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ONSOZ

Son yillarda ¢esitli nedenlerle yiiksek irtifa bolgelerine giden canli sayisinin
artmasi, irtifa ile ilgili hastaliklarin tam1 ve tedavisinde deney hayvami modeli
olusturulmasin1 glindeme getirmektedir. Olusturulacak olan bu deney hayvam
modelinin; kontrol gurubuyla karsilagtirilarak, tekrarlanabilirlik ve hipoksi disinda
diger ¢evresel faktorlerden etkilenmemesi 6nem tagimaktadir. Yapilan bu ¢alismada
normobarik hipoksi simiilatorii ile hipoksi saglanarak, yiiksek irtifa ile ilgili

caligmalarin simiilatdr ortamina tasinabilirligi amaglanmastir.
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1. GIRIS

1.1. Genel Bilgiler

Yikselti (irtifa); deniz seviyesinden yaklasik 1600 m ve daha yiiksek ortamlar irtifa
olarak tanimlanmaktadir. Irtifanin; 2500 m’ye kadar1 hafif, 3500 m’ye kadar1 orta,
5500 m’ye kadar1 yiiksek ve 5500 m’den fazlasi ise asir1 yiiksek irtifa olarak kabul
edilir (Basogolu ve ark., 2005). Orta ve yiiksek irtifada yasayan yerli insanlarin sayisi
nispeten az olup, yasamlarim siirdiirdiikleri irtifa ile ilgili problemle karsilasmazlar.
Ancak bir¢ok kisi akut dag hastaligi (AMS), daha az siklikla da yiiksek irtifa akciger
0demi (HAPE) veya yiiksek irtifa beyin 6demi (HACE) ile iliskili aralikli hipoksiye
maruz kalmaktadir. Hipoksi; ortamdaki oksijen konsantrasyonunun az olmasi veya
ortam normal oksijen konsantrasyonunda iken, dokuya herhangi bir nedenle yeteri
kadar oksijen tasimnamamasi sonucu organlarin mevcut oksijeni kullanamamasi
durumudur (Amin ve ark., 1988, Hochachka,1998; Agascioglu, 2007). Hipoksi ile
iligkili bu belirtiler (AMS, HAPE, HACE) yiiksek yerlere ¢ok hizli seyahat edenlerde
meydana gelmekte ve bazi arastirmacilar hipoksi kaynakli oksidatif stresle bu

belirtilerin gelismesi arasinda baglanti oldugunu bildirmektedir (Askew, 2002).

Hipoksiye alistirma c¢alismalari, oksijen tasinmasi ve kullanimin etkileyen bir
dizi metabolik, kardiyovaskiiler ve solunum uyarlamalarin1 baglatir. Ancak, yiiksek
irtifaya ¢ikilarak giiclendirilmis fiziksel performans elde etmeyi destekleyen
yeterince bilimsel veri bulunmamaktadir. Buna ragmen, birgok seckin sporcu yiiksek
irtifalarda kontrolsiiz ¢alisma yaparak zaman ve kaynak harcamasina devam

etmektedir (Bailey ve Davies, 1997).

Bilimsel arastirmalar yiiksek irtifada yapilan egzersizin teorik olarak kan
hemoglobin konsantrasyonu artisi, yiiksek tamponlama kapasitesi ile iskelet kasinin
yapisal ve biyokimyasal 6zelliklerinde gelismeler saglayacagi iizerine odaklanmuistir.
Ancak, yiiksek irtifada yapilan egzersiz tiim yonleriyle yararli olmayip bagisikligin

zayiflamasi, depresyon ve oksidatif stres aracili doku hasarinin artmasi gibi sonuglari



da dogurmaktadir. Bu sonuglar gelecekteki arastirmalarda yiiksek irtifanin yararh
yonlerinin yani sira zararli yonleri iizerinde de odaklanilmasini gerektirmektedir

(Bailey ve Davies, 1997).

