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ÖNSÖZ 

Son yıllarda çeşitli nedenlerle yüksek irtifa bölgelerine giden canlı sayısının 

artması, irtifa ile ilgili hastalıkların tanı ve tedavisinde deney hayvanı modeli 

oluşturulmasını gündeme getirmektedir. Oluşturulacak olan bu deney hayvanı 

modelinin; kontrol gurubuyla karşılaştırılarak, tekrarlanabilirlik ve hipoksi dışında 

diğer çevresel faktörlerden etkilenmemesi önem taşımaktadır. Yapılan bu çalışmada 

normobarik hipoksi simülatörü ile hipoksi sağlanarak, yüksek irtifa ile ilgili 

çalışmaların simülatör ortamına taşınabilirliği amaçlanmıştır.  
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1. GİRİŞ 

1.1. Genel Bilgiler 

Yükselti (irtifa); deniz seviyesinden yaklaşık 1600 m ve daha yüksek ortamlar irtifa 

olarak tanımlanmaktadır. İrtifanın; 2500 m’ye kadarı hafif, 3500 m’ye kadarı orta, 

5500 m’ye kadarı yüksek ve 5500 m’den fazlası ise aşırı yüksek irtifa olarak kabul 

edilir (Başoğolu ve ark., 2005). Orta ve yüksek irtifada yaşayan yerli insanların sayısı 

nispeten az olup, yaşamlarını sürdürdükleri irtifa ile ilgili problemle karşılaşmazlar. 

Ancak birçok kişi akut dağ hastalığı (AMS), daha az sıklıkla da yüksek irtifa akciğer 

ödemi (HAPE) veya yüksek irtifa beyin ödemi (HACE) ile ilişkili aralıklı hipoksiye 

maruz kalmaktadır. Hipoksi; ortamdaki oksijen konsantrasyonunun az olması veya 

ortam normal oksijen konsantrasyonunda iken, dokuya herhangi bir nedenle yeteri 

kadar oksijen taşınamaması sonucu organların mevcut oksijeni kullanamaması 

durumudur (Amin ve ark., 1988, Hochachka,1998; Ağaşcıoğlu, 2007). Hipoksi ile 

ilişkili bu belirtiler (AMS, HAPE, HACE) yüksek yerlere çok hızlı seyahat edenlerde 

meydana gelmekte ve bazı araştırmacılar hipoksi kaynaklı oksidatif stresle bu 

belirtilerin gelişmesi arasında bağlantı olduğunu bildirmektedir (Askew, 2002). 

Hipoksiye alıştırma çalışmaları, oksijen taşınması ve kullanımını etkileyen bir 

dizi metabolik, kardiyovasküler ve solunum uyarlamalarını başlatır. Ancak, yüksek 

irtifaya çıkılarak güçlendirilmiş fiziksel performans elde etmeyi destekleyen 

yeterince bilimsel veri bulunmamaktadır. Buna rağmen, birçok seçkin sporcu yüksek 

irtifalarda kontrolsüz çalışma yaparak zaman ve kaynak harcamasına devam 

etmektedir (Bailey ve Davies, 1997). 

Bilimsel araştırmalar yüksek irtifada yapılan egzersizin teorik olarak kan 

hemoglobin konsantrasyonu artışı, yüksek tamponlama kapasitesi ile iskelet kasının 

yapısal ve biyokimyasal özelliklerinde gelişmeler sağlayacağı üzerine odaklanmıştır. 

Ancak, yüksek irtifada yapılan egzersiz tüm yönleriyle yararlı olmayıp bağışıklığın 

zayıflaması, depresyon ve oksidatif stres aracılı doku hasarının artması gibi sonuçları 
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da doğurmaktadır. Bu sonuçlar gelecekteki araştırmalarda yüksek irtifanın yararlı 

yönlerinin yanı sıra zararlı yönleri üzerinde de odaklanılmasını gerektirmektedir 

(Bailey ve Davies, 1997). 

Yüksek irtifada azalmış oksijen basıncına maruziyet Reaktif Oksijen ve 

Nitrojen Türleri (RONS) üretiminin artmasına neden olur. Artmış olan RONS ise 

lipid, protein, karbonhidrat ve DNA’da oksidatif hasara neden olur. Oksidatif hasarın 

meydana geliş şiddeti; yükseklik derecesi ile doğru orantılıdır. Geniş bir yelpazede 

olan RONS üretme sistemleri (mitokondriyal elektron taşıma zinciri, ksantin oksidaz 

ve nitrik oksit sentaz gibi) yüksek irtifaya maruz kalma sırasında aktive edilir. 

Yüksek irtifanın diğer bir etkiside enzimatik ve non-enzimatik antioksidan sistemleri 

zayıflatmasıdır. Antioksidan besin alımı, irtifanın neden olduğu oksidatif hasarı 

azaltmada yararlı olmaktadır. Yüksek irtifaya maruziyet ile ilişkili oksidatif hasar, 

iskemi/perfüzyonda oluşan oksidatif hasara benzerlik göstermektedir (Dosek ve ark., 

2007). 

Yüksek irtifada hipoksi dışında; fiziksel aktivite, UV ışık ve soğuğa maruz 

kalma gibi çevresel faktörler de oksidatif hasar düzeyinin artmasına katkıda bulunur 

(Askew, 2002; Dosek ve ark., 2007). 

Son yıllarda çeşitli nedenlerle yüksek irtifalı yerlere giden canlı sayısının 

artması, irtifa ile ilgili seyahat tıbbı uygulayıcılarının önemini artırmış (Milledge, 

2006) ve yüksek irtifa heyecan verici bir laboratuvar halini almıştır. Bu 

laboratuvarda başlangıçta organizmanın hipoksiye uyumu araştırılırken, son yıllarda 

irtifa ile ilgili hastalıklar ve bu hastalıklara tedavi bulma amaçlanmaktadır (Scherrer 

ve ark., 2010). 

İnsanların görev, gezi, av, nakil, deney amaçlı veya performans geliştirme 

çalışmaları gibi farklı maksatlarla çıkmış olduğu irtifalara, insanlara eşlik eden 

değişik türlerdeki hayvanlar da çıkmak durumunda kalmaktadır. Hayvanların irtifaya 

maruziyeti sonucu organizmalarında olan değişimlerin insan ve diğer türler ile 
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benzer olması, irtifa ile ilgili çalışmalarda deney hayvanı kullanılan bir deney modeli 

oluşturulmasına imkan sağlamaktadır (Bakonyi ve Radak, 2004).  

Mevcut çalışmaların birçoğu belirli bir yükseltiye çıkılarak yapılmakta, bu 

durum tekrarlanabilirlik ve kontrol grubu karşılaştırması yapılmasında yetersizliklere 

neden olmaktadır. Ayrıca hipoksi dışında diğer çevresel faktörlerin de çalışmayı 

etkileme olasılıkları mümkün olmaktadır (Green, 2000). Hipoksi ortamının simülatör 

ile sağlanması, belirli bir irtifa ile ilgili yapılacak çalışmalarda tekrarlanabilirlik ve 

kontrol grubu karşılaştırması yapılmasına olumlu katkı sağlayacağı 

değerlendirilmektedir. 

Yapılan bu çalışmada akut yüksek irtifa değişimine maruz kalan ratlarda, 

yüksek irtifanın etkilerinin araştırılması amaçlanmış, çalışmada irtifa değişimine 

bağlı hipoksi ortamı simülatör ile sağlanmıştır. Bu çalışmadan elde edilecek bulgular, 

ilerde yapılacak diğer çalışmalar açısından da yararlı olacaktır. 

1.2. Solunum 

Canlı hücrelerin ana niteliklerinden birisi, içinde bir tip enerjiyi başka bir tipe 

dönüştürmek için karmaşık ve elverişli bir sistemin bulunmasıdır. Hücrede büyüme, 

irkilme, hareket, beslenme, tamir ve üremeyi sağlayan kimyasal reaksiyonlar topluca 

metabolizma olarak adlandırılır (Villee, 1972; Sözbilir Bayşu ve Bayşu, 2008). 

Metabolizma sırasında karbonhidrat, yağ ve proteinler gibi büyük moleküllerde 

bulunan potansiyel enerjiden, kinetik enerji ve su elde edilir. Karbonhidrat ve diğer 

moleküllerin kimyasal enerjilerinin, biyolojik olarak kullanışlı enerji olan fosfat 

bağlarına dönüşümü hücresel solunum (Biyolojik oksidasyon) ile mitokondrilerde 

gerçekleşir. Elde edilen kinetik enerjinin, hücreden hücreye veya molekülden 

moleküle akışı (hidrojen atomu veya elektron) ile canlılığın devamı sağlanır (Villee, 

1972). Metabolizmada son hidrojen alıcısı oksijen olup, reaksiyon su ve 

karbondioksit oluşumu ile sonlanır (Villee, 1972; Demirsoy, 1985; Noyan, 1989). 
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Canlıların oksijen kullanıp karbondioksit, su ve enerjinin biyolojik olarak 

kullanılabilir şekli olan ATP’yi oluşturma süreci solunum olarak ifade edilir (Villee, 

1972). Vücutta çok az oksijen depo edildiği (kanda oksihemoglobin, kasta 

oksimiyoglobin) için, metabolizmanın devam etmesi hücrelere kesintisiz oksijenin 

sağlanmasına bağlıdır (Villee, 1972; Demirsoy, 1985). Hücrelere kesintisiz oksijeni 

sağlamak için hayvanların organizasyon derecesine göre yardımcı organlar 

gelişmiştir (Demirsoy, 1985). Yüksek omurgalılarda bu yardımcı organ akciğerdir 

(Demirsoy, 1985; Noyan, 1989). Omurgalı canlıların karalarda yaşayan kısmı 

(sürüngenler, kuşlar, memeliler gibi) enerji metabolizması için ihtiyaç duyduğu 

oksijeni, akciğer solunumu ile atmosferik oksijenden karşılar (Villee, 1972; Noyan, 

1989; Başaran, 2005). 

Solunumun amacı dokulara oksijen sağlamak ve karbondioksiti dokudan 

uzaklaştırmaktır. Bu amacı gerçekleştirmek için gelişen olaylar dizisi; (1) Atmosferik 

hava ile akciğer alveolleri arasında gaz alışverişi, (2) Alveoller ile kan arasında 

oksijen ve karbondioksit difüzyonu, (3) Dokular ve kan arasında oksijen ve 

karbondioksit difüzyonudur (Guyton ve Hall, 1996). 

Solunumda başlıca etkili olan gazlar oksijen, karbondioksit, su buharı ve 

nitrojendir. Bu gazların her birinin difüzyon hızı, aynı gazın tek başına oluşturduğu 

basınç (parsiyel basınç) ile doğru orantılıdır. Gazların bir ortamdan diğer ortama 

geçişinde temel etken, aynı gazın iki ortam arasındaki parsiyel basınç farkı 

büyüklüğüdür (Guyton ve Hall, 1996). 

1.3. Atmosfer ve Atmosfer Basıncı 

Yerkürenin etrafını saran ve çeşitli gazların karışımından meydana gelen katman 

atmosfer olarak adlandırılmaktadır. Atmosferin bileşimi tüm dünyada ve 

yüksekliklerde aynı olup oksijen, nitrojen, karbondioksit, argon ve küçük miktarlarda 

diğer gazlardan oluşur. Atmosferde en yüksek orana sahip gaz yaklaşık olarak % 78 

oranı ile nitrojen ve % 21 oranı ile oksijendir. Diğer gazların oranı ise yaklaşık olarak 
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% 1'dir (Milledge, 2006). Dört farklı ortamdan meydana gelen atmosferin yeryüzüne 

en yakın olan katmanı Troposfer’in kalınlığı ortalama 11 km (Ekvatorda 18 km, 

kutuplarda ise 8 km) olup atmosfer (hava)’i oluşturan gazların % 75'i bu katta 

bulunur (Çınar, 2008; M.E.B., 2008). Tablo 1’de deniz seviyesindeki havanın 

bileşimi verilmiştir (M.E.B., 2008). 

Tablo 1. Deniz Seviyesinde Havanın Bileşimi.  

Gazlar Hacimce (%) 

N2 78.084 

O2 20.946 

Ar 0.934 

CO2 0.035 

Diğer soy gazlar 0,002428 

CH4 0,00015 

H2 0,00005 

NO 0,0000251 

CO 0,00001 

O3 0,000002 

SO2 0,00000002 

Su buharı ve toz havada değişik oranlarda bulunur. 

Dünyayı kuşatan gazların yer çekimi etkisine bağlı olarak bir ağırlığı vardır. 

Atmosferin maddeler üzerinde kendini bir basınç olarak gösterdiği bu ağırlığa 

atmosfer (hava) basıncı denmektedir (Dönmez, 1984; Erol, 1993; Abay, 2009; Oruç 

ve ark., 2009).  

Hava kütlesinin 45° kuzey enleminde, 15°C sıcaklıkta, deniz seviyesinde, 1 

cm
2’

lik alan üzerinde yaptığı basınç normal basınç olarak adlandırılır. Normal 

basınçtan yüksek olana yüksek basınç, düşük olana ise alçak basınç denir. Normal 

basınç değeri 1013 mb ya da 760 mmHg’dir (Abay, 2009; Oruç ve ark., 2009). Deniz 

seviyesinde solunan havadaki gazların hava içindeki oranına göre parsiyel basınçları 
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ise; PN2 597,5 mmHg, PO2 158,4 mmHg, PCO2 0,3 mmHg ve PH2O 3,8 mmHg olur  

(Noyan, 1989; Guyton ve Hall, 1996).   

Deniz seviyesinde alveol havasındaki gazların oranı % 75 azot, % 14 oksijen, 

% 5 karbondioksit ve % 6 su buharı şeklindedir (Demirsoy, 1985; Guyton ve Hall, 

1996). Bu gazların alveolar havadaki parsiyel basıncı ise; PN2alv 569,2 mmHg, PO2alv 

103,4 mmHg, PCO2alv 40,2 mmHg ve PH2Oalv 47,1 mmHg'dir (Demirsoy, 1985; 

Noyan, 1989; Guyton ve Hall, 1996).  

Alveollerde oksijen parsiyel basınç farkından dolayı vücut sıvısına, 

karbondioksit ise dış ortama geçer. Havadaki yaklaşık 159 mmHg’lik oksijen basıncı 

alveollerde 104 mmHg’ye düşer. Akciğerlerden dokulara giden kanın oksijen basıncı 

100 mmHg, dokulardan dönen kanın oksijen basıncı 40 mmHg ve dokulardaki 

oksijen basıncı ise 0-40 mmHg’dir (Demirsoy, 1985). 

1.4. Yüksek İrtifa 

Deniz seviyesinden yükseldikçe azalan yer çekimi etkisi ile havanın birim hacimdeki 

molekül miktarı azalmakta (Aksoy, 2003), buna bağlı olarak da hava basıncı deniz 

seviyesinden yükseldikçe azalmaktadır (Abay, 2009). İrtifa ile ilişkili azalan hava 

basıncına paralel olarak, solunan havanın yoğunluğu ve dolayısıyla oksijen miktarı 

da azalmaktadır (Milledge, 2006). Canlıların yüksek irtifa ile ilgili yaşadığı problem, 

irtifa artışına ters orantılı olarak oluşan basınç düşmesine bağlı oksijen azlığıdır 

(Milledge, 2006). Grafik 1’de Uluslararası Sivil Havacılık Örgütü (ICAO)’nün 

hazırladığı standart atmosfere göre yükseklikle basınç arasındaki ilişki 

gösterilmektedir (Milledge, 2006). 
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Grafik 1. Yükseklikle Basınç Arasındaki İlişki. 

1.4.1. Yüksek İrtifanın Organizmaya Etkisi 

Deniz seviyesinden yükseldikçe, solunan havadaki oksijen içeriğindeki azalmaya 

alveoler oksijen basıncı ve arteriyel oksijen saturasyonundaki düşüş eşlik eder. 

(Silbernagl ve Despopulos, 1985; Guyton ve Hall, 1996). Arteriyel oksijen 

saturasyonunda değişim olması solunum fonksiyonlarında değişim olduğunun 

göstergesi olarak kabul edilmektedir (Beall, 2000). 

