer oksidatif stres kaynagi olmasiyla agiklanabilir.
Bu bulgular 1s18inda live high train low antrenman modelini uygulayacak olan

sporculara antioksidan destegi verilmesinin sporcularin sagliklari agisindan olumlu

katkilar saglayacagini diistinmekteyiz.
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8- OZET

Egzersiz performansini gelistirmede uygulanan antrenman modellerinin yanisira bu
uygulamalarin gerceklestirildigi ¢evre kosullar1 da oldukg¢a belirleyicidir. Yakin
zamanda kullanima girmis bir antrenman modeli de bireylerin aralikli olarak hipobarik
kosullarda yasatilip antrenmanlarin deniz seviyesinde yapildigi live high train low
(yliksekte yasam alcakta antrenman) modelidir. Bu modelin yiiksek irtifanin sagladigi
oksijen tasimayla ilgili mekanizmalar1 gelistirdigi ileri siiriilmiistiir. Bizde bu modeli
uyguladigimiz sicanlarda bazi kardiyak parametreleri ve oksidan antioksidan sistemle
ilgili degisiklikleri incelemeyi amagladik. Bu amacla ¢alismamizda 38 adet Wistar
erkek sican 4 gruba ayrildi. Kontrol grubu: Aktiviteleri kafesle sinirli tutulan grup
(n=9). Normobarik egzersiz grubu: Deniz seviyesinde yasayip 9 hafta siire ile, haftada 4
giin ve gilinde 30 dakika olmak {lizere yiizme egzersizi yaptirilan grup (n=7). Hipobarik
Grup: Basing kamarasinda 9 hafta siire ile haftada 5 giin ve gilinde 2 saat olmak {izere
3000 m irtifaya esdeger basingta hipobarik ortama maruz birakilan grup (n=10).
Hipobarik Egzersiz Grubu: Basing kamarasinda 9 hafta siire ile haftada 5 giin ve giinde
2 saat olmak iizere 3000 m irtifaya esdeger basingta hipobarik ortama maruz birakilip
her hipobarik uygulama sonrasinda deniz seviyesinde 30 dakika ylizme egzersizi
yaptirtlan grup (n=12). Deney prosediirii sonrasinda sakrifiye edilen sicanlarda
Langendorff diizeneginde kardiyak performans, akciger, kalp ve tibialis kasinda
oksidan-antioksidan sisteme ait parametreler biyokimyasal yontemlerle incelendi.
Bulgularimiz aralikli hipobarik uygulamayi takiben yapilan egzersizin kalbin diyastolik
fonksiyonunu olumsuz yonde etkiledigini, oksidatif stresi ise tek basina aralikli
hipobarik veya egzersiz uygulamasina tabi tutulan siganlara gore daha fazla artirdigini

ileri surmektedir.
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9- SUMMARY

As well as the training procedure, environment where the training performed is
determinative for enhancing the exercise performance. A recent training model in which
subjects exposed to hypobaric conditions intermittently and exercised in lower altitudes
is called as live high train low model. It is suggested that this training model enhances
the mechanism of oxygen transport and exercise performance. In this study we aimed to
investigate the effects of this training procedure on certain cardiac parameters and
oxidant-antioxidant system in rats. For this purpose 38 male Wistar Albino rats divided
into 4 groups. Normobaric group: allowed only home cage activity (n=9). Normobaric
exercise group: performed swimming exercise in a water tank 30 minutes a day and 4
days a week for 9 weeks(n=7). Hypobaric group: experienced hypobaric conditions 2
hours a day and 4 days a week for 9 weeks in the hypobaric chamber which has the
atmospheric pressure of an altitude of 3000 meters (n=10). Hypobaric exercise group:
experienced hypobaric conditions 2 hours a day and 4 days a week for 9 weeks in the
hypobaric chamber which has the atmospheric pressure of an altitude of 3000 meters.
Following the hypobaric exposure, group performed swimming exercise (n=12). After
the experimental procedure rats sacrificed, cardiac performance is analyzed on
Langendorff perfusion system and oxidant and antioxidant system parameters
investigated biochemically in lung tissue, heart and tibialis muscle. Our findings suggest
that exercise which is performed subsequent to intermittent hypobaric exposure has
deleterious effect on diostolic function of the heart and amplifies the oxidative stress
more than those groups which only exposed to intermittent hypobaric conditions or

performed exercise.
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