Yiiksek irtifada azalmis oksijen basincina maruziyet Reaktif Oksijen ve
Nitrojen Tiirleri (RONS) iiretiminin artmasina neden olur. Artmis olan RONS ise
lipid, protein, karbonhidrat ve DNA’da oksidatif hasara neden olur. Oksidatif hasarin
meydana gelis siddeti; yiikseklik derecesi ile dogru orantilidir. Genis bir yelpazede
olan RONS {iretme sistemleri (mitokondriyal elektron tasima zinciri, ksantin oksidaz
ve nitrik oksit sentaz gibi) yiliksek irtifaya maruz kalma sirasinda aktive edilir.
Yiksek irtifanin diger bir etkiside enzimatik ve non-enzimatik antioksidan sistemleri
zayiflatmasidir. Antioksidan besin alimi, irtifanin neden oldugu oksidatif hasari
azaltmada yararli olmaktadir. Yiiksek irtifaya maruziyet ile iliskili oksidatif hasar,
iskemi/perfiizyonda olusan oksidatif hasara benzerlik gostermektedir (Dosek ve ark.,
2007).

Yiiksek irtifada hipoksi diginda; fiziksel aktivite, UV 1s1k ve soguga maruz

kalma gibi ¢evresel faktorler de oksidatif hasar diizeyinin artmasina katkida bulunur

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

Son yillarda c¢esitli nedenlerle yiiksek irtifal1 yerlere giden canli sayisinin
artmasi, irtifa ile ilgili seyahat tibbi1 uygulayicilarinin 6nemini artirmig (Milledge,
2006) ve yiiksek irtifa heyecan wverici bir laboratuvar halini almigtir. Bu
laboratuvarda baslangigta organizmanin hipoksiye uyumu arastirilirken, son yillarda
irtifa ile ilgili hastaliklar ve bu hastaliklara tedavi bulma amaglanmaktadir (Scherrer
ve ark., 2010).

Insanlarin gérev, gezi, av, nakil, deney amacli veya performans gelistirme
caligmalar1 gibi farkli maksatlarla ¢ikmis oldugu irtifalara, insanlara eslik eden
degisik tiirlerdeki hayvanlar da ¢ikmak durumunda kalmaktadir. Hayvanlarin irtifaya

maruziyeti sonucu organizmalarinda olan degisimlerin insan ve diger tiirler ile



benzer olmasi, irtifa ile ilgili ¢alismalarda deney hayvani kullanilan bir deney modeli
olusturulmasina imkan saglamaktadir (Bakonyi ve Radak, 2004).

Mevcut calismalarin bir¢ogu belirli bir yiikseltiye c¢ikilarak yapilmakta, bu
durum tekrarlanabilirlik ve kontrol grubu karsilastirmasi yapilmasinda yetersizliklere
neden olmaktadir. Ayrica hipoksi disinda diger c¢evresel faktorlerin de g¢alismay1
etkileme olasiliklart miimkiin olmaktadir (Green, 2000). Hipoksi ortaminin simiilator
ile saglanmasi, belirli bir irtifa ile ilgili yapilacak ¢alismalarda tekrarlanabilirlik ve
kontrol grubu  karsilastirmasi  yapilmasina  olumlu  katki  saglayacagi

degerlendirilmektedir.

Yapilan bu c¢alismada akut yiiksek irtifa degisimine maruz kalan ratlarda,
yiiksek irtifanin etkilerinin arastirilmasi1 amaglanmis, calismada irtifa degisimine
bagli hipoksi ortami simiilator ile saglanmistir. Bu ¢alismadan elde edilecek bulgular,

ilerde yapilacak diger ¢caligmalar agisindan da yararli olacaktir.