Solunum fonksiyonlarında 1500 m irtifaya kadar ölçülebilir düzeyde belirgin 

değişimler ortaya çıkmamakla (Çoksevim ve ark., 2002) birlikte, 2000 m’den 

itibaren PO2’de düşme nedeniyle solunumda zorlanma başlamaktadır (Mazıcıoğlu ve 

ark., 1999). Hipoksi olarak da tanımlanan bu durum, doku düzeyinde oksijen 

eksikliğine neden olur (Noyan, 1989; Butterfield ve Mazzeo, 1996; Şeren, 2007; 

Sözbilir Bayşu ve Bayşu, 2008).  
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Hipoksi; sıcak, soğuk, hava kirliliği, gürültü gibi çevresel streslerin en iyi 

bilinenlerindendir. Organizmada fizyolojik ve hücresel birçok sürecin işlemesinde 

son derece önemli olan oksijenin, normal düzeyin altına düşüşü birçok düzensizliği 

beraberinde getirmektedir. (Kvetnanský ve ark., 1998). Oksijen yetersizliğinin 

sebeplerine göre; Hipoksik Hipoksi, Anemik Hipoksi, Stagnant Hipoksi, Histotoksik 

Hipoksi gibi sınıflandırılan hipoksinin yüksek irtifa ile ilgili olanı, hipoksik 

(hipobarik) hipoksidir (Silbernagl ve Despopulos, 1985). 

1.4.2. Hipoksik Hipoksi 

Vücutta biyolojik oksidasyon, belirli düzeyde oksijen basıncına ihtiyaç gösterir. 

Çeşitli nedenlerden dolayı alveol havasında oksijen basıncının düşük ve kanın 

oksijenle doymamış olması hipoksik hipoksi olarak tanımlanır (Silbernagl ve 

Despopulos, 1985; Astrand ve Rodahl, 1986;  Noyan, 1989; Şinoforoğlu, 2002; 

Ağgön, 2006). Hipoksik hipoksi özellikle yüksek yerlerde kendini gösterir ( Noyan, 

1989). 

Yüksek irtifanın organizmada meydana getirmiş olduğu değişimler ve bu 

değişimlerin araştırılması oldukça eski yıllara dayanmakta olup, ilk bilgiler 16’ncı ve 

17’nci yüzyılda Güney Amerika’nın yüksek irtifalı yerlerine giden İspanyol 

misyonerlerin kendi deneyimlerini anlatmasından elde edilmiştir. İlk modern bilgiler 

ise, Thomas Ravenhill (15 000 feet yükseklikte bulunan maden ocağının sağlık 

memuru)’in dağ hastalığını tanımlaması (Rodway ve ark., 2003) ve Paul Berth’in 

1878 yılında bu hastalığın başlıca nedeni olarak barometrik basınçtaki düşmeye bağlı 

hipobarik hipoksi olduğunu belirtmesidir (Astrand ve Rodahl, 1987; Atış, 2004). 

Günümüzde insanlar farklı nedenlerle hipoksiye maruz kalmaktadır. Örneğin; 

Birçok insan hava yolu taşımacılığını kullanarak uzak ülkelere seyahat etmektedir. 

Çıkılan irtifaya bağlı olarak kabin basıncının ortalama 1524-2438 m irtifaya eşdeğer 

ve solunan oksijenin % 15-17 oranlarında oluşu (Cramer ve ark., 1996), yolcuların 
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bazen ara vermeksizin 16 saat süre ile hipoksiye maruz kalmasına neden olmaktadır 

(Peacock, 1998). 

Daha önce birkaç dağcının yılda belirli aralıklarla gittiği yüksek irtifalı yerlere, 

(>2500 m)  şimdilerde (Milledge, 2006) milyonlarca insan çeşitli (iş, gezi, eğlence ve 

sportif) faaliyetler için gitmektedir (Tabak, 2000; Mazıcıoğlu ve ark., 2001). Diğer 

yandan, sporcu performansının geliştirilmesi amacıyla uygulanan irtifa antrenmanları 

da çıkılan irtifaya bağlı olarak sporcuların bir süre hipoksiye maruz kalmasına neden 

olmaktadır (Akın, 2007).  

Yüksek irtifalarda yaşayanlarda birtakım tıbbi rahatsızlıklar görülmekle 

birlikte, acil tıbbi rahatsızlıklar daha çok yüksek irtifalara kısa sürede çıkanlarda 

gelişmektedir. Yüksek irtifalarda ortaya çıkan ve hayati tehdit oluşturabilen başlıca 

rahatsızlıklar Akut Dağ Hastalığı (AMS), Yüksek İrtifa Akciğer Ödemi (HAPE) ve 

Yüksek İrtifa Serebral Ödemi (HACE)’dir (Krieger ve de la Hoz, 1999; Schoene ve 

ark., 2000; Tabak, 2000; Mazıcıoğlu ve ark., 2001; Milledge, 2006). 

1.4.3. Yüksek İrtifaya Uyum 

Yüksek irtifaya bağlı hipoksi, kan oksijen taşıma sistemi için önemli bir sorundur ve 

kan oksijen afinite ayarlamaları canlının hipoksiye dayanımına önemli ölçüde katkı 

sağlamaktadır (Samaja ve ark., 2003). Omurgalı hayvanlar irtifa ile ilişkili aerobik 

hayatı kısıtlayan oksijen düşüşüne tahammül gösterebilecek uyum mekanizmaları 

geliştirebilmektedir (Monge ve Leon-Velarde, 1991; Weber, 1995; Samaja ve ark., 

2003). 

Organizmanın hipoksiye uyumu, hipoksiye maruz kalma derecesi ve şekline 

bağlıdır. Örneğin; 8800 m yükseklikte bulunan bir pilot üzerine ani kabin basıncı 

kaybı şeklindeki irtifaya bağlı hipoksi etkisi ile buna eşdeğer yüksekliğe karşılık 

gelen irtifaya çıkan dağcının üzerine olan hipoksinin etkisi farklıdır. Pilot yaklaşık 

iki dakika içinde bilinç kaybına uğrarken, yavaş yavaş bu yüksekliğe çıkan dağcıda 
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bilinç kaybı şekillenmez. Bunun nedeni yüksekliğe yavaş çıkmaya bağlı gelişen 

uyumdur (Milledge, 2006).  

Organizmada çok uzun sürede gelişen uyum adaptasyon olarak adlandırılır. 

Adaptasyon, hemoglobin (Hb) molekülünün yapısında değişikliğe bağlı ve 

hemoglobinin oksijene afinitesini artıran değişimlerdir.  

Kısa süreli uyum ise Aklimatizasyon olarak adlandırılan diğer etkileşimler 

olup (Weber, 2007), hafif (2500 m) ve daha yüksek irtifada azalan alveoler oksijen 

parsiyel basıncıyla ilişkili olarak başlamaktadır (McArdle ve ark., 2007). 

Aklimatizasyonda; solunumun artması, kalp atımının artması, alkali rezervlerinin 

azalması, plazma hacminin azalması sonucu hematokrit (Hct) yükselmesi ve 

hemoglobin konsantrasyonunun artması (Zorba ve ark, 1995; Şeren, 2007) ile 

kortizol salınımına bağlı glikoz artışı gibi organizmada bir dizi değişiklikler 

şekillenir (Milledge, 2006). Aklimatizasyon birkaç hafta içinde gerçekleşmekte ve 

deniz düzeyine inildikten birkaç hafta sonra ise kazanılan bu değişiklikler 

kaybedilmektedir (Ergen, 1992; Şeren, 2007).  

1.4.3.1. Solunumun Artması 

Azalan oksijen parsiyel basıncı, kanda yetersiz oksijen saturasyonuna ve dolayısıyla 

vücuttaki bütün dokulara yetersiz oksijen tedarik edilmesine neden olur. Bunu telafi 

etmek için organizmanın denediği ilk yol, ventilasyon değerini (akciğerlere gelen ve 

giden toplam hava miktarı) nefes frekansını çoğaltarak artırmaktır (Harvey ve ark., 

1994; Şeren, 2007). Çok düşük PO2’ye ani maruz kalınması, alveoar ventilasyonu % 

60 oranında artırır (Guyton ve Hall, 2001; Ağgön, 2006). Organizmada solunum 

artırılarak PCO2alv’nin azaltılması, PO2alv’nin artması amaçlanır (Milledge, 2006).  
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Tablo 2. Düşük Atmosfer Basıncına Akut Maruz Kalmanın, Alveolar Gaz 

Konsantrasyonları ve Arteriyel Oksijen Saturasyonuna Etkileri (parantez içindeki 

değerler aklimatize değerlerdir) (Guyton ve Hall, 1996). 

Yükseklik 

(metre) 

Barometrik 

Basınç 

(mmHg) 

Havada 

PO2 

(mmHg) 

Alveolde 

PO2 

(mmHg) 

Alveolde 

PCO2 

(mmHg) 

Arteryel O2 

Saturasyonu 

(%) 

0 760 159 104  (104) 40   (40) 97   (97) 

3 000 523 110 67    (77) 36   (23) 90   (92) 

6 000 349 73 40    (53) 24   (10) 73   (85) 

9 000 226 47 18    (30) 24    (7) 24   (38) 

12 000 141 29    

15 000 87 18    

Düşük oksijen konsantrasyonuna dayanımda, uzun sürede yavaş olarak yüksek 

irtifaya çıkılması, hızlı olarak yüksek irtifaya çıkılmasından daha etkilidir. Bunun 

nedeni beyin sapındaki solunum merkezinin 2-3 gün içinde arteriyel PCO2 ve 

Hidrojen İyonu (H
+
) değişikliğine karşı duyarlılığının 4/5’ini kaybetmesidir. Normal 

durumda karbondioksit azalması solunumu inhibe ederken, kronik oksijen azalması 

alveoler ventilasyonu çok daha fazla artırır (Guyton ve Hall, 1996).  

1.4.3.2. Alyuvarların ve Hemoglobinin Artması 

Yüksekliğe uyumda en önemli değişimlerden birisi de hemoglobin ve hematokrit 

artışıdır. Bu artış ile kanın oksijen doygunluğu yaklaşık 4500 m yüksekliğe kadar 

korunur. Ancak kısa sürede gelişen bu artış, alyuvar veya hemoglobin 

konsantrasyonunda olan gerçek bir artış şeklinde olmayıp, kan plazma hacmindeki 

azalmadan kaynaklanan bir artıştır. Gerçek anlamda alyuvar artışı için Eritropoetin 

tarafından kemik iliğinin uyarımı gereklidir (Milledge, 2006). 
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Dolaşım sistemindeki total alyuvar kitlesi dar sınırlar içinde düzenlenir. 

Dolaşımda doku oksijenlenmesini sağlayacak kadar yeteri miktarda alyuvar daima 

bulunurken, kan akımına engel olacak kadar fazla sayıya ulaşması da sınırlandırılır. 

Bu düzenlemede alyuvar üretiminin kontrolü eritropoetin ile sağlanır ve 

düzenlemenin temelini kanın dokulara oksijen taşımadaki fonksiyonel yeteneği 

oluşturur. Dokulara giden oksijenin azalmasına neden olan her koşul (hemoraji, 

hipoksi, v.b.) alyuvar üretiminin hızını artırır. Havadaki oksijen miktarının büyük 

oranda azaldığı çok yüksek yerlerde dokulara yetersiz oksijen taşınır ve alyuvar 

yapımı belirgin olarak artar (Guyton ve Hall, 1996). Hayvanlarda alyuvar artışının 

uyarılması, deniz seviyesinde düşük oranda oksijen içeren bir kabinde bekleterek 

deneysel olarak da sağlanabilir (Villee, 1972). 

Eritropoetin yokluğunda alyuvar üretimi stimülasyonunda etkisiz olan hipoksi, 

eritropoetin sistemi fonksiyonel iken eritropoetin yapımında belirgin artışa neden 

olur. İnsan ve hayvanlar düşük oksijene maruz kaldıklarında dakikalar içinde artan 

eritropoetin miktarı, 24 saatte maksimum düzeye ulaşır (Noyan, 1989; Guyton ve 

Hall, 1996). 

Uzun süre yüksekte kalınca kanın alyuvar miktarı artar, kan viskozitesinin 

artması bunu sınırlar (Silbernag ve Despopulos, 1985). Ayrıca yükseklerde 

yaşayanlarda hemoglobin, barometrik basınçtaki düşme ile ters orantılı olarak 

artmaktadır (Akgün, 1993; Şeren, 2007). Tam aklimatizasyon geliştiğinde hematokrit 

% 40-45’den % 60’a, hemoglobin ise 15 g/dl (% 15)’den 20g/dl (% 20)’ye çıkar. 

Ayrıca kan hacmi çoğu kez % 20-30 oranında artığı için dolaşımdaki hemoglobin 

total artışı % 50 veya daha fazladır. Hemoglobin ve kan hacmindeki bu artışlar yavaş 

gelişir, ilk iki hafta içinde hiç değişiklik olmaz bir ay sonra yarım, ancak aylar sonra 

tam artış olur (Guyton ve Hall, 2001; Ağgön, 2006). Hemoglobin sentezi ile alyuvar 

yapımı birbiriyle kesin ilişkili değildir (Villee, 1972; Başaran, 2005). 
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1.4.3.3. Difüzyon Kapasitesinin Artması 

Oksijenin pulmoner membranlardan difüzyon kapasitesi egzersizle üç kat artabilir. 

Difüzyon kapasitesindeki bu artış yüksek irtifada görülüp, üç nedene bağlıdır; (1) 

Pulmoner kan hacmindeki büyük miktarda artışa bağlı kapiller alan ve oksijenin kana 

düfüzyon yüzeyinin genişlemesi, (2) Akciğer hacminin artması ile alveoller 

membran yüzey alanının genişlemesi, (3) Pulmoner arteriyel basınçtaki yükselmeden 

ileri gelir. Bu basınç artışı kanı normalden daha çok sayıdaki alveoller kapiller içine 

yöneltir. Kan normal koşullarda perfüzyonu iyi olmayan akciğerlerin üst bölümlerine 

yöneltilir (Guyton ve Hall, 2001; Ağgön, 2006). Ancak pulmoner basınçta olan artış 

her zaman faydalı olmayıp, akut pulmoner ödem oluşumuna neden olabilmektedir 

(Milledge, 2006). 

1.4.3.4. Kalp Debisi ve Kapilleritenin Artması 

Yüksek irtifaya çıkıldığında kalp debisi aniden % 30 artar, ancak bu artış kanın 

hematokrit değerinin yükselmesiyle normale döner. Dolaşımda adaptasyonu sağlayan 

diğer bir durum ise dokudaki kapillerite sayısının artmasıdır (Guyton ve Hall, 2001; 

Ağgön, 2006). Kapillarite artışı çok yüksek irtifada doğup büyüyenlerde görülür 

(Guyton ve Hall, 1996).  

1.4.3.5. Dokuların Oksijeni Kullanma Yeteneklerinin Artması 

Akciğerlerde oksijenle yüklenmiş olan hemoglobin, dokulara geldiğinde gevşek 

olarak bağlandığı oksijeni serbest bırakır. Kanda oksijenin hemoglobinle birleşmesi 

ve hemoglobinden ayrılması, ortamdaki oksijen ile belirli oranda da karbondioksitin 

yoğunluğuyla denetlenir. Oksijenin hemoglobinden ayrılmasında doku hücrelerinde 

meydana gelen karbonik ve laktik asitlerin ortama bıraktığı Hidrojen İyonu (H
+
) 

miktarı önem taşır. 
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Dokularda oluşan karbondioksit suyla tepkimeye girerek Karbonik Asit 

(H2CO3)’i oluşturur, bu ise kanın asitliğini artırır. Alyuvarlarda bulunan Karbonik 

Anhidraz enzimi H2CO3’ü, H
+
 ve Bikarbonat iyonu (HCO3

-
)'na ayrıştırır. Ortamda 

çoğalan H
+
 da hemoglobinle birleşerek, hemoglobinin oksijene olan ilgisini azaltır 

(Bohr etkisi). Bohr etkisi nedeniyle ortamda bulunan H
+’

nun miktarına bağlı olarak 

hemoglobinden oksijen serbest bırakılır. Bu durum, oksijene gerek görülen 

bölgelerde (CO2'nin fazla olduğu) oksijenin hemoglobinden serbest bırakılmasını 

sağladığı için, çok düzenli bir oksijen yayılımını sağlar. Hipoksik hipokside oksijen 

azlığı refleks yoluyla solunumu artırmakta, artan solunum ise vücuttan bol miktarda 

karbondioksit atılmasına neden olmaktadır. Bu durum ortamın asit oranını 

düşürmekte, esasen az olan oksijenden de dokular Bohr etkisine bağlı olarak 

yararlanamamaktadır (Demirsoy, 1985; Noyan, 1989). 