1.2. Solunum

Canli hiicrelerin ana niteliklerinden birisi, i¢inde bir tip enerjiyi baska bir tipe
dontistiirmek i¢in karmasik ve elverisli bir sistemin bulunmasidir. Hiicrede biiyiime,
irkilme, hareket, beslenme, tamir ve liremeyi saglayan kimyasal reaksiyonlar topluca
metabolizma olarak adlandirilir (Villee, 1972; Sozbilir Baysu ve Baysu, 2008).
Metabolizma sirasinda karbonhidrat, yag ve proteinler gibi biiyiikk molekiillerde
bulunan potansiyel enerjiden, kinetik enerji ve su elde edilir. Karbonhidrat ve diger
molekiillerin kimyasal enerjilerinin, biyolojik olarak kullanighi enerji olan fosfat
baglarina doniisiimii hiicresel solunum (Biyolojik oksidasyon) ile mitokondrilerde
gerceklesir. Elde edilen kinetik enerjinin, hiicreden hiicreye veya molekiilden
molekiile akisi1 (hidrojen atomu veya elektron) ile canliligin devami saglanir (Villee,
1972). Metabolizmada son hidrojen alicisi oksijen olup, reaksiyon su ve

karbondioksit olusumu ile sonlanir (Villee, 1972; Demirsoy, 1985; Noyan, 1989).



Canlilarin oksijen kullanip karbondioksit, su ve enerjinin biyolojik olarak
kullanilabilir sekli olan ATP’yi olusturma siireci solunum olarak ifade edilir (Villee,
1972). Viicutta ¢ok az oksijen depo edildigi (kanda oksihemoglobin, kasta
oksimiyoglobin) i¢in, metabolizmanin devam etmesi hiicrelere kesintisiz oksijenin
saglanmasina baghdir (Villee, 1972; Demirsoy, 1985). Hiicrelere kesintisiz oksijeni
saglamak i¢in hayvanlarin organizasyon derecesine gore yardimci organlar
gelismistir (Demirsoy, 1985). Yiiksek omurgalilarda bu yardimeci organ akcigerdir
(Demirsoy, 1985; Noyan, 1989). Omurgali canlilarin karalarda yasayan kismi
(stirtingenler, kuslar, memeliler gibi) enerji metabolizmasi i¢in ihtiyag duydugu
oksijeni, akciger solunumu ile atmosferik oksijenden karsilar (Villee, 1972; Noyan,
1989; Basaran, 2005).

Solunumun amaci dokulara oksijen saglamak ve karbondioksiti dokudan
uzaklastirmaktir. Bu amaci gergeklestirmek igin gelisen olaylar dizisi; (1) Atmosferik
hava ile akciger alveolleri arasinda gaz aligverisi, (2) Alveoller ile kan arasinda
oksijen ve karbondioksit diflizyonu, (3) Dokular ve kan arasinda oksijen ve

karbondioksit difiizyonudur (Guyton ve Hall, 1996).

Solunumda baslica etkili olan gazlar oksijen, karbondioksit, su buhar1 ve
nitrojendir. Bu gazlarin her birinin difiizyon hizi, ayn1 gazin tek basina olusturdugu
basing (parsiyel basing) ile dogru orantilidir. Gazlarin bir ortamdan diger ortama
gecisinde temel etken, aymi gazin iki ortam arasindaki parsiyel basing farki
biytikligidiir (Guyton ve Hall, 1996).

1.3. Atmosfer ve Atmosfer Basinci

Yerkiirenin etrafin1 saran ve gesitli gazlarin karigimindan meydana gelen katman
atmosfer olarak adlandirilmaktadir. Atmosferin  bilesimi tim diinyada ve
yiiksekliklerde ayn1 olup oksijen, nitrojen, karbondioksit, argon ve kii¢iik miktarlarda
diger gazlardan olusur. Atmosferde en yiiksek orana sahip gaz yaklasik olarak % 78

orant ile nitrojen ve % 21 orani ile oksijendir. Diger gazlarin orani ise yaklasik olarak



% 1'dir (Milledge, 2006). Dort farkli ortamdan meydana gelen atmosferin yeryiiziine
en yakin olan katmani Troposfer’in kalinligi ortalama 11 km (Ekvatorda 18 km,
kutuplarda ise 8 km) olup atmosfer (hava)’i olusturan gazlarin % 75'i bu katta
bulunur (Cinar, 2008; M.E.B., 2008). Tablo 1’de deniz seviyesindeki havanin
bilesimi verilmistir (M.E.B., 2008).

Tablo 1. Deniz Seviyesinde Havanin Bilesimi.

Gazlar Hacimce (%)
N, 78.084
O, 20.946
Ar 0.934
CO, 0.035
Diger soy gazlar 0,002428
CH, 0,00015
H; 0,00005
NO 0,0000251
CO 0,00001
O3 0,000002
SO, 0,00000002
Su buhari ve toz havada degisik oranlarda bulunur.

Diinyay1 kusatan gazlarin yer ¢ekimi etkisine bagli olarak bir agirligi vardir.
Atmosferin maddeler iizerinde kendini bir basing olarak gosterdigi bu agirliga
atmosfer (hava) basinci denmektedir (Donmez, 1984; Erol, 1993; Abay, 2009; Orug
ve ark., 2009).

Hava kiitlesinin 45° kuzey enleminde, 15°C sicaklikta, deniz seviyesinde, 1
cm”lik alan iizerinde yaptig1 basing normal basing olarak adlandirilir. Normal
basingtan yiiksek olana yiiksek basing, diisiik olana ise algak basing denir. Normal
basing degeri 1013 mb ya da 760 mmHg’dir (Abay, 2009; Orug ve ark., 2009). Deniz

seviyesinde solunan havadaki gazlarin hava i¢indeki oranina gére parsiyel basinglari



ise; PN, 597,5 mmHg, PO, 158,4 mmHg, PCO, 0,3 mmHg ve PH,0 3,8 mmHg olur
(Noyan, 1989; Guyton ve Hall, 1996).

Deniz seviyesinde alveol havasindaki gazlarin oran1 % 75 azot, % 14 oksijen,
% 5 karbondioksit ve % 6 su buhar1 seklindedir (Demirsoy, 1985; Guyton ve Hall,
1996). Bu gazlarin alveolar havadaki parsiyel basinci ise; PNaay 569,2 mmHg, POaqy
103,4 mmHg, PCOgzay 40,2 mmHg ve PH,O04y 47,1 mmHg'dir (Demirsoy, 1985;
Noyan, 1989; Guyton ve Hall, 1996).

Alveollerde oksijen parsiyel basing farkindan dolayr viicut sivisina,
karbondioksit ise dis ortama geger. Havadaki yaklagik 159 mmHg’lik oksijen basinci
alveollerde 104 mmHg’ye diiser. Akcigerlerden dokulara giden kanin oksijen basinci
100 mmHg, dokulardan donen kanin oksijen basinct 40 mmHg ve dokulardaki

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

1.4. Yiiksek irtifa

Deniz seviyesinden yiikseldikce azalan yer ¢ekimi etkisi ile havanin birim hacimdeki
molekiil miktar1 azalmakta (Aksoy, 2003), buna bagli olarak da hava basinci deniz
seviyesinden yiikseldik¢e azalmaktadir (Abay, 2009). Irtifa ile iliskili azalan hava
basincina paralel olarak, solunan havanin yogunlugu ve dolayisiyla oksijen miktari
da azalmaktadir (Milledge, 2006). Canlilarin yiiksek irtifa ile ilgili yasadigi problem,
irtifa artisina ters orantili olarak olusan basing diismesine bagli oksijen azligidir
(Milledge, 2006). Grafik 1’de Uluslararast Sivil Havacilik Orgiitii (ICAO)’niin
hazirladigt standart atmosfere gore yiikseklikle basing arasindaki iliski
gosterilmektedir (Milledge, 2006).
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Grafik 1. Yiikseklikle Basing Arasindaki iliski.