Oksijenin hemoglobinden ayrılmasında etkili olan bir diğer faktör, alyuvarlarda 

oluşan fosfat bileşiklerinin yani; 2,3-difosfogliserat (DPG)'ın miktarıdır. 

Alyuvarlarda hemoglobin molekülü sayısı kadar DPG molekülü vardır. DPG 

oksijenini bırakmış olan hemoglobine bağlanarak (oksihemoglobine bağlanmaz) 

hemoglobinin oksijene afinitesini azaltır (Demirsoy, 1985; Noyan, 1989; Guyton ve 

Hall, 1996; Şeren, 2007). Birkaç saatten fazla süren hipoksik koşullarda alyuvarlar 

DPG sentezini artırır. Artmış olan DPG hemoglobinle birleşerek hemoglobinin 

oksijene ilgisini azaltır ve doku hücrelerine yüksek oranda (DPG artışının olmadığı 

duruma kıyasla 10 mmHg daha yüksek PO2’de) oksijen geçişini sağlar. 4500 m 

yükseklikte bu etki ile dokulara verilen oksijen miktarı % 10-20 oranında artırılır. 

Ancak aşırı DPG varlığı, alveolar oksijenin parsiyel basıncının azaldığı durumlarda 

(yüksek irtifa kaynaklı hipokside) akciğerlerde hemoglobin ile oksijenin birleşmesine 

de engel olarak, yararlı olduğu kadar zararlı etki oluşturmaktadır (Guyton ve Hall, 

1996; Şeren, 2007). 
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1.4.3.6. Kortizol Seviyesinin Artması 

Kortizol; stres durumunda ACTH tarafından uyarılan Adrenal Korteks'ten salınan ve 

proteinlerin karbonhidratlara dönüşümünü uyaran hormondur (Demirsoy, 1985; 

Sözbilir Bayşu ve Bayşu, 2008). Bu hormon kan şekerini artırır, yağdan ve 

proteinden karbonhidrat yapımı ile karaciğerde glikojen depolanmasını hızlandırır, 

glikozun oksidasyonunu önler (Demirsoy, 1985; Başaran, 2005; Sözbilir Bayşu ve 

Bayşu, 2008).  

1.5. Serbest Radikaller (Reaktif Oksijen ve Nitrojen Türleri-RONS) 

Dış orbitallerinde bir veya daha fazla eşleşmemiş elektrona sahip, kısa ömürlü, 

kararsız ve çok etkin moleküller Serbest Radikal olarak isimlendirilir (Halliwell, 

1991; Floyd 1993; Abdollahi ve ark., 2003; Valko ve ark., 2007). Serbest radikaller 

stabil olmayan ve reaktif moleküllerdir. Diğer moleküllere elektron 

verebildiklerinden ya da onlardan elektron alabildiklerinden dolayı vücutta 

indirgeyici veya yükseltgeyici olarak davranırlar (Halliwell ve Gutteridge, 1989; 

Flora, 2007). Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller oksijenden oluşan 

radikallerdir (McCord, 1993; Gülbahar, 2007; Atmaca, 2009) ve süperoksit, 

hidroksil, lipid peroksit radikalleri gibi değişik kimyasal yapılara sahiptir (Cochrane, 

1991; Valko ve ark., 2006; Demirayak, 2007; Valko ve ark., 2007). 

Bu radikaller dışında yer alan ve membranlardan kolaylıkla geçip hücreler 

üzerinde bazı fizyolojik rollere sahip olabilen hidrojen peroksit (H2O2), eşleşmemiş 

elektrona sahip olmadığından radikal olarak adlandırılmaz (McCord, 1993). Ayrıca, 

normal oksijenden daha hızlı bir biyolojik molekül olan Singlet Oksijen de radikal 

olarak adlandırılmaz (Halliwell, 1991). Bu moleküller organizmada radikal olmayıp 

radikal oluşumuna öncülük eden moleküllerdir (Acker, 2005; Aditi ve ark., 2007; 

Ağaşcıoğlu, 2007). Biyolojik sistemlerde reaktif oksijen türleri dışında nitrojenin 

katıldığı serbest radikaller de oluşur (Çaylak, 2011). 
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Serbest radikal teriminin Singlet Oksijen, H2O2 ve Nitrik Oksit (NO) gibi 

reaktif ancak radikal olmayan türlerin ifadesi için kullanılması doğru değildir. Bunun 

yerine daha genel olan Reaktif Oksijen ve Nitrojen Türleri (RONS) teriminin 

kullanılması daha uygundur (Bast ve ark., 1991). RONS, dış orbitallerinde 

paylaşılmamış bir elektron ile bir oksijen atomu bulunan moleküllerdir. Oksijenin 

indirgenmesi ya da oksijene iyonize radyasyonun etkimesi ile meydana gelirler 

(Halliwell ve Gutteridge,1989; Flora, 2007). 

1.5.1. Süperoksit Radikali  

Moleküler oksijen kolayca bir elektron kazanarak, bir tane eşleşmemiş elektronu 

bulunan süperoksit radikalini oluşturur (Bast ve Goris, 1989; McCord, 1993, Delibaş 

ve Özcankaya, 1995). Süperoksit radikali tüm aerobik hücrelerde (Jıalal ve Fuller, 

1993; Demirayak, 2007) hem çevresel etkenler, hem de organizmada enzimatik ve 

enzimatik olmayan tepkimelerle en çok ve en kolay oluşan oksijen radikalidir. Esas 

önemi, hidrojen perokside kaynaklık etmesi ve geçiş metal iyonlarının indirgeyicisi 

olmasıdır (Ünal, 1999; Demirayak, 2007). 

1.5.2. Hidrojen Peroksit (H2O2)  

Süperoksit radikaline bir elektron transferi (süperoksit dismutasyonu) ya da 

moleküler oksijene iki elektronun eklenmesi (indirgenme) ile meydana gelir (Flora, 

2007). Aerobik canlılarda süperoksitin daha az zararlı H2O2’e çevrilmesi, katalitik 

aktivitesi çok yüksek bir enzim olan Süperoksit Dismutaz (SOD) tarafından 

katalizlenir (Jıalal ve Fuller, 1993;  Ünal, 1999;  Kılınç ve Kılınç, 2002; Demirayak, 

2007). 

Mitekondriyal H2O2 yapımı ilk kez 1966'da Jensen tarafından saptanmış olup 

(Kavas, 1989), bundan sonra yapılan çalışmalar mitokondriyal hidrojen peroksitin 

çoğunluğunun süperoksit radikallerinin dismutasyonundan meydana geldiğini 
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göstermektedir (Kavas, 1989). Net yük taşımadığı için biyolojik zarlardan kolayca 

geçebilen hidrojen peroksidin oksitleyici bir tür olarak bilinmesinin sebebi metal 

iyonlarının (demir ve bakır gibi) varlığında hidroksil radikalinin öncüsü gibi 

davranmasıdır (Kılınç ve Kılınç, 2002; Demirayak, 2007). 

1.5.3. Hidroksil Radikali 

Hidrojen peroksidin geçiş metalleri varlığında indirgenmesi (Fenton Reaksiyonu) 

veya hidrojen peroksidin süperoksit radikali ile reaksiyonu sonucu (Haber-Weiss 

Reaksiyonu) hidroksil radikali meydana gelir (Wheler ve Salzman, 1990; Ames ve 

ark., 1993; Frei ve ark., 1998; Kılınç ve Kılınç, 2002; Demirayak, 2007).  Hidroksil 

radikali oluşumu metal iyon bağımlı bir reaksiyondur ve bilinen en reaktif oksijen 

radikalidir (McCord, 1993; de Silva ve Aust, 1993; Gutteridge, 1994; Delibaş ve 

Özcankaya, 1995). İn vivo oluşan bir hidroksil radikali hemen her moleküle saldırır 

ve oluştuğu yerde de büyük hasara neden olur (Halliwell, 1987; Cheeseman ve 

Slater, 1993; Jialal ve Fuller, 1993; Demirayak, 2007; Tekkes, 2006 ). 

1.5.4. Singlet Oksijen 

Oksijenin elektronlarından birinin dışarıdan enerji alarak kendi dönüş yönünün tersi 

yönde bir yörüngeye yer değiştirmesi neticesinde oluşur. Ayrıca, süperoksit 

radikalinin nitrik oksit ile reaksiyonu veya hidrojen peroksitin hipoklorit ile 

reaksiyonu sonucunda da oluşabilir (Cross ve ark., 1987; Ames ve ark., 1993; Wright 

ve ark., 2002; Mercan, 2004; Demirayak, 2007). 

1.5.5. Nitrik Oksit (NO) 

Biyolojik sistemlerde reaktif oksijen türleri dışında nitrojenin katıldığı serbest 

radikaller de oluşur. Reaktif nitrojen türleri olarak adlandırılan bu radikallerin en 

önemlisi nitrik oksittir. Nitrik oksit (NO), bir atom azot ile bir atom oksijenin 
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eşleşmemiş elektronlarını vererek birleşmesinden meydana gelmesi nedeniyle radikal 

tanımına uymaktadır (Çaylak, 2011). Paylaşılmamış elektron hem nitrojen hem de 

oksijen atomu üzerinde delokalize olması nedeni ile bilinen diğer radikallere göre 

reaktivitesi baskılandığında oldukça uzun ömürlüdür (Kılınç ve Kılınç, 2002; 

Demirayak, 2007). Bu lipofilik serbest radikal, damar endotel hücrelerinde Nitrik 

Oksit Sentaz enzimi aracılığı ile L-arjininden sentezlenir (Cochrane, 1991; Southorn 

ve Powis, 1998; Kılınç ve Kılınç, 2002; Demirayak, 2007). 

1.6. Serbest Radikallerin Biyolojik Kaynakları 

RONS oksijen metabolizması ile ilişkilidir. Aerobik organizmalarda oksijenin her 

yerde bulunması nedeniyle RONS farklı yapılardan kaynak alır (Özcan, 2011). 

Aerobik organizmalar için serbest radikallerin başlıca kaynağı moleküler oksijendir. 

Oksijenin redüksiyonu ve aerobik hücrelerin enzimatik oksidasyonu sırasında negatif 

yüklü bir ara ürün olan süperoksit radikali açığa çıkar. Bu radikalin spontan ya da 

enzimatik dismutasyon reaksiyonu ile ikinci ara ürün olan hidrojen peroksit oluşur. 

Yine süperoksit radikalinin yer aldığı bir dizi reaksiyon sonucu, özellikle mitokondri 

içinde bir diğer serbest radikal olan hidroksil radikali meydana gelir (Kavas, 1989). 

Serbest radikaller metabolizmada mitokondri ve mitokondri harici oksijenaz 

enzimleri (ksantin oksidaz, NADPH oksidaz, siklooksijenaz, miloperoksidaz, glikoz 

oksidaz, lipooksijenaz ve nitrik oksit sentaz gibi) aracılığı ile oluşur (Acker, 2005; 

Aditi ve ark., 2007; Ağaşcıoğlu, 2007). 

Soluduğumuz oksijen organizmada metabolize edilirken; % 85-90’ı 

mitokondride elektron transfer zinciri tarafından, kalan % 10-15’i ise kimyasal 

oksidasyon reaksiyonları ve oksidaz-deoksidaz enzimleri tarafından kullanılır. 

Elektron transfer zincirinin son bölümünde, sitokrom oksidaz enzimi 4 indirgenmiş 

sitokrom molekülünün her birinden 1 elektron alır ve onları oksijene ekleyerek suya 

dönüşmesini sağlar. Bu olay, mitokondride elektron transfer zincirinin kullandığı 

oksijenin % 95-98’inin kullanılması anlamına gelir. Geriye kalan % 2-5’lik oksijen 
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ise RONS şeklinde isimlendirilen metabolitlere indirgenir (Halliwell ve Gutteridge, 

1999; Demirayak, 2007). Süperoksit radikalleri ve ardından H2O2 bu reaksiyon 

sonucu oluşur. Mitokondriyal solunum zincirinde oksijen metabolizmasının ilk ürünü 

süperoksit radikali mitokondri membranı içinde oluşur. Elektron transport zincir 

kompleksi I (NADH dehidrogenaz) ve III (ubisemiquinone) süperoksit radikallerinin 

çoğunun üretildiği yerdir. Radikallerin üretiminden sonra Mitekondriyal Süperoksit 

Dismutaz (Mn-SOD) tarafından bu radikaller daha az zararlı olan H2O2’ye 

dönüştürülür  (Çanakçı ve ark., 2005).Mitokondri ayrıca Mitokondriyal Nitrik Oksit 

Sentaz (mtNOS) ile serbest gaz olan NO sentezleyebilme özelliğine sahiptir (Çanakçı 

ve ark., 2005). 

Endoplazmik retikulum ve nükleer membranda; ksenobiyotiklerin oksidasyonu, 

oksijenin redüksiyonu, membrana ilişkin sitokrom p-450 ve b-5 gibi sitokromların 

yağ asitleri oksidasyonuyla da serbest radikaller oluşur (Yu, 1994; Çelik, 2005).  

Araşidonik asit metabolizması da reaktif oksijen türlerinin üretildiği önemli bir 

kavşaktır. Fagositik hücrelerin uyarılması, membran siklooksijenaz, fosfolipaz ve 

protein kinaz enzimlerinin aktivasyonu araşidonik asit salınımına neden olur. 

Araşidonik asidin siklooksijenaz ve lipooksijenaz tarafından katalizlenen 

oksidasyonu sırasında serbest radikaller oluşur. Siklooksijenaz ve lipooksijenaz 

enzimlerinin her ikisi de aktiviteleri için peroksitlere ihtiyaç duyar. (Akkuş, 1995; 

Çelik, 2005).  

Canlılığın devamının zorunlu bir parçası olan RONS sayısız enzimatik tepkime 

ve biyolojik fonksiyonlar için gereklidir. Ancak, her bir radikalin yapısı ve etkili 

olduğu yere göre hücresel hedefler risk altındadır (Kavas, 1989). Çoğu olayda serbest 

radikal üretimi, pato-mekanizmanın bir parçasıdır ve pek çok ksenobiyotiğin 

toksisitesi, serbest radikal üretimi ile ilgilidir (Abdollahi ve ark., 2003). 
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1.7. Reaktif Oksijen ve Nitrojen Türlerinin (RONS) Zararlı Etkileri 

Serbest radikaller biyolojik sistemlerdeki zararlı etkilerini oksidatif atağa meyilli 

olan lipidler, proteinler, DNA ve karbonhidratlar gibi hücresel komponentlerde 

hasara yol açarak yapar  (Cheeseman, 1993; Barber ve Haris, 1994; Delibaş ve 

Özcankaya, 1995). 

1.7.1. Membran Lipidleri Üzerine Zararlı Etkileri  

RONS’un biyolojik sistemlerdeki en önemli etkileri lipidler üzerine olanıdır. Bu olay 

lipid peroksidasyonu olarak bilinir ve kısaca; hücrelerdeki membran fosfolipidlerinin 

yükseltgenerek peroksit türevlerine dönüşmesi olarak tanımlanır (Wills, 1987; 

Draper, 1990; Comporti, 1993; Yarsan, 1998). Bu olayda etkili olan RONS 

süperoksit ve hidroksil grubudur (Wills, 1987; Burton ve Traber, 1990; Dikshith, 

l990; Draper, 1990; Yarsan, 1998). 