1.4.1. Yiiksek Irtifanin Organizmaya Etkisi

Deniz seviyesinden yiikseldikg¢e, solunan havadaki oksijen igerigindeki azalmaya
alveoler oksijen basinci ve arteriyel oksijen saturasyonundaki diisiis eslik eder.
(Silbernagl ve Despopulos, 1985; Guyton ve Hall, 1996). Arteriyel oksijen
saturasyonunda degisim olmasi solunum fonksiyonlarinda degisim oldugunun

gostergesi olarak kabul edilmektedir (Beall, 2000).

Solunum fonksiyonlarinda 1500 m irtifaya kadar olciilebilir diizeyde belirgin
degisimler ortaya c¢ikmamakla (Coksevim ve ark., 2002) birlikte, 2000 m’den
itibaren PO,’de diisme nedeniyle solunumda zorlanma baglamaktadir (Mazicioglu ve
ark., 1999). Hipoksi olarak da tanimlanan bu durum, doku diizeyinde oksijen
eksikligine neden olur (Noyan, 1989; Butterfield ve Mazzeo, 1996; Seren, 2007,
Sozbilir Baysu ve Baysu, 2008).



Hipoksi; sicak, soguk, hava kirliligi, giirtiltii gibi c¢evresel streslerin en iyi
bilinenlerindendir. Organizmada fizyolojik ve hiicresel birgok siirecin iglemesinde
son derece 6nemli olan oksijenin, normal diizeyin altina diisiisii bir¢ok diizensizligi
beraberinde getirmektedir. (Kvetnansky ve ark., 1998). Oksijen yetersizliginin
sebeplerine gore; Hipoksik Hipoksi, Anemik Hipoksi, Stagnant Hipoksi, Histotoksik
Hipoksi gibi smiflandirilan hipoksinin yiiksek irtifa ile ilgili olani, hipoksik
(hipobarik) hipoksidir (Silbernagl ve Despopulos, 1985).

1.4.2. Hipoksik Hipoksi

Viicutta biyolojik oksidasyon, belirli diizeyde oksijen basincina ihtiyag gosterir.
Cesitli nedenlerden dolay1 alveol havasinda oksijen basincinin diisiik ve kanin
oksijenle doymamis olmast hipoksik hipoksi olarak tanimlanir (Silbernagl ve
Despopulos, 1985; Astrand ve Rodahl, 1986; Noyan, 1989; Sinoforoglu, 2002;
Aggon, 2006). Hipoksik hipoksi 6zellikle yiiksek yerlerde kendini gosterir ( Noyan,
1989).

Yiiksek irtifanin organizmada meydana getirmis oldugu degisimler ve bu
degisimlerin arastirilmasi oldukca eski yillara dayanmakta olup, ilk bilgiler 16’nc1 ve
17'nci yiizyllda Giiney Amerika’nin yiiksek irtifali yerlerine giden Ispanyol
misyonerlerin kendi deneyimlerini anlatmasindan elde edilmistir. ilk modern bilgiler
ise, Thomas Ravenhill (15 000 feet yiikseklikte bulunan maden ocaginin saglik
memuru)’in dag hastaligin1 tanimlamasi1 (Rodway ve ark., 2003) ve Paul Berth’in
1878 yilinda bu hastaligin baslica nedeni olarak barometrik basingtaki diigmeye bagl
hipobarik hipoksi oldugunu belirtmesidir (Astrand ve Rodahl, 1987; Atis, 2004).

Giiniimiizde insanlar farkli nedenlerle hipoksiye maruz kalmaktadir. Ornegin;
Bir¢ok insan hava yolu tasimaciligint kullanarak uzak iilkelere seyahat etmektedir.
Cikilan irtifaya bagl olarak kabin basincinin ortalama 1524-2438 m irtifaya esdeger

ve solunan oksijenin % 15-17 oranlarinda olusu (Cramer ve ark., 1996), yolcularin



bazen ara vermeksizin 16 saat siire ile hipoksiye maruz kalmasina neden olmaktadir
(Peacock, 1998).