RONS poliansatüre yağ asitlerine (PUFA) etkiyerek, lipid peroksidasyonuna 

yol açar. Membran kolestrol ve yağ asitlerinin doymamış bağları, serbest radikallerle 

kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona uğrayabilir. Lipid peroksidasyonu, 

serbest radikallerin PUFA metilenik karbonlarından hidrojen atomu çıkarmak için 

yaptıkları atakla başlar. Demir lipid peroksidasyonunda zincir reaksiyonun 

başlangıcında önemli rol oynar (Kavas, 1989; Jesberger ve Richardson, 1991; 

Delibaş ve Özcankaya, 1995; Behn ve ark., 2007;). Bu basamakta Lipid Radikali 

meydana gelir. Gelişme aşaması olarak isimlendirilen ikinci dönemde ise, birinci 

aşamada meydana gelen lipid radikali moleküler oksijen ile birleşerek hızla Lipid 

Peroksit (LOO
-
) radikaline dönüşür (Donaldso, l994; Çavdar ve ark., 1997). Lipit 

peroksit radikali diğer lipitlerle zincir reaksiyonu başlatır ve Lipit Hidroperoksit 

(LOOH)’ler oluşur (Çavdar ve ark., 1997). Süperoksit radikalinin lipid 

hidroperoksitlerle reaksiyonu ile yeni radikal reaksiyonları başlayabilir.  
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Bu reaksiyonla lipid peroksitler, oluştukları yerden uzak bölgelerde hasara 

sebep olabilirler (Delibaş ve Özcankaya, 1995). Bu ikinci aşama bir zincir tepkimesi 

şeklinde gelişir. Sonuçta oluşan ürün diğer yağ asitleriyle de tepkimeye girerek, 

başlangıç aşamasında olduğu gibi ortasında karbon atomu bulunan lipid radikallerini 

meydana getirir. Oluşan bu gruplar da tekrar yeni lipid peroksit radikallerini 

oluşturur. Gelişme aşamasındaki tepkimeler sürekli şekilde devam eder. Doymamış 

yağ asitlerinin miktarına bağlı olarak, lipid hidroperoksitlerin şekillenmesi de devam 

eder (Donaldso, l994). Ayrıca Singlet Oksijen de hücre membranındaki PUFA’lar ile 

doğrudan reaksiyona girererek lipit peroksitlerin oluşmasına yol açar (Halliwell, 

1991). 

Hücre membranlarında bol miktarda PUFA bulunur ve bunlar özellikle beyinde 

serbest radikal ataklarına yatkındır (Penzes, 1993). Bu nedenle sinir lifleri etrafındaki 

miyelin kılıfın peroksidasyonu nörolojik bir hastalık nedeni olabilmektedir 

(Cheeseman, 1993; Barber ve Haris, 1994; Delibaş ve Özcankaya, 1995; Demirayak, 

2007). 

PUFA oksidasyonu kısa zincirli alkoller, aldehitler ve alkanlar gibi çeşitli 

ürünler verir. Bunlar arasında en çok bilinen ürün aldehid grubundan Malondialdehit 

(MDA)’dir (Araneda ve ark., 2005). MDA oksidatif stresi gösteren biyokimyasal bir 

göstergedir (Özden, 2008). Üç ya da daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin 

peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Oluşan MDA hücre membranlarında iyon 

alışverişine etki ederek membrandaki bileşiklerin çapraz bağlanması, iyon 

geçirgenliği ve enzim aktivitesinin değişimi gibi olumsuz sonuçlara neden olur. 

MDA bu özelliği nedeniyle DNA’nın nitrojen bazları ile reaksiyona girerek 

mutajenik, hücre kültürleri için genotoksik ve karsinojenik etki oluşturabilir (Porter, 

1984; Niki, 1987; Kavas, 1989; Placer ve ark., 1990; Kalender ve ark., 2004; 

Mercan, 2004; Valko ve ark., 2006; Valko ve ark., 2007). 

Plazma membranında ve organelde lipid peroksidasyonu serbest radikallerin 

daha önce sözü edilmiş tüm kaynakları tarafından stimüle edilebilir ve metal varlığı 

peroksidasyonun şiddetini artırır (Kavas, 1989). Membran yağ asitlerinin 
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peroksidasyonundan sonra ortamda kısa zincirli yağ asitlerinin varlığı membran 

permeabilitesini ve mikroviskoziteyi ciddi boyutlarda etkiler (Kavas, 1989; 

Cheeseman, 1993; Barber ve Haris, 1994; Delibaş ve Özcankaya, 1995; Demirayak, 

2007). 

Lipid peroksidasyonu birçok yolla kantitatif olarak belirlenebilir. Bunlardan 

biri alkanlar gibi son ürünlerin (etan, pentan) soluk havasında ölçülmesi olduğu gibi, 

bir diğer yöntem de ana yıkım ürünü olan MDA’nın miktarının ölçümüdür (Bhuyan 

ve ark., 1991; Babizhayev ve Costa, 1994; Delibaş ve Özcankaya, 1995).  

1.7.2. Proteinler Üzerine Zararlı Etkileri  

Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden ne derece etkileneceği amino asit 

kompozisyonlarına bağlıdır. Proteinin hücresel lokalizasyonuna ve radikalin toksisite 

gücüne göre de protein harabiyetinin boyutları değişebilir. Hemoproteinlerin geniş 

bir spektrumu serbest radikaller tarafından harap edilebilir. Önemli bir sitoplazmik 

hemoprotein olan katalaz, süperoksit radikali tarafından inhibe edilir (Kavas, 1989). 

Doymamış ve sülfür içeren moleküllerin serbest radikallerle reaktivitesi yüksek 

olduğu için triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino 

asitleri içeren proteinler serbest radikallerden kolaylıkla etkilenirler. (Kavas, 1989).  

Protenlerin tiyol gruplarının oksidasyonu; enzim fonksiyonunda kayıp, 

membran iyon ve metabolit transportunda bozulma, kontraktil fonksiyonda bozulma 

ile sonuçlanır (Cheeseman, 1993; Barber ve Haris, 1994; Delibaş ve Özcankaya, 

1995, Demirayak, 2007).  

Akciğer sürfaktanının peroksidasyonu; atelektazi ve pulmoner disfonksiyona 

(ARDS) yol açar (Cheeseman, 1993; Barber ve Haris, 1994; Delibaş ve Özcankaya, 

1995; Demirayak, 2007).  
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Aşırı hidrojen peroksitin miyoglobin ve hemoglobine etkimesi; serbest demir 

iyonlarının açığa çıkmasına neden olur. Açığa çıkan serbest demir iyonları ise lipit 

peroksidasyonunu uyarır (Davies, 1990). 

1.7.3. DNA Üzerine Zararlı Etkileri  

Hücre yaşamında RONS’un en önemli etkileri başta DNA olmak üzere hücresel 

biyomoleküllere zarar vermesidir (Çanakçı ve ark., 2005). Endoplazmik retikulum ve 

nüklear membranda oluşan serbest radikaller, hem intraorganel hem de sitozolik 

reaksiyonları başlatabilirler. Nüklear membranda açığa çıkmış olan radikallerin 

varlığında özellikle DNA serbest radikal harabiyetine maruz kalır (Kavas, 1989).  

Nitrik oksit, oksidan özelliği nedeniyle savunma sisteminin bir parçası olarak 

görev yapar. Fakat aşırı miktarda NO üretimi sonucu oluşan peroksinitrit;  lipidler, 

DNA ve metallerle reaksiyona girerek enzim fonksiyonlarının bozulmasına ve DNA 

mutasyonuna neden olur (Üstün, 2005). 

1.7.4. Karbonhidratlar Üzerine Zararlı Etkileri  

İnflamatuar hücre kaynaklı RONS’un oluşturduğu harabiyetten en çok etkilenen 

ekstrasellüler doku komponentleri kollojen ve hyaluronik asittir. Ekstrasellüler sıvılar 

çok az miktarda SOD içerdiğinden, serbest radikallerin eser miktarları bile bu 

kompartmanda büyük harabiyete yol açabilir. Süperoksit radikalinin jelasyonu 

engellemesi sonucu kollajen harap olur. Eklemde sinoviyal sıvının viskozitesini 

sağlayan hyaluronik asit, süperoksit radikali tarafından depolimerize edilebilir 

(Kavas, 1989). Bağ dokunun dayanıklılığının sağlanmasında etkin rol oynayan 

hyaluronik asit, özellikle süperoksit grubundan etkilenerek bağ doku sıvısının 

akışkanlığının kaybolmasına neden olur (Kaneko, 1980). 
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1.8. Antioksidan Savunma Sistemi        

Vücutta oluşan RONS belli bir denge dahilinde oluşmaktadır. Bu denge vücudun 

savunma sisteminin bir parçasıdır. Hücrede mitokondriyal solunumda, hücrenin 

sinyal mekanizmasında ve bakterileri fagosite etmek gibi fonksiyonlarda RONS 

yaşamsal öneme sahiptir. Hücrelerin koruyucu mekanizması olarak ortaya çıkarılan 

RONS karaciğerde detoksifikasyon için, nötrofiller tarafından patojenleri yok etmek 

için kullanılır (Imlay, 2003; Apel ve Hirt, 2004). 

Hücresel harabiyetle sonuçlanabilecek RONS reaksiyonları sonsuz olarak 

sürebildiği gibi, RONS’u ortadan kaldırıcı bir dizi bileşiklerle bu reaksiyonlar sona 

erdirilebilir. (Kavas, 1989). Radikallerin etkisiyle ortaya çıkabilecek oksidatif 

hasarları önlemek amacıyla canlı sistem tarafından gerçekleştirilen pek çok korunma 

mekanizması vardır (Diplock ve ark., 1998;  Mates, 2000; Mercan, 2004). Canlı 

hücrede bulunan lipid, protein, DNA ve karbonhidrat gibi okside olabilecek 

maddelerin oksidasyonunu önleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar, bu 

olaya da antioksidan savunma denir (Çavdar ve ark., 1997). Antioksidan savunma 

mekanizmaları enzimatik ve enzimatik olmayan yollardan oluşur (Mates, 2000; 

Mercan, 2004). İntrasellüler antioksidanlar ve antioksidan enzimler, hücrenin redoks 

dengesinin değişmesine neden olan stres uyaranlarına karşı korumada son derece 

önemlidir (Flora, 2007). Öncelikli antioksidan savunma enzimatik olarak 

yapılmaktadır. Sonraki savunma hattı ise ekstrasellüler nonenzimatik 

antioksidanlarla yapılan savunmadır (Diplock ve ark., 1998; Valko ve ark., 2007). 

1.8.1. Enzimatik Antioksidanlar 

En önemli enzimatik antioksidanlar; Süperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), 

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) ve Glutatyon Redüktazdır (Imlay, 2003; Apel ve 

Hirt 2004). 
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1.8.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

SOD çok etkili bir hücre içi enzimatik antioksidandır. Bu enzim süperoksit 

radikallerinin, daha az toksik etkili H2O2’ye dönüşmesini katalize etmektedir. Ayrıca 

SOD’un diğer bir fonksiyonu da dehidrataz enzimler (dihidroksi asit dehidrataz, 

akonitaz, 6-fosfoglikonat dehidrataz ve fumaraz A ve B) üzerinden süperoksit 

radikallerinin inaktivasyonunu sağlamaktır (Diplock ve ark., 1998; Mates, 2000; 

Mercan, 2004; Valko ve ark., 2006; Valko ve ark., 2007).  

SOD’lar, metalloprotein yapısında enzimlerdir. Memeli hücrelerinde, bakır-çinko ve 

manganez içeren iki ayrı tipte enzim belirlenmiştir (Kavas, 1989; Çavdar ve ark.,, 

1997; Sayan ve ark., 2000). Bu enzimlerden Cu-Zn SOD sitoplazmada, Mn SOD 

mitokondride bulunur  (Siems ve ark., 1994; Delibaş ve Özcankaya, 1995). 

SOD’un etkinliğini engelleyen maddeler lipid peroksidasyonunu hızlandırırlar 

(Kaya ve ark., 1998; Mates, 2000; Mercan, 2004). Akciğer dokusunda SOD 

bulunmaz, bu nedenle süperoksit gruplarına akciğer dokusu aşırı derecede duyarlılık 

gösterir (Vural, 1984; Kaya ve ark., 1998; Mercan, 2004; Ranjbar ve ark., 2004;).   

SOD enzim sistemi antagonistik olmaktan çok, organizmayı serbest radikal 

harabiyetine karşı koruyucu bir sistemdir (Kavas, 1989).  

1.8.1.2. Katalaz (CAT), Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon Redüktaz 

CAT ve peroksidazlar, H2O2’nin konsantrasyonunu düşürmeye yardım ettikleri için 

serbest radikal temizleyicileri olarak kabul edilirler (Kavas, 1989). CAT tüm aerobik 

canlılarda bulunur ve hücrede peroksizomlarda yerleşir. CAT, H2O2’yi su ve 

moleküler oksijene çevirir. O kadar etkili bir enzimdir ki bir dakika gibi kısa bir 

sürede 6 milyon H2O2’yi su ve oksijene dönüştürebilir (Valko ve ark., 2006). Bu 

enzimin aktivitesi, ortamdaki H2O2 konsantrasyonunun çok fazla arttığı durumlarda 

belirgin olarak artmaktadır. Ortamdaki H2O2 konsantrasyonunun düşük olduğu 
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hallerde ise H2O2’yi substrat olarak kullanan diğer enzimler (GSH-Px gibi) devreye 

girer (Agar ve ark., 1986). 

Hücrede normal koşullarda oluşan H2O2’nin detoksifikasyonunda GSH-Px 

önemli bir fonksiyona sahiptir. (Çavdar ve ark., 1997). CAT, H2O2'ye spesifiktir, 

diğer organik peroksitlere etki etmez. Selenyum bağımlı GSH-Px, H2O2’nin ve 

organik hidro peroksitlerin Glutatyon (GSH) tarafından indirgenmesini katalize eden 

birçok peroksidazdan biridir. GSH-Px hidrojen donörü olarak GSH’ı kullanılır 

(Siems ve ark., 1994; Delibaş ve Özcankaya, 1995). 

CAT ve GSH-Px benzer etkili olmasına rağmen, hücre içindeki yerleşim yerleri 

ve etki yerleri bakımından farklılık göstermektedirler. CAT peroksizomlarda daha 

etkili iken, GSH-Px başlıca sitozol ve mitokondride daha etkilidir (Özden, 2008). 

GSH; H2O2’yi, lipid peroksitleri, disülfitleri, askorbat ve serbest radikalleri 

indirgeyebilir. GSH’ın peroksitler ve disülfitlerle reaksiyonundan GSH'ın okside 

formu olan Glutatyon Disülfit (GSSG) oluşur. Glutatyon Redüktaz, kofaktör olarak 

NADPH'ı kullanarak (Kavas, 1989) GSSG'den GSH üretimini sağlar (Kehrer ve 

Lund, 1994; Delibaş ve Özcankaya, 1995). 

Lipid peroksitler, indirgenmiş GSH’a bağımlı selenyumlu bir enzim olan GSH-

Px tarafından lipid alkollere çevrilerek inaktive edilir. Ancak gerek süperoksit 

gruplarıyla fazla miktarda lipid peroksitlerin şekillendirilmesi, gerek selenyum 

eksikliği ve gerekse ortamdaki glutatyonun tükenmesine neden olabilen maddelerin 

bulunması, lipid hidroperoksitlerinden serbest lipid grupların oluşmasına yol açar. 

Serbest lipid grupları da, doymamış yağ asitlerinin peroksidasyonuna neden olur 

(Diplock ve ark., 1998). 
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1.8.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

Hücre dışı sıvılarda enzimatik antioksidan sistemin aktivitesi hücre içi sıvılara göre 

sınırlıdır. Bu nedenle hücre dışı savunmadan E ve C vitaminleri, transferin, 

haptoglobin, seruloplasmin, albumin, gibi antioksidanlar sorumludur. Hücre dışı 

ortamda antioksidan etkinlik, metal iyonlarının serbest radikal reaksiyonlara 

girmelerini önlemekle sağlanır. (Çavdar ve ark., 1997). 

Örneğin; albumin vucutta birçok fonksiyonuna ek olarak bakır iyonunu 

bağlama yeteneğine de sahiptir. Böylece bakır iyonuna bağlı lipit peroksidasyonunu 

ve hidroksil radikali oluşumunu inhibe eder (Çavdar ve ark., 1997).  

1.9. Oksidatif Stres ve Yüksek İrtifa Arası İlişki 

Organizmada serbest radikallerin oluşumu ile bunların etkilerinin engellenmesi bir 

denge halindedir. Bu dengenin radikaller lehine bozulması organizmada Oksidatif 

Stres olarak tanımlanan etkinin oluşmasına neden olur. Oksidatif stres RONS’un 

üretim düzeyinin artması veya antioksidan kapasitenin azalmasına bağlı olarak oluşur 

(Bakonyi ve Radak, 2004). 

Oksidatif stres, hücrelerin lipid tabakasının peroksidasyonu ile sonuçlanan 

serbest radikal üretimi ve vücudun antioksidan mekanizmalar ile kendini savunması 

arasındaki orantısızlık olarak da tanımlanır (Gordon ve Himmelfarb, 2004). 

Birçok nedenden ötürü plazma membranı, serbest radikal reaksiyonları için 

kritik bir yerdir. Ekstrasellüler olarak açığa çıkan serbest radikaller, hücrenin diğer 

kompartmanları ile reaksiyona girebilmek için ya önce plazma membranını 

geçmelidir, ya da toksik reaksiyonlarını membranda başlatmalıdır. Bu nedenle 

membranda bulunan fosfolipidler, glikolipidler, gliseridler, steroller gibi doymamış 

yağ asitleri ve kolay okside olabilen amino asitleri içeren transmembran proteinleri 

serbest radikal harabiyetine açıktır (Kavas, 1989). 
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Çok sayıda yapılan çalışma, insan ve hayvanlarda irtifa artışı ile paralel olarak 

lipidler, DNA, proteinler ve karbonhidratlarda oksidatif hasar olduğunu 

göstermektedir (Bakonyi ve Radak, 2004). Yapılan diğer çalışmalar ise hipoksiye 

maruz kalmış canlıların kan ve dokularında, oksidatif stres belirleyicilerinin (serbest 

radikallerin) üretiminde artış olduğunu bildirmektedir (Bailey ve Davies, 1997; 

Schmidt ve ark., 2002). Ayrıca oksidatif stres oluşumunda antioksidan kapasitenin 

araştırıldığı çalışmalar, antioksidan kapasitenin içerik ve aktivite açısından irtifa 

artışına bağlı olarak azaldığını, antioksidan takviyesinin oksidatif hasarı önlemede 

olumlu sonuç verebileceği bildirilmektedir (Schmidt ve ark., 2002; Bakonyi ve 

Radak, 2004). 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1. Deney Hayvanları 

Araştırma Afyon Kocatepe Üniversitesi Veteriner Fakültesi Biyokimya Anabilim 

Dalı Araştırma Laboratuvarları ile AKÜ Deney Hayvanları Araştırma ve Uygulama 

Merkezinde gerçekleştirilmiştir. Afyon Kocatepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulunun AKÜHADYEK-216-13 referans no, 04.04.2013 tarih ve 

49533702/309 sayılı izni ile hayvan denemelerine başlanmıştır. 

Çalışmada AKÜ Deney Hayvanları Araştırma ve Uygulama Merkezinde en az 

3 nesil 1000 m irtifada doğmuş annelerden elde edilen, ortalama 3 aylık, ağırlıkları 

260-310 gr arasında değişen 24 adet erkek “Wistar-albino” rat kullanılmıştır. 

Hayvanların seçiminde sağlık durumlarının iyi olmasına ve daha önce herhangi bir 

deneyde kullanılmamış olmalarına özen gösterilmiştir. Araştırmadan 15 gün önce 

gözlem altına alınan deneklerin deney ortamına adaptasyonu sağlanmıştır.  

Denekler 12 saat karanlık, 12 saat aydınlıkta kalacak şekilde ve her bir kafeste 

3 rat olacak şekilde ayrılmışlardır. Denekler içeriği Tablo 3’de verilen standart rat 

yemi ile beslenmiş ve su ad libitum olarak verilmiştir. Yemleme gün içinde saat 09
00

 

ile 19
00

 da olmak üzere iki kez yapılmıştır.  
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Tablo 3. Standart Rat Yemi İçeriği.  (Bil-Yem (2006)) 

Analiz sonuçları 

Kuru Madde (En az) % 88 

Ham Protein (En az) % 23 

Ham Selüloz (En çok) % 7 

Ham Kül (En çok) % 8 

HCl’de Çözülmüş Kül (En çok) % 2 

NaCl (En çok) % 1 

Metabolik Enerji (En az) (kcal/kg) % 2600 

Makro Elementler  

Kalsiyum (En az-En çok) % 1,0-2,5 

Fosfor (En az) % 0,9 

Sodyum (En az-En çok) % 0,5-1 

Mikro Elementler  

Mangan (En az mg/kg) % 10 

Çinko (En az mg/kg) % 4 

Amino Asitler  

Lysine (En az) % 1,0 

Methionin (En az) % 0,3 

Sistin (En az) % 0,1 

Vitaminler  

Vitamin A (En az IU/kg)  400 

Vitamin D3 (En az IU/kg)  300 

Vitamin B2 (En az mg/kg)  5 

Vitamin B12 (En az mg/kg)  20 

Vitamin E (En az IU/kg)  30 

Vitamin K3 (En az IU/kg)  1 
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2.2. Deney Gruplarının Oluşturulması 

Deney grupları ve deneme düzeni Tablo 4’de gösterildiği üzere her grupda 12 rat 

olmak üzere 2 gruba ayrılmıştır.  

Tablo 4. Deney Grupları ve Deneme Düzeni. 

Deney Grupları Uygulama 

Kontrol Grubu (K)            

(n=12) 

En az 3 nesil 1000 m irtifada doğmuş annelerden elde edilmiş 

ve standart rat yemi ile 15 gün boyunca beslenmiştir. 

Yüksek İrtifa Grubu (Yİ) 

(n=12) 

En az 3 nesil 1000 m irtifada doğmuş annelerden elde edilmiş 

ve rat yemi ile 15 gün boyunca beslenmiştir. 15 gün sonunda 

denekler normobarik yüksek irtifa simülatörüne alınarak, 5000 

m irtifanın simüle edildiği ortamda 12 saat (saat 08:
00

 ile 20:
00

 

arası gündüz) akut irtifa değişimine maruz bırakılmıştır. 

2.3. Akut İrtifa Değişimi 

Yüksek irtifa grubundaki  denekler 15 günlük beslenme sürecinden sonra  dışarıdan 

gözlenebilen ve Resim 1, 2 ve 3’de gösterildiği üzere çadır düzeneği  içerisinde CAT 

12 Normobarik Yüksek İrtifa Simülatörü (Colorado Altitude Training, USA) ile, 

5000 m irtifanın simüle edildiği ortamda 12 saat (saat 08:
00

 ile 20:
00 

arası gündüz) 

akut irtifa değişimine maruz bırakılmıştır. 
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Resim 1. Normobarik Yüksek İrtifa Simülatörü Çadır Düzeneği.  

 

  

 

Resim 2. Normobarik Yüksek İrtifa Simülatörü Kompansatörü. 
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Resim 3. 5000 m İrtifanın Simüle Edilmesi.  

 
 

2.4. Kan Örneklerinin Alınması 

Deney protokolünün tamamlanmasının ardından her iki gruptaki denekler 10 mg/kg 

Xylazine HCl ve 50 mg/kg Ketamin HCl enjeksiyonu ile genel anestezi altına 

alınmıştır. Daha sonra tekniğine uygun olarak göğüs kafesleri açılmıştır. Çalışır 

durumda iken kalpten 5 ml’lik heparinli enjektörlerle, ortalama 6-9 ml kan alınarak 

heparinli tüplere aktarılmış ve tüpler soğuk zincir altında zaman kaybetmeden 

laboratuvara getirilmiştir. 

Alınan kan örneklerinin 3’er ml’si akyuvar, alyuvar, hemoglobin, hematokrit 

düzeylerinin ölçülmesi ile MDA ve redükte GSH tayininde kullanılmak üzere 

ayrılmıştır. Geriye kalan kan örnekleri Nüve NF 1000 R model santrifüj cihazı ile 

3500 rpm’de 10 dk santrifüj edilerek plazmaları ayrılmıştır. Plazmalar 1,5 ml’lik 

eppendorf tüplere alınarak, biyokimyasal parametreler inceleninceye kadar derin 
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dondurucuda (-30 
o
C) korunmuştur. Plazma örneklerinde Total Antioksidan Statü 

(TAS), Total Oksidan Statü (TOS), Nitrik Oksit Metabolitleri (NOx) ile glikoz ve 

kortizol miktarlarının analizleri yapılmıştır. 

2.5. Akyuvar Düzeyinin Belirlenmesi 

Deney gruplarından alınan kan örneklerinde akyuvar sayımı; veteriner maksatlı kan 

sayım cihazı ile (Abacus Junior Vet-5 marka, 260140 seri numaralı, Macaristan 

menşeyli hematoloji analizör) yapılmıştır. 

2.6. Alyuvar Düzeyinin Belirlenmesi 

Deney gruplarından alınan kan örneklerinde alyuvar sayımı; veteriner maksatlı kan 

sayım cihazı ile (Abacus Junior Vet-5 marka, 260140 seri numaralı, Macaristan 

menşeyli hematoloji analizörü) yapılmıştır. 

2.7. Hematokrit Düzeyinin Belirlenmesi 

Deney gruplarından alınan kan örneklerinde hematokrit düzeyinin belirlenmesi; 

veteriner maksatlı kan sayım cihazı ile (Abacus Junior Vet-5 marka, 260140 seri 

numaralı, Macaristan menşeyli hematoloji analizörü) yapılmıştır. 

2.8. Hemoglobin Düzeyinin Belirlenmesi 

Deney gruplarından alınan kan örneklerinde hemoglobin düzeyinin belirlenmesi; 

veteriner maksatlı kan sayım cihazı ile (Abacus Junior Vet-5 marka, 260140 seri 

numaralı, Macaristan menşeyli hematoloji analizörü) yapılmıştır. 
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2.9. Malondialdehid Düzeyinin Belirlenmesi  

Prensip 

Serbest radikaller sonucu oluşan peroksidasyon ürünlerinden MDA tayini, Draper ve 

Hadley’in (1990) çift kaynatma yöntemi kullanılarak belirlenmiştir. Metod yağ 

asitlerinin peroksidasyonunda bir son ürün olan MDA’nın, TBA (Tiyobarbiturik 

Asit) ile reaksiyona girerek 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik ölçümde 

maksimum absorbans vermesi prensibine dayanmaktadır. 

Reaktifler 

 % 10’luk TCA (Trikarboksilik Asit) çözeltisi: 10 gr TCA distile su ile 100 

ml’ye tamamlanarak hazırlanır. 

 % 0,675’lik TBA (Tiyobarbiturik Asit) çözeltisi: 0,675 gr TBA distile su ile 

100 ml’ye tamamlanarak hazırlanır. 

Yöntemin uygulanışı 

Tam kan örneklerinden alınan 0,5 ml numune,  2,5 ml % 10’luk TCA ile temiz vida 

kapaklı deney tüpünde karıştırılarak 95 
o
C’de 15 dk kaynatılmıştır. Daha sonra 

hemen soğutularak 4 
o
C’de 5000 rpm’de 10 dk santrifüj edilmiştir. Oluşan 

süpernatanttan 1 ml alınmış ve üzerine % 0,675’lik TBA’dan 0,5 ml eklenerek 15 dk 

kaynatılmış ve hemen soğutulmuştur. Soğutmayı takiben en geç 45 dk içerisinde, 

Shimadzu UV-1601 marka spektrofotometrede, 532 nm dalga boyunda distile suya 

karşı absorbans değeri okunarak, elde edilen değerler dilüsyon katsayısı ile çarpılmış 

ve nanomol/ml biriminde MDA miktarı belirlenmiştir. 
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2.10. Redükte Glutatyon Düzeyinin Belirlenmesi 

Prensip  

Redükte Glutatyon tayini, Beutler ve ark., (1963)’nın yöntemi kullanılarak 

belirlenmiştir. Metod EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik Asit)’lı kanın distile su ile 

hemolizi sonrasında, sülfidril grubu (SH) taşımayan tüm proteinlerinin çöktürülerek, 

elde edilen berrak sıvıda sülfidril gruplarının DTNB (5,5’-dithio-bis-(2-nitrobenzoik 

asit)) ile reaksiyonu sonucu oluşan sarı rengin 24 saat içerisinde spektrofotometrede 

412 nm’de ölçümü prensibine dayanmaktadır. 

Reaktifler 

 Çöktürücü çözelti: 1,67 g metafosforik asit, 0,2 g EDTA, 30 g Sodyum 

Klorür (NaCl) distile suda eritilerek 100 ml’ye tamamlandı. 

 Fosfat çözeltisi: 0,3 M Disodyum Fosfat (Na2HPO4) distile su ile hazırlandı.  

 DTNB (Ellman’s ayıracı): 40 mg DTNB (5,5’-dithio-bis-(2-nitrobenzoik 

asit)) % 1 sodyumsitrat, 100 ml’ye distile su ile tamamlandı. 

Yöntemin uygulanışı 

EDTA’lı tüm kandan 200 μl alındı. Üzerine 1,8 ml distile su eklenerek hemoliz 

gerçekleştirildi. 3 ml çöktürücü çözelti ile hemolizat karıştırıldı. 5 dk bekleme 

sonrası, karışım Whatman süzgeç kağıdından (N.42) süzüldü. Örnek numuneden elde 

edilen süpernatantın 2 ml’si başka tüpe aktarıldı. Üzerine 8 ml fosfat çözeltisi, 1 ml 

DTNB ayıracı eklendi. Blank için 2 ml çöktürücü çözelti (3 kısım çöktürücü çözelti 

+ 2 kısım distile su), 8 ml fosfat çözeltisi ve 1 ml DTNB ayıracı tüpe alınarak 

hazırlandı. Standart için, 40 mg GSH çözeltisi taze olarak hazırlandı. 

Spektrofotometrede 412 nm’de blanka karşı standart numunelerin optik dansiteleri 

okundu. Sonuçlar mg/dl tüm kan olarak hesaplandı. 
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2.11. Total Antioksidan Statü (TAS) Tayini 

Ölçüm Erel’in (2004) geliştirdiği metoda göre, numune ve ayıraçlar karıştırıldıktan 5 

dakika sonra spektrofotometrede kinetik okuma yapılarak gerçekleştirildi. Metot, 

numunede bulunan antioksidanların, kullanılan ayıraçlardaki koyu yeşil renkli 

ABTS
+
 (2,2’-azino-bis-(3-etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit)) radikal katyonunu 

indirgeyerek ABTS molekülüne dönüştürmesi esasına dayanmaktadır. Numunede 

bulunan antioksidan miktarına bağlı olarak değişebilen ABTS
+
 radikalinin ABTS’ye 

indirgenme oranı attıkça, koyu yeşil olan renk açılmaya, beyazlamaya başlamakta; 

spektrofotometrede 660 nm’de okunan absorbans değerlerinin değişimi numunede 

bulunan total antioksidan düzeyleri ile ilişkilendirilmektedir. Ölçüm genelde TAS 

analizlerinde kullanılan, bir vitamin E analoğu olan ve Trolox Equivalent olarak 

adlandırılan standart antioksidan solüsyonu kullanılarak kalibre edilmekte, ölçülen 

TAS düzeyleri mmol Trolox Equivalent/l olarak okunmaktadır. 