Daha 6nce birkag dagcinin yilda belirli araliklarla gittigi yiiksek irtifali yerlere,
(>2500 m) simdilerde (Milledge, 2006) milyonlarca insan gesitli (is, gezi, eglence ve
sportif) faaliyetler i¢in gitmektedir (Tabak, 2000; Mazicioglu ve ark., 2001). Diger
yandan, sporcu performansinin gelistirilmesi amaciyla uygulanan irtifa antrenmanlari
da ¢ikilan irtifaya bagli olarak sporcularin bir siire hipoksiye maruz kalmasina neden

olmaktadir (Akin, 2007).

Yiiksek irtifalarda yasayanlarda birtakim tibbi rahatsizliklar goriilmekle
birlikte, acil tibbi rahatsizliklar daha ¢ok yiiksek irtifalara kisa siirede g¢ikanlarda
gelismektedir. Yiiksek irtifalarda ortaya ¢ikan ve hayati tehdit olusturabilen baslica
rahatsizliklar Akut Dag Hastaligi (AMS), Yiiksek Irtifa Akciger Odemi (HAPE) ve
Yiiksek irtifa Serebral Odemi (HACE)’dir (Krieger ve de la Hoz, 1999; Schoene ve
ark., 2000; Tabak, 2000; Mazicioglu ve ark., 2001; Milledge, 2006).

1.4.3. Yiiksek Irtifaya Uyum

Yiiksek irtifaya bagli hipoksi, kan oksijen tagima sistemi i¢in 6nemli bir sorundur ve
kan oksijen afinite ayarlamalart canlinin hipoksiye dayanimina 6nemli dl¢iide katki
saglamaktadir (Samaja ve ark., 2003). Omurgali hayvanlar irtifa ile iligkili aerobik
hayat1 kisitlayan oksijen diisiisiine tahammiil gosterebilecek uyum mekanizmalari
gelistirebilmektedir (Monge ve Leon-Velarde, 1991; Weber, 1995; Samaja ve ark.,
2003).

Organizmanin hipoksiye uyumu, hipoksiye maruz kalma derecesi ve sekline
baghdir. Ornegin; 8800 m yiikseklikte bulunan bir pilot iizerine ani kabin basinci
kayb1 seklindeki irtifaya bagli hipoksi etkisi ile buna esdeger yiikseklige karsilik
gelen irtifaya ¢ikan dagcinin iizerine olan hipoksinin etkisi farklidir. Pilot yaklasik

iki dakika i¢inde biling kaybina ugrarken, yavas yavas bu ylikseklige ¢ikan dagcida



biling kaybi sekillenmez. Bunun nedeni ylikseklige yavas c¢ikmaya bagli gelisen
uyumdur (Milledge, 2006).

Organizmada ¢ok uzun siirede gelisen uyum adaptasyon olarak adlandirilir.
Adaptasyon, hemoglobin (Hb) molekiiliiniin yapisinda degisiklige bagli ve

hemoglobinin oksijene afinitesini artiran degisimlerdir.

Kisa stireli uyum ise Aklimatizasyon olarak adlandirilan diger etkilesimler
olup (Weber, 2007), hafif (2500 m) ve daha yiiksek irtifada azalan alveoler oksijen
parsiyel basinciyla iligkili olarak baslamaktadir (McArdle ve ark., 2007).
Aklimatizasyonda; solunumun artmasi, kalp atiminin artmasi, alkali rezervlerinin
azalmasi, plazma hacminin azalmasi sonucu hematokrit (Hct) yiikselmesi ve
hemoglobin konsantrasyonunun artmasi (Zorba ve ark, 1995; Seren, 2007) ile
kortizol salinimina baglh glikoz artis1 gibi organizmada bir dizi degisiklikler
sekillenir (Milledge, 2006). Aklimatizasyon birka¢ hafta i¢inde ger¢eklesmekte ve
deniz diizeyine inildikten birka¢ hafta sonra ise kazanilan bu degisiklikler

kaybedilmektedir (Ergen, 1992; Seren, 2007).