2.12. Total Oksidan Statü (TOS)Tayini 

Ölçüm yine Erel’in (2005) geliştirdiği metoda göre, numune ve ayıraçlar 

karıştırıldıktan 3-4 dk sonra spektrofotometrede end-point okuma yapılarak 

gerçekleştirildi. Metod, numunede bulunan oksidanların analizde kullanılan 

ayıraçtaki ferröz (Fe
+2

) iyon komplekslerini ferrik (Fe
+3

) forma okside ederek 

dönüştürme esasına dayanmaktadır. Oksidasyon reaksiyonu sonucu miktarı artan 

ferrik iyonlar, reaksiyonun asidik ortamında bulunan kromojen ile renkli bir 

kompleks oluşturmaktadır. Oluşan rengin yoğunluğu numunede bulunan oksidan 

maddelerin toplam miktarına bağlı olarak değişmektedir. Bu değişimler 

spektrofotometrede 560 nm’de okuma yapılarak belirlenmektedir. TOS analizi H2O2 

ile kalibre edilir ve sonuçlar H2O2 equivalent litre (µmol H2O2 Equiv./l) olarak ifade 

edilmektedir. 
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2.13. NOx Düzeyinin Belirlenmesi 

NO yarı ömrü çok kısa olan bir madde olup oksidasyon ile stabil metabolitleri olan 

nitrat ve nitrite dönüşür.  NO seviyesi genellikle bu metabolitlerin tespiti ile 

değerlendirilir (İnan ve ark., 2005). Bu nedenle plazma örneklerinde, nitrik oksit 

miktarı Miranda ve ark., (2001)’nın “Vanadium klorür (III)-Griess Reaksiyonu” 

yöntemi  ile belirlenmiştir (Miranda ve ark., 2001; Bülbül, 2003). 

Prensip 

Vanadium klorür’ün 37 °C’de ortamdaki nitratı nitrite dönüştürmesi ve Griess 

reaksiyonu olarak adlandırılan, nitritin asidik ortamda primer bir aromatik amin olan 

sülfanilamit ile diazotizasyonu ve N-(1-naphthyl) ethylenediamin (NEDD) ile renkli 

bir azo türevi oluşturması esasına dayanır.  

Reaktifler 

 Vanadium klorür (VCl3) çözeltisi:  400 mg Vanadium klorürün 50 ml 

hidroklorik asitte çözdürülmesiyle hazırlanır. 

 Sülfanilamit çözeltisi: 2 g sülfanilamitin % 2’lik hidroklorik asit ile 100 

ml’ye tamamlanması ile hazırlanır. 

 NEDD çözeltisi: Distile su ile hazırlanmış % 0,1’lik NEDD çözeltisidir. 

Yöntemin uygulanışı 

Plazmadan alınan 100 μl örnek üzerine, 100 µl Vanadium klorür çözeltisinden 

eklenmiş, bunun üzerine seri halde 50 μl sülfanilamit ve 50 µl NEDD çözeltileri 

ilave edilmiştir. Örnekler 37 °C’de 30 dk inkübasyona bırakıldıktan sonra Multiscan 

Spectrum (Thermo) kültür plağı okuyucusuna yerleştirilerek 550 nm’de absorbans 

değerleri okunmuştur.  
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2.14. Glikoz Düzeyinin Belirlenmesi 

Glikoz düzeyi Biolabo firması tarafından üretilen ticari kit kullanılarak, Shimadzu 

UV-1601 marka spektrofotometrede tayin edilmiştir. 

2.15. Kortizol Düzeyinin Belirlenmesi 

Kortizol düzeyi Cusabio tarafından üretilen ticari kiti kit kullanılarak kullanılarak, 

“Chemwell® 2910” marka otoanalizörde yapılmıştır. 

2.16. İstatistik Analizler  

Yapılan çalışmalar sonucunda elde edilen veriler SPSS 10,0 istatistik programı 

kullanılarak değerlendirilmiştir. Verilerin ortalamaları ± standart hatalarıyla ifade 

edilmiştir. Gruplar arasındaki istatistiksel farkları saptamak için Student's t testi 

kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık için p < 0,05 değerleri seçilmiştir (Özdamar, 

2003). 
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3. BULGULAR 

Çalışmamızda oluşturulan 2 deneme grubundan alınan kan örneklerinde; akyuvar,  

alyuvar, hemoglobin, hemotokrit, glikoz, kortizol, MDA, GSH, total antioksidan 

statü (TAS), total oksidan statü (TOS) ve nitrik oksit metabolitleri (NOx) düzeyleri 

tayin edilmiştir. Bu göstergelerin araştırma süresi sonundaki düzeylerine ait 

bulguların istatistiksel değerleri ve karşılaştırması Tablo 5’de sunulmuştur. 

Tablo 5. Ölçülen Parametrelere Ait Bulguların Aritmetik Ortalama, Standart Hata ve 

Anlamlılık Düzeyleri.  

Parametre 
Kontrol 

Grubu 

Akut İrtifa 

Değişimi Grubu 

% Değişim 

Akyuvar (10
9
/l) 4,17±0,34 4,74±0,29 +12 

Alyuvar(10
12

/l) 8,77±0,16 8,83±0,09 +0,67 

Hemoglobin (g/dl) 14,05±0,35 14,17±0,21 +0,84 

Hematokrit (%) 41,23±0,62 43,95±0,36* +6,18 

Glikoz (mg/dl) 109,61±9,52 143,98±9,86* +31,35 

Kortizol (µg/dl) 2.74±0,13 3.07±0,09 +12,04 

MDA ( nmol/l) 8,16±0,86 12,02±1,90* +47,30 

GSH (µmol /l) 104,47±9,75 98,81±8,00 -5,72 

TAS (mmol Trolox Equiv./l) 1,28±0,07 1,08±0,09 -18,51 

TOS (µmol hidrojen peroksit 

Equiv./l) 
15,84±0,53 21,52±1,49* +44,98 

NO x (µmol /l) 19,28±0,55 20,34±1,08 +5,21 

*: P < 0,05 

Yüzde Değişim (%) = 100 [Ci – Ck] / Ck Formülüyle hesaplanmıştır.  

Ci : Yüksek İrtifa Grubunda Elde Edilen Değer. 

Ck : Kontrol Grubunda Elde Edilen Değer. 

- 40 - 



3.1. Akyuvar ve Alyuvar Düzeyleri 

Çalışmamızda kontrol ve yüksek irtifa gruplarındaki deneklere ait akyuvar ve 

alyuvar düzeyleri Grafik 2, Grafik 3 ve Tablo 5’de belirtilmiştir. Grafik 2 ve Tablo 

5’de görüldüğü gibi yüksek irtifa grubunda akyuvar düzeyi kontrol grubuna göre % 

12 artmıştır. Yine Grafik 3 ve Tablo 5’de görüleceği gibi yüksek irtifa grubunda 

alyuvar düzeyi kontrol grubuna göre % 0,67 oranda artış göstermiştir. Fakat gerek 

akyuvar düzeylerinin gerekse alyuvar düzeylerinin yüksek irtifa grubunda kontrol 

grubuna göre artması istatistiksel olarak anlamlılık göstermemiştir. 

         

 Grafik 2. Akyuvar Düzeyleri.  
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Grafik 3. Alyuvar Düzeyleri. 

3.2. Hemoglobin Düzeyleri 

Çalışmamızda kontrol ve yüksek irtifa gruplarındaki deneklere ait hemoglobin 

düzeyleri Grafik 4 ve Tablo 5’de belirtilmiştir. Grafik 4 ve Tablo 5’de görüldüğü gibi 

yüksek irtifa grubunda hemoglobin düzeyi kontrol grubuna göre % 0,84 oranda artış 

göstermiştir. Fakat bu değişim istatistiksel olarak anlamlılık göstermemiştir. 

- 42 - 



 

Grafik 4. Hemoglobin Düzeyleri. 

3.3. Hematokrit Düzeyleri 

Çalışmamızda kontrol ve yüksek irtifa gruplarındaki deneklere ait hematokrit 

düzeyleri Grafik 5 ve Tablo 5’de belirtilmiştir. Grafik 5 ve Tablo 5’de görüldüğü gibi 

yüksek irtifa grubunda hematokrit düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı (p <0.05) bir 

artış göstermiştir. Yüksek irtifa grubunda hematokrit düzeyi kontrol grubuna göre % 

6,18 oranda artmıştır. 
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Grafik 5. Hematokrit Düzeyleri. 

3.4. Glikoz Düzeyleri 

Çalışmamızda kontrol ve yüksek irtifa gruplarındaki deneklere ait glikoz düzeyleri 

Grafik 6 ve Tablo 5’de belirtilmiştir. Grafik 6 ve Tablo 5’de görüldüğü gibi yüksek 

irtifa grubunda glikoz düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı (p <0.05) bir artış 

göstermiştir. Yüksek irtifa grubunda glikoz düzeyi kontrol grubuna göre % 31,35 

oranında artmıştır. 
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Grafik 6. Glikoz Düzeyleri 

3.5. Kortizol Düzeyleri 

Çalışmamızda kontrol ve yüksek irtifa gruplarındaki deneklere ait kortizol düzeyleri 

Grafik 7 ve Tablo 5’de belirtilmiştir. Grafik 7 ve Tablo 5’de görüldüğü gibi yüksek 

irtifa grubunda kortizol düzeyi kontrol grubuna göre % 12,04 oranda artma 

göstermiştir. Fakat bu değişim istatistiksel olarak anlamlılık göstermemiştir. 
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Grafik 7. Kortizol Düzeyleri. 

3.6. Malondialdehid (MDA) Düzeyleri 

Lipid peroksidasyonu göstergelerinden MDA düzeyleri Grafik 8 ve Tablo 5’de 

belirtilmiştir. Grafik 8 ve Tablo 5’de görüldüğü gibi yüksek irtifa grubunda MDA 

düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı (p <0.05) bir artış göstermiştir. Yüksek irtifa 

grubunda MDA düzeyi kontrol grubuna göre % 47,30 oranında artmıştır. 
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Grafik 8. MDA Düzeyleri. 

3.7. Redükte Glutatyon (GSH) Düzeyleri 

Çalışmamızda kontrol ve yüksek irtifa gruplarındaki deneklere ait GSH düzeyleri 

Grafik 9 ve Tablo 5’de belirtilmiştir. Grafik 9 ve Tablo 5’de görüldüğü gibi GSH 

düzeyleri karşılaştırıldığında yüksek irtifa grubunda GSH düzeyi kontrol grubuna 

göre % 5,72 oranda azalma göstermiştir. Fakat bu değişim istatistiksel olarak 

anlamlılık göstermemiştir. 
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 Grafik 9.  Redükte Glutatyon (GSH) Düzeyleri. 

3.8. TAS ve TOS Düzeyleri  

Oksidan antioksidan dengeyi belirlemek amacıyla yapılan, total antioksidan statü 

(TAS) ve total oksidan statü (TOS) analizleri sonucu elde edilen sonuçlar Grafik 10, 

Grafik 11 ve Tablo 5’de belirtilmiştir. 

 Grafik 10 ve Tablo 5’de görüldüğü gibi yüksek irtifa grubunda TAS düzeyi 

kontrol grubuna göre % 18,51 oranında azalmıştır. Fakat bu değişim istatistiksel 

olarak anlamlılık göstermemiştir. Yine Grafik 11 ve Tablo 5’de görüleceği gibi 

yüksek irtifa grubunda TOS düzeyi kontrol grubuna göre % 44,98 oranda artma 

göstermiştir. Yüksek irtifa grubunda TOS düzeyinin kontrol grubuna göre artışı 

istatiksel olarak anlamlı (p<0,05) bulunmuştur.   
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Grafik 10. TAS Düzeyleri.   

 

Grafik 11.  TOS Düzeyleri 
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3.9. Nitrik Oksit Metabolitleri (NOx) Düzeyleri 

Deneme gruplarını oluşturan ratlarda nitrik oksit metabolitleri (NOx)’nin düzeyleri 

Grafik 12 ve Tablo 5’de belirtilmiştir. Grafik 12 ve Tablo 5’de görüldüğü gibi 

yüksek irtifa grubunda NOx düzeyi kontrol grubuna göre % 5,21 oranında artmıştır. 

Fakat bu değişim istatistiksel olarak anlamlılık göstermemiştir. 

 

 Grafik 12. NOx Düzeyleri. 

 

 

 

- 50 - 



4. TARTIŞMA 

Çalışmamızda iki gruba ayrılan ratlardan kontrol grubunu oluşturan deneklere hiçbir 

uygulama yapılmamıştır. Yüksek irtifa grubundaki denekler ise normobarik hipoksik 

çadır düzeneği içerisinde CAT 12 Normobarik Yüksek İrtifa Simülatörü kullanılarak  

(Colorado Altitude Training, USA,)  5000 m yüksekliğin simüle edildiği ortamda 12 

saat (saat 08:
00

 ile 20:
00

 arası) akut irtifa değişimine maruz bırakılmıştır. 

Yükseğe çıkıldıkça atmosferin fizyolojik kuşağı içinde (düşük, orta ve ekstrem 

yükseklikler) vital fonksiyonlar belirgin şekilde etkilenmektedir (Çoksevim ve ark., 

2002). Deniz seviyesinde veya 1000 m den daha düşük rakımda yaşayanlar, 1000 m 

ve üzeri bir yükseklikte yaşamak ve efor harcamak zorunda kaldıklarında irtifa ile 

oluşan bir takım problemlerle karşılaşmaktadırlar (Ergen, 1993; Şeren,  2007). 

Yüksekliğe bağlı barometrik basınçtaki düşüş hipoksi probleminin temelini 

oluşturur. Çünkü barometrik basıncın düşmesi ile orantılı olarak oksijen parsiyel 

basıncı da azalır. Oksijen parsiyel basıncı deniz seviyesinde 159 mmHg iken 15000 

metrede 18 mmHg olur (Guyton ve Hall, 2001). Hipoksi, oksijenin parsiyel 

basıncındaki azalma ile karakterize olup, dokuların yeterince oksijenlenmemesi, 

doku hasarları ve hücre ölümleri ile sonuçlanan ciddi bir stres kaynağıdır (Akın, 

2007). Dokunun ihtiyaç duyduğu oksijeni yeterli düzeyde alamaması ya da 

kullanamaması durumunda dokular, hipoksik koşullar altında çalışmaya başlar 

(Astrand ve Rodahl, 1986; Şinoforoğlu, 2002; Ağgön, 2006).  

Hematolojik ölçümlerin değerlendirilmesinde yaş ve cinsiyetin yanında 

biyolojik farklılıklar ile yaşanılan rakımında önemi vardır. Yüksek rakımın sebep 

olduğu hipoksik çevre bariz şekilde hematolojik adaptasyonlara neden olmaktadır 

(Şimşek ve ark., 2005). 

Yüksek irtifadan etkilenen hematolojik parametrelerden birisi akyuvarlardır. 

Organizmayı savunmakla görevli olan akyuvar hücreleri kırmızı kemik iliklerinde 
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üretilirler. Vücudun koruma sisteminin hareketli üniteleri olup, vücudu yabancı 

organizmalara ve mikroplara karşı korurlar. Vücutta akyuvar sayısı sabah en düşük, 

akşam en yüksek değerdedir. Fiziksel aktivite, güneşte aşırı süre kalma ve yüksek 

yerlere çıkma da akyuvar düzeyini etkileyen diğer etmenlerdir (Demiriz, 2013). 

Rietjens ve ark., (2002), 7 erkek, 4 bayan, toplam 11 olimpik atlet  üzerinde 

yaptıkları çalışmada, deneklerden sezon sonrasında ve yüksek irtifada  (2600 m) kan 

örnekleri almışlar, ancak akyuvar hücrelerinde anlamlı bir değişikliğe 

rastlamamışlardır. Bununla birlikte Sarada ve ark., (2002) hipoksi kaynaklı oksidatif 

stresin azaltılmasında selenyumun rolünün araştırıldığı bir çalışmada; akyuvar 

sayısında  artış tespit etmişlerdir. İri ve Şeren, (2007) de yüksek irtifanın dağcıların 

bazı fizyolojik parametrelere ve bağışıklık sistemine akut etkilerini araştırdığı 

çalışmada yüksek irtifa ( 2800 m)  sonucu alınan kan örneklerinde akyuvar sayısında 

önemli bir artış olmadığını bildirmektedirler.  

Yüksek irtifaya çıkıldıkça alyuvar sayısında iki tip artış görülür birincisinde 

alyuvarların gerçek sayısında bir artma yoktur. Yüksekliğe sürekli çıkışlarda suyun 

damar dışına çıkması ve akciğerler yoluyla sıvı kaybı nedeniyle, kan plazmasında 

azalmaya bağlı hematokrit değerinde yükselme oluşur. Böylece kandaki alyuvar 

miktarı relatif olarak artmış gibi görülür. Bu mekanizma yüksekliğe çıkışların ilk 48 

saati içinde kendisini gösterir. Diğer yandan ikinci mekanizma ile alyuvarların 

gerçek miktarında bir artma olur. Böbreklerden eritropoetinin salgılanması alyuvar 

sayısı ve kandaki hemoglobin konsantrasyonunun artmasını sağlar (Karaca, 2011). 

Aynı zamanda hemoglobinden oksijenin daha kolay ayrılmasını sağlamak amacıyla 

alyuvar 2,3 difosfo gliserat içeriği de artar (Sayan ve ark., 2000).  

Eritropoetin yokluğunda alyuvar üretiminin stimülasyonunda hipoksi hemen 

hemen etkisizdir. Eritropoetin sistemi fonksiyonel iken, hipoksi eritropoetin 

yapımında belirgin artışa neden olur, eritropoetin de hipoksi düzelinceye kadar 

alyuvar yapımını artırır (Noyan, 1989; Guyton ve Hall, 1996). Uzun süre yüksekte 

kalınca kanın alyuvar miktarı artar, ancak kan viskozitesinin artması bunu sınırlar 

(Silbernagl ve Despopulos, 1985). Villee, (1972) alyuvar artışının uyarılmasının 
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deniz seviyesinde fakat düşük oranda oksijen bulunan bir kabinde deneysel olarak 

sağlanabileceğini, Faulkner, (1967) alyuvar ve hemoglobindeki artmanın yüksekliğe 

çıkıldıktan 2-3 hafta kadar sonra meydana geldiğini ve deniz düzeyine döndükten 

sonra birkaç gün içerisinde normale döndüğünü bildirmektedir. 

Akgün, (1993) yüksek irtifada gerçek hemoglobin yapımı ve artışının yavaş 

olacağını, zaman alacağını ve deniz düzeyine döndükten sonra da hemen 

kaybolmayıp daha uzun süre devam edeceğini bildirmiştir. Cerretelli, (1976) 4 ay 

süre ile yüksek irtifada (5350 m) kalındıktan sonra, hemoglobin konsantrasyonunda 

artışın % 12 dolayında olduğunu belirtmektedir. Akdağ, (1990) sürekli Erzurum’da 

yaşayan 7-14 yaşlarındaki sağlıklı 718 çocukta hematokrit değerlerini deniz seviyesi 

değerlerinden daha yüksek bulmuştur. Özcan, (1992) Yapmış olduğu çalışmada 15 

günlük yüksek irtifa kampından sonra, kamp öncesi ortalama hematokrit miktarının 

anlamlı olarak arttığını bildirmektedir. Sarada ve ark., (2002) Hipoksi kaynaklı 

oksidatif stresin azaltılmasında selenyumun rolünün araştırıldığı bir çalışmada; 

hipoksiye maruz kalmış grupta hemoglobin konsantrasyonu ve kırmızı kan hücresi 

sayısında  artış tespit etmişlerdir.  Green ve ark., (2000) 5 erkek dağcı üzerinde 

yüksek irtifaya çıkmadan önce, yüksek irtifada  (6194 m) ve dönüşte testler 

yapmışlardır. Tırmanıştan sonra hemoglobin konsantrasyonunda istatistiksel açıdan 

anlamlı artış bulmuşlardır.  Boutellier ve ark., (1990) 6 erkek dağcı üzerinde yapmış 

oldukları araştırmada 5200 m’de 5 hafta kaldıktan sonra, deniz seviyesindeki 

değerlere göre hemoglobin’in % 20,5 ve hematokrit’in % 23 arttığını bildirmişlerdir. 

Yüksek irtifadan ayrıldıktan 10-12 gün sonra hemoglobin değerlerinin hala tırmanış 

öncesi kontrol değerlerinden % 13 fazla olduğunu tespit etmişlerdir. Ingjer ve Myhre, 

(1992) 7 seçkin erkek kros kayakçısına 1900 m’de 3 hafta boyunca antrenman 

yaptırmışlardır. Araştırmalarının sonucunda hemoglobin ve hematokrit değerlerinde 

anlamlı artış bulmuşlardır. 

Bu çalışmada bizim elde ettiğimiz bulgulara göre Yüksek irtifa grubunda 

akyuvar düzeyi kontrol grubuna göre % 12 artmıştır. Yine yüksek irtifa grubunda 

alyuvar düzeyi kontrol grubuna göre % 0,67 oranda artma göstermiştir. 

Çalışmamızda yüksek irtifa grubunda hemoglobin düzeyi kontrol grubuna göre % 
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0,84 oranda artma göstermiştir. Fakat gerek akyuvar düzeylerinin gerekse alyuvar ve 

hemoglobin düzeylerinin yüksek irtifa grubunda kontrol grubuna göre artması 

istatistiksel olarak anlamlılık göstermemiştir. Bununla birlikte çalışmamızda yüksek 

irtifa grubunda hematokrit düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı (p <0.05) bir artış 

göstermiştir. Yüksek irtifa grubunda hematokrit düzeyi kontrol grubuna göre % 6,18 

oranda artmıştır. Bu bulgular değerlendirildiğinde yaptığımız çalışmada ratların 12 

saat süre ile akut irtifaya maruz kalması sonucunda; akyuvar, alyuvar sayıları ile 

hemoglobin düzeylerinde anlamlı değişiklikler saptanmamasına karşın hematokrit 

düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıştır. 

Bizim çalışmamızda irtifaya bağlı hipoksiye yanıt olarak gelişen eritropoetin 

salınımı ile stimüle edilen eritropoetik cevabın ortaya çıkmasında 12 saatlik 

uygulamanın yeterli olmadığı görülmektedir. Bunula birlikte istatistiksel önemi 

olmasa da akyuvar, alyuvar sayıları ile hemoglobin düzeylerinde artışın strese bağlı 

salınan kateşolaminlerin dalakta bulunan adrenerjik reseptörleri uyarması ya da 

sempatik sinirlerin uyarımı ile kan depo eden bir organ olan dalağın kasılmasına 

neden olması, sonuçta hematokrit değeri yüksek kanın dolaşıma verilmesi sonucu 

gerçekleştiği düşünülmektedir. 

Dış ve iç etmenlerin zorlamasıyla fizyolojik durumunun ağır yük altına girmesi 

sonucu organizma, fizyolojik ve davranışsal tepki verir. Stres yaratan durumlarda 

vücutta sempatik sinir sisteminin aktivitesi ve hormonal değişimler ile kan glikoz 

düzeyinin yükselmesi gibi fizyolojik ve biyokimyasal pek çok faktörde değişimler 

olmaktadır (Avcı ve ark., 2008). Strese yol açan durumlar; hipotalamo-hipofizer-

adrenal aksisin uyarılmasına bağlı olarak plazma ACTH ve kortizol salınımını 10 

katına kadar artırabilmekte (Kay ve ark.; 1985; Ali ve ark., 2006) ve strese bağlı 

olarak kanda düzeyi artan kortizol gibi kan glikokortikoidleri ise çevresel 

değişimlere gösterilen tepkinin iyi bir göstergesi olarak kabul edilmektedir 

(Rijnberkve ark., 1997; Fazio ve ark., 2005). Bununla birlikte, şayet stres yaratan 

etken çok şiddetli değil ve etkinin süresi uzamışsa, glikokortikoid sekresyonu yavaş 

yavaş azalarak normal düzeye dönerken vücutta da fizyolojik adaptasyon meydana 

gelmektedir (Noyan, 1993). 
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Kortizol, metabolizmanın ana efektörüdür. Stres sırasında salgılanan kortizolün 

en önemli etkilerinden birisi, stres süresince pek çok inflamatuar aracının üretimini 

ve biyolojik etkilerini kısmen baskılamasıdır (Kocatürk, 2000). Kortizol epinefrin ve 

glukagonun etkilerini potansiyelize ederek hiperglisemiye neden olur. 

Glikoneogenezi aktive eder. Periferde yağ dokusunda ve kaslarda insülinin 

reseptörlerine bağlanmasını engeller. Kortizol ayrıca lipolizi stimüle eder ve 

glikozun yağ dokusu tarafından alımını engeller. Sonuç olarak enerji için uygun ve 

kullanışlı kaynak oluşturur ve hepatik glikoneogeneze substrat sağlar (Ayköse, 

2006). Streste görülen hipergliseminin; stres sonucu kanda düzeyi artan kortizolün, 

karaciğerde glikojenolizis ya da sempatoadrenal aktivitedeki artışa bağlı olarak 

kortizolün sekonder etkisinden kaynaklandığı bildirilmektedir (Ali ve Al-Qarawi, 

2002). Yağ asidi oksidasyonunu artıran bu hormon sayesinde açlık ve stresli 

durumlarda gereken enerji glikoz yerine yağ asitlerinden sağlanır, hücrelerde glikoz 

kullanımı azaltılarak glikoz seviyesi yükseltilir, vücudun glikojen seviyesi korunmuş 

olur (Başaran, 2005; Sözbilir Bayşu ve Bayşu, 2008). Birçok çalışmada değişik stres 

faktörlerine bağlı olarak hayvanlarda kortizol düzeyinin arttığı bildirilmiştir (Çingi 

ve ark., 2012)  

Richalet ve ark (2010) Yüksek irtifaya bağlı hipoksi etkisine hipotalamik 

faktörlerin hormonal yanıtının incelendiği bir çalışmada, 4350 yükseklikte 3-4 

günlük irtifa uygulamasının noradrenalin ve kortizol düzeyleri yükselttiğini 

bildirmişlerdir. Vats ve ark., (1999) Hipoksik strese maruz bırakılan sıçanlarda 

yapılan bir çalışmada; sıçanlar 7620 m ye simüle edilen bir hypobarik  ortamda (1, 7, 

14, 21 gün)  6 saat boyunca tutulmuş ve hemoglobin, kan şekeri, karaciğer-kas-

plazma glikojen seviyesi, plazma protein seviyesi araştırılmıştır. Araştırma 

sonucunda; birinci günün sonunda karaciğer glikojen içeriğinde üç kat artış olmuştur. 

Ayrıca kas glikojen seviyesinde artış olmuş, glikojen seviyesindeki bu artış sonraki 

günlerde normale dönmüştür.  

Bizim yaptığımız bu çalışmada Yüksek irtifa grubunda kortizol düzeyi kontrol 

grubuna göre % 12,04 oranda artma göstermiştir. Fakat bu değişim istatistiksel 

olarak anlamlılık göstermemiştir. Diğer yandan yüksek irtifa grubunda glikoz düzeyi 
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kontrol grubuna göre anlamlı (p <0,05) bir artış göstermiştir. Yüksek irtifa grubunda 

glikoz düzeyi kontrol grubuna göre % 31,35 oranında artmıştır. 

Bu bulgular değerlendirildiğinde, yaptığımız çalışmada ratların 12 saat süre ile 

akut irtifaya maruz kalmasının istatistiksel anlamlılıkta da olmasa da % 12,04 

oranında kortizol düzeyini artırdığını ortaya koymuştur. Bu bulgu diğer literatürlerle 

uyumlu olup 12 saat süre ile akut irtifaya maruz kalmanın hayvanlarda stres kaynağı 

olduğunu göstermektedir. Bununla birlikte yüksek irtifa grubunda glikoz düzeyi 

kontrol grubuna göre % 31,35 oranında anlamlı artışı, özellikle yüksek irtifaya kısa 

süreli maruziyet gibi stres durumlarında kortizolün plazma glikoz düzeylerini 

artırması nedeniyle, glikozun bir stres göstergesi olarak yararlı olabileceği yönündeki 

bildirimle (Sanhouri ve ark., 1991; Avcı ve ark., 2008) uyuşmaktadır. Streste görülen 

hipergliseminin; stres sonucu kanda düzeyi artan kortizolün, karaciğerde 

glikojenolizis ya da sempato-adrenal aktivitedeki artışa bağlı olarak kortizolün 

sekonder etkisinden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Stresin yol açtığı olumsuz etkilere karşı homeostazisin sürdürülmesi, 

organizmanın gösterdiği otonom, hormonal, metabolik ve immunolojik yanıtlara 

bağlıdır (Avcı ve ark., 2008).  Aerobik organizmalarda normal oksijen metabolizması 

sonucu açığa çıkan serbest oksijen radikalleri yarı ömürleri çok kısa olmasına 

rağmen, son derece reaktif olan ve dış orbitalinde tek sayıda elektron bulunduran 

atom ya da moleküllerdir (Akkuş, 1995). Organizmada çevresel kirleticiler, hava 

kirliliği, kimyasallara maruz kalma, organik yanık madde ve yanmış gıdaların alımı, 

sigara dumanı, iyonize edici radyasyon ve yüksek irtifa gibi faktörler radikal 

oluşumu ve serbest radikal reaksiyonlarını artırarak oksidatif strese yol açar 

(Stevenson ve ark., 1994; Dündar ve Aslan, 2000). Yüksek irtifaya bağlı azalmış 

oksijen basıncına maruziyet sonucu oluşan oksidatif stres, RONS üretiminin 

artmasına neden olur.  Artmış RONS lipidler, proteinler ve DNA üzere olumsuz etki 

göstererek  oksidatif hasara neden oduğu bildirilmektedir (Kumar, 1999; Ilavazgan, 

2001; Sarada ve ark., 2002;.Maiti, 2006; Dosek ve ark, 2007). 
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Radak ve ark., (1994) 4000 m irtifaya aralıklı maruz bırakılan sıçanlar üzerinde 

yaptığı bir çalışmada,  hem hızlı hem de yavaş çalışan kaslarında (soleus ve tibialis) 

Mitokondrial SOD (Mn-SOD) düzeylerinde düşüş, lipid peroksidasyon düzeylerinde 

artış olmuştur. Bulgular oksijene daha fazla ihtiyaç duyacağı değerlendirilen soleus 

kasta daha belirgin olmuştur. Nakanishi ve ark.’nın, (1995) antioksidan enzimler 

üzerine hipobarik hipoksinin etkilerini araştırmak amacıyla yaptıkları çalışmada, 

sıçanlar 5500 m yüksekliğe eşdeğer hipoksik ortamda 21 gün tutulmuştur. Yapılan 

incelemede serum, kalp, akciğer, karaciğer ve böbrek MDA düzeylerinin tüm 

sıçanlarda arttığı bildirilmiştir. Kumar ve ark., (1999) birbirini takip eden 5 gün 

boyunca günde 6 saat boyunca 7576 m simüle edilmiş hipoksik ortamda tutulan 

ratlarda kan glutatyon düzeyinin azaldığını ve plazma MDA seviyesinin de arttığını, 

ağızdan glutamat takviyesinin MDA konsantrasyonunu önemli ölçüde azalttığını 

bildirmişlerdir. Ilavazgan ve ark.,( 2001) Albino erkek sıçanlarda hipoksi kaynaklı 

oksidatif hasarına karşı  E vitamini desteğinin etkisini araştırıldığı bir çalışmada, 

albino sıçanlar 15 gün, günde 6 saat boyunca 7576 m (25 000 ft) yüksekliğe simüle 

edilen ortamda tutulmuş ve hipoksiye bağlı alyuvar deformabilite endeksi 

araştırılmıştır. Yapılan inceleme sonucunda hipoksiye maruz kalan sıçanlar da kan 

GSH düzeyi azalırken, plazma MDA düzeyi iki kat artmış; E vitamini takviyesi 

plazma MDA düzeyinde azalış, kan GSH düzeyinde artış sağlamıştır. Schmidt ve 

ark., (2002) 24 gün boyunca orta rakımlı irtifaya maruz bırakılan 40 erkekte; 

serumda Lipidhidroperoksit ve MDA düzeyi arttığını bildirmişlerdir. Sarada ve ark., 

(2002) Hipoksi kaynaklı oksidatif stresin azaltılmasında selenyumun rolünün 

araştırıldığı bir çalışmada; hipobarik bir basınç odasında hipoksiye maruz bırakılan 

erkek albino sıçanlarda; doku ve plazma GSH ve GSH-Px düzeylerinde azama, 

bununla birlikte plazma protein ve selenyum içeriğinde azalma, plazma MDA 

düzeyinde artış kaydetmişlerdir. Hayvanlara selenyum takviyesi ile plazma MDA 

düzeyinde önemli bir azalma, plazma ve doku GSH ve GSH-Px düzeylerinde artış 

olduğunu bildirmişlerdir. Magalhaes ve ark., (2004) 4 saat boyunca 5500 m 

yüksekliğin simüle edildiği hipoksik  ortamda bulunan insanlarda oksidatif hasar 

düzeyleri araştırdıkları çalışmada; toplam GSH sevyesinde önemli azalma, GSSG 

yüzdesinde önemli ölçüde artış olmuştur. GSH sistemindeki değişiklik 

doğrultusunda, Lipid peroksidasyonu göstergelerinden Tiyobarbütirat Reaktif 
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Maddeler (TBARS)’in ve protein oksidasyonu (SH protein grupları) artmış, total 

antioksidan seviyesi (TAS) azalmıştır. Elde edilen sonuçlar hipobarik hipoksinin 

plazmada oksidatif stres ve hasar belirteçlerinin yükünü artırdığını göstermektedir. 

Yine Magalhaes ve ark. (2004) yapmış oldukları bir diğer çalışmada dört gruba 

(Plasebo verilen kontrol (KP) ve plasebo verilen hipoksi (HP) grubu ile glutatyon 

verilen kontrol (KG) ve glutatyon verilen hipoksi (HG) grubu) ayrılan 40 fare 7000 m 

yüksekliğe eşdeğer hipobarik hipoksiye 24 saat maruz bırakmışlardır. Elde edilen 

sonuçlarda KP gruba kıyasla HP grupta, GSSG, TBARS, sülfidril protein grupları 

(SH), N-asetil-beta-D-glikozaminidaz (NAG) ve HSP70 protein okside oranı artmış, 

toplam GSH oranı önemli bir düşüş göstermiştir. Benzer bulgular HG grupta da 

gözlenmiştir.  

Bu çalışmada lipid peroksidasyonu göstergesi olarak ölçülen MDA düzeyleri 

Yüksek irtifa grubunda kontrol grubuna göre % 47,30 oranında anlamlı (p <0.05) bir 

artış göstermiştir. GSH düzeyleri karşılaştırıldığında ise yüksek irtifa grubunda 

kontrol grubuna göre % 5,72 oranda azalma göstermiştir, fakat bu değişim 

istatistiksel olarak anlamlılık göstermemiştir. Oksidan antioksidan dengeyi 

belirlemek amacıyla yapılan TAS, TOS analizleri sonucu elde edilen bulgular 

değerlendirildiğinde yüksek irtifa grubunda TAS düzeyi kontrol grubuna göre % 

18,51 oranında azalmıştır. Fakat bu değişim istatistiksel olarak anlamlılık 

göstermemiştir. Diğer yandan yüksek irtifa grubunda TOS düzeyi kontrol grubuna 

göre % 44,98 oranda istatiksel olarak anlamlı (p <0.05)  artma göstermiştir.  

Bu bulgular değerlendirildiğinde yaptığımız çalışmada ratların 12 saat süre ile 

akut irtifaya maruz kalmasının MDA ve TOS anlamlı olarak artırdığı görülmektedir. 

Diğer yandan ratların 12 saat süre ile akut irtifaya maruz kalması istatistiksel 

anlamda olmasa da GSH ve TAS düzeyinin azalmasına neden olmuştur.  Yukarıda 

sözü geçen literatürler ışığında yüksek irtifada oksijen seviyesi düştüğünden MDA 

seviyesinin artması ve antioksidanların azalması beklenmektedir. Dolayısıyla 

çalışmada elde edilen bulgular diğer çalışmalarla benzerlik göstermektedir. 

Çalışmamız, ratların 12 saat süre ile akut irtifaya maruz kalmalarının hayvanlarda 

şiddetli oksidatif strese neden olduğunu ortaya koymaktadır. 
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NO’nun lipid peroksidasyonu, DNA hasarı ve enzim fonksiyonlarının 

bozulması gibi zararlı etkilerinin yanı sıra, antioksidan ve oksidatif hasarı azaltma 

gibi koruyucu ve düzenleme etkilerinin de bulunduğu bildirilmektedir (Altıntaş, 

2006). NO serbest gazdır, biyolojik membranlardan kolay geçebilir. Süperoksit 

radikalleri NO’ya yüksek afinite duyarlar. NO ve süperoksit radikalleri arasındaki 

reaksiyon peroksinitrit (ONOO-) oluşmasına neden olur (Çanakçı ve ark., 2005) NO 

sağlık ve hastalık durumlarında önemli ve karışık role sahip serbest radikaldir. NO 

çok sayıda otoimmün ve inflamatuar hastalıkların patogenezinde yer almakta, 

dokular için hem zararlı hem de yararlı etkileri bulunmaktadır  (Kendall ve ark., 

2001; Lai ve ark., 2005). NO doğrudan ya da peroksinitrit oluşumu yoluyla oksidan 

etki gösterme özelliği nedeniyle bakteri, virüs, parazit ve tümör hücrelerine karşı 

sitotoksik ve sitostatik etki yaparak savunma sisteminin bir parçası olarak görev 

yapar. Endotel kaynaklı NO damar tonusunun ve kan basıncının fizyolojik 

düzenleyicisidir, vasküler düz kaslarda gevşemeye yol açarak vazodilatasyona neden 

olur. Solunum sisteminde bronş kaslarında gevşeme sonucu bronkodilatatör etki 

oluşturur. Sinir sisteminde nörotransmitter olarak rol oynamasına karşın fazla 

miktarda üretilmesi halinde nörotoksik etki gösterir (Üstün, 2005). Maiti ve ark., 

(2010) 6100 m nin simüle edildiği ortamda 3, 7, 14, ve 21 gün boyunca hipoksiye 

maruz bırakılmış ratların beyinlerinde NO, nörodejeneratif hasar ve DNA 

parçalanması araştırılmıştır. Sonuç olarak hipoksiye maruziyetten sonra NO, DNA 

parçalanması ve nörodejenaratif hasarın arttığı tespit edilmiştir. Maiti ve ark.,  (2006) 

Sıçan beyninde hipoksi sonucu oluşan oksidatif stresi inceledikleri araştırmada 

sıçanlar 3 ve 7 gün boyunca 6100 m ye eşdeğer ortamın simüle edildiği ortamda  

tutularak oksidatif stres parametreleri ölçülmüştür. İnceleme sonucunda beyinde 

serbest radikal üretimi artışını gösteren nitrik oksit, lipid peroksidasyonu ve laktat 

dehidrogenaz sevyesinde artış saptanmışlar.  

Çalışmamızda deneme gruplarını oluşturan ratlarda nitrik oksit metabolitleri 

(NOx)’nin düzeyleri yüksek irtifa grubunda kontrol grubuna göre % 5,21 oranında 

artmıştır. Fakat bu değişim istatistiksel olarak anlamlılık göstermemiştir. Elde edilen 

bu bulgu istatistiksel anlam içermese de bulgular diğer çalışmalarla benzerlilik 

göstermektedir 
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5. SONUÇ 

 

Normobarik Yüksek irtifa simülatörü kullanılarak, en az 3 nesil 1000 m irtifada 

doğmuş annelerden elde edilen ratların, 5000 m yüksekliğin simüle edildiği ortamda 

12 saat akut irtifa değişimine maruz bırakılarak akut irtifa değişiminin etkilerinin 

araştırıldığı bu çalışmada; 

 Deneklerin 12 saat süre ile akut irtifaya maruz kalması akyuvar, alyuvar 

sayıları ile hemoglobin düzeylerinde anlamlı olmayan artışlara neden olsa da 

hematokrit düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıştır. Gelişen bu 

durumun strese bağlı salınan kateşolaminlerin dalakta bulunan adrenerjik 

reseptörleri uyarması ya da sempatik sinirlerin uyarımı ile dalağın 

kasılmasına neden olması ile hematokrit değeri yüksek kanın dolaşıma 

verilmesi sonucu gerçekleştiği düşünülmektedir. 

 Yüksek irtifa grubunda kortizol düzeyi kontrol grubuna göre istatistiksel 

anlamlı olmasa da % 12,04 oranda artma göstermiştir. Diğer yandan Yüksek 

irtifa grubunda glikoz düzeyi kontrol grubuna göre % 31,35 oranında anlamlı 

bir artış göstermiştir. Bu bulgular 12 saat süre ile akut irtifaya maruz 

kalmanın hayvanlarda stres kaynağı olduğunu göstermektedir. Bununla 

birlikte yüksek irtifa grubunda glikoz düzeyinin artışının stres sonucu kanda 

düzeyi artan kortizolün, karaciğerde glikojenolizis ya da sempato-adrenal 

aktivitedeki artışa bağlı olarak kortizolün sekonder etkisinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir. 

 Deneklerin 12 saat süre ile akut irtifaya maruz kalmasının lipid 

peroksidasyonu göstergelerinden MDA düzeyini, anlamlı olarak artırdığı 

görülmektedir. Deneklerin TOS düzeyleri de MDA düzeyine paralel bir 

şekilde anlamlı olarak artmıştır. Yüksek irtifa grubunda elde edilen bu 

değerler bu gruptaki deneklerde şiddetli lipid peroksidasyonun ve oksidatif 

stresin geliştiğinin göstergeleri olduğu düşünülmektedir. 
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 Yine Deneklerin 12 saat süre ile akut irtifaya maruz kalmasına bağlı olarak 

deneklerin GSH ve TAS düzeylerindeki istatistiksel anlamda olmasa da düşüş 

meydana gelmiştir. Bu parametrelerde gelişen bu düşüşün akut irtifa değişimi 

ile artan oksidatif stresin bir sonucu olabileceğini düşündürmektedir.  

 Çalışmamızda yüksek irtifa grubunda NOx düzeyi kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlılık göstermese de artmıştır.  

Günümüzde giderek popüler bir hal alan normobarik yüksek irtifa simülatörü 

kullanılarak gerçekleştirilen bu çalışmada, 5000 m yüksekliğin simüle edildiği 

ortamda, 12 saat akut irtifa değişimine maruz bırakılan deneklerde hayvan refahının 

olumsuz yönde etkilenerek stres tablosunun ortaya çıktığı diğer yandan şiddetli 

oksidatif stresin geliştiği izlenmiştir. 

Sonuç olarak, akut irtifa değişimine bağlı olarak artan oksidatif stresin olumsuz 

etkilerinin tamponlanmasında ve komplikasyonların önlenmesi veya 

hafifletilmesinde, çeşitli tedavi modülasyonlarının araştırılması ve bu konuda daha 

ileri çalışmalar yapılması önemli bir ihtiyaç haline gelmiştir. Diğer yandan 

çalışmamızda da kullanılan hipoksik ortamının simülatör ile sağlanması belirli bir 

yükseltiye çıkılarak yapılacak çalışmalarda tekrarlanabilirlik ve kontrol grubu 

karşılaştırması yapılmasına olumlu katkı sağlayacağı değerlendirilmektedir. 
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ÖZET 

Akut İrtifa Değişimine Maruz Kalmış Ratlarda Bazı Hematolojik, Biyokimyasal 

ve Oksidatif stres Parametrelerin Araştırılması 

Bu çalışmada; akut irtifa değişimine maruz kalmış ratlarda bazı hematolojik, 

biyokimyasal ve oksidatif stres parametrelerin araştırılması amaçlanmıştır. 

Çalışmada 1000 m irtifada doğmuş, ortalama 3 aylık ve 260-310 gr ağırlıkta olan 24 

adet Wistar Albino cinsi erkek rat kullanılmıştır. Deneklere çalışma süresince 

standart rat yemi ve su ad libitum olarak verilmiştir. Denekler; Kontrol Grubu (K) 

(n=12) ve Yüksek İrtifa Grubu (Yİ) (n=12) olmak üzere 2 gruba ayrılmıştır. Kontrol 

Grubu (K): Sağlıklı 12 adet denek 1000 m irtifada, standart rat yemi ile 15 gün 

boyunca beslenmiştir. Yİ: Sağlıklı 12 adet denek 1000 m irtifada, standart rat yemi 

ile 15 gün boyunca beslenmiştir. Daha sonra Yİ grubunda ratlar CAT 12 Normobarik 

Yüksek İrtifa Simülatörü (Colorado Altitude Training, USA)’ne alınarak, 5000 m 

yüksekliğin simüle edildiği ortamda 12 saat akut irtifa değişimine maruz 

bırakılmıştır. 12 saat sonunda alınan kan örneklerinde akyuvar, alyuvar, hemoglobin, 

hematokrit, MDA, GSH ve NOx analizleri ile glikoz ve kortizol düzeyi 

araştırılmıştır. Deneklerin 12 saat süre ile akut irtifaya maruz kalması, akyuvar ve 

alyuvar sayıları ile hemoglobin düzeylerinde anlamlı olmayan artışlara neden olsa da, 

hematokrit düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıştır. Yİ’de kortizol 

düzeyi, kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olmasa da artma göstermiştir. Diğer 

yandan Yİ grubunda glikoz düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı bir artış 

göstermiştir. Lipid peroksidasyonu göstergelerinden MDA düzeyi, Yİ grubunda 

anlamlı olarak artmıştır. TOS düzeyleri de MDA düzeyine paralel bir şekilde anlamlı 

olarak artmıştır. Yine deneklerin 12 saat süre ile akut irtifaya maruz kalmasına bağlı 

olarak, GSH ve TAS düzeylerinde istatistiksel anlamda olmasa da düşüş meydana 

gelmiştir. Çalışmamızda Yİ grubunda NOx düzeyi, kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlılık göstermese de artmıştır. Sonuç olarak; normobarik yüksek irtifa 

simülatörü kullanılarak gerçekleştirilen bu çalışmada, 5000 m yüksekliğin simüle 

edildiği ortamda 12 saat akut irtifa değişimine maruz bırakılan deneklerde, hayvan 

refahının olumsuz yönde etkilenerek stres tablosunun ortaya çıktığı, diğer yandan 

şiddetli oksidatif stresin geliştiği izlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Yüksek İrtifa, Yüksek İrtifa Simülatörü, Oksidatif Stres, 

Kortizol, MDA. 
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SUMMARY 

Investigation of Some Hematological, Biochemical and Oxidative Stress 

Parameters in Rats Exposed to Acute Altitude Variation. 

In this study, it has been aimed to research some hematological, biochemical and 

oxidative stress parameters of the rats which have been exposed to acute altitude 

changes. In this study, 24 Winstar Albino male rats which were born at 1000 m 

altitude, 3 months old on the average, at 260-310 grams weight have been used. The 

rats were fed with standard feed and water was given to be released. Rats; Control 

Group (K) (n=12) and High Altitude Group (YI) (n=12) were divided into two 

groups. Control Group (K): healty 12 subjects at 1000 m altitude were fed with 

standard rat feed for 15 days. High Altitude Group (YI): Healty 12 subjects at 1000 

m altitude were fed by standard rat feed for 15 days. Afterwards High Altitude Group 

(YI) rats have put in CAT 12 Normobaric High Altitude Simulator (Colorado 

Altitude Training, USA). In this simulator, rats were exposed to 5000 meters for 12 

hours. Erythrocyte, leukocyte, hemoglobin, hematocrit, MDA, GSH, NOx, glucose 

and cortisol levels were checked in blood samples obtained after 12 hours. Test 

subjects being exposed to acute altitude for 12 hours cause insignificant changes in 

the numbers of leukocyte, erythrocyte and hemoglobin levels. However hematocrit 

level has increased significantly compared to control group. The cortisol level of 

high Altitude group has increased but statistically not increased significantly 

compared to control group. On the other hand, the level of glucose in High Altitude 

group has significantly increased. One of the lipid peroksidation indicators,  MDA 

level has significantly increased in High Altitude Group. TOS levels have also 

increased significantly paralled to MDA level. Subjects being exposed again to acute 

altitude for 12 hours cause decreases in GSH ve TAS levels but the decreases were 

not statistically significant. In this study, NOx level of the high altitude group has 

increased compared to control group but not statistically significant. To conclude in 

this study, it was observed that on one hand animal comfort has affected negatively, 

caused stress and on the other hand intensive oxidative stress occurred on the test 

subjects exposed to acute altitude change for 12 hours in an environment where 5000 

m altitude was simulated by using normobaric high altitude simulator. 

Key Words: High Altitude, High Altitude Simulator, Oxidative Stress, Cortisol, 

MDA. 
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