1.4.3.1. Solunumun Artmasi

Azalan oksijen parsiyel basinci, kanda yetersiz oksijen saturasyonuna ve dolayisiyla
viicuttaki biitiin dokulara yetersiz oksijen tedarik edilmesine neden olur. Bunu telafi
etmek i¢in organizmanin denedigi ilk yol, ventilasyon degerini (akcigerlere gelen ve
giden toplam hava miktar1) nefes frekansini ¢ogaltarak artirmaktir (Harvey ve ark.,
1994, Seren, 2007). Cok diisiik PO,’ye ani maruz kalinmasi, alveoar ventilasyonu %
60 oraninda artirir (Guyton ve Hall, 2001; Aggon, 2006). Organizmada solunum

artirtlarak PCO»qp, ’nin azaltilmasi, POoq,’nin artmasi amaglanir (Milledge, 2006).
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Tablo 2. Diisiik Atmosfer Basincina Akut Maruz Kalmanin, Alveolar Gaz
Konsantrasyonlar1 ve Arteriyel Oksijen Saturasyonuna Etkileri (parantez i¢indeki
degerler aklimatize degerlerdir) (Guyton ve Hall, 1996).

Yiikseklik Barometrik Havada Alveolde Alveolde Arteryel O,
(metre) Basing PO, PO, PCO,; Saturasyonu
(mmHg) (mmHg) | (mmHg) (mmHg) (%)

0 760 159 104 (104) 40 (40) 97 (97)
3000 523 110 67 (77) 36 (23) 90 (92)
6 000 349 73 40 (53) 24 (10) 73 (85)
9000 226 47 18 (30) 24 (7) 24 (38)
12 000 141 29
15 000 87 18

Diistik oksijen konsantrasyonuna dayanimda, uzun siirede yavas olarak yiiksek
irtifaya cikilmasi, hizli olarak yiiksek irtifaya ¢ikilmasindan daha etkilidir. Bunun
nedeni beyin sapindaki solunum merkezinin 2-3 giin ic¢inde arteriyel PCO, ve
Hidrojen iyonu (H") degisikligine kars1 duyarliligmin 4/5°ini kaybetmesidir. Normal
durumda karbondioksit azalmasi solunumu inhibe ederken, kronik oksijen azalmasi

alveoler ventilasyonu ¢ok daha fazla artirir (Guyton ve Hall, 1996).

1.4.3.2. Alyuvarlarin ve Hemoglobinin Artmasi

Yiikseklige uyumda en onemli degisimlerden birisi de hemoglobin ve hematokrit
artisidir. Bu artis ile kanin oksijen doygunlugu yaklasik 4500 m yiikseklige kadar
korunur. Ancak kisa siirede gelisen bu artis, alyuvar veya hemoglobin
konsantrasyonunda olan gergek bir artis seklinde olmayip, kan plazma hacmindeki
azalmadan kaynaklanan bir artistir. Gergek anlamda alyuvar artisi i¢in Eritropoetin

tarafindan kemik iliginin uyarimi gereklidir (Milledge, 2006).
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Dolagim sistemindeki total alyuvar kitlesi dar sinirlar iginde diizenlenir.
Dolasimda doku oksijenlenmesini saglayacak kadar yeteri miktarda alyuvar daima
bulunurken, kan akimina engel olacak kadar fazla sayiya ulasmasi da sinirlandirilir.
Bu diizenlemede alyuvar iiretiminin kontrolii eritropoetin ile saglanir ve
diizenlemenin temelini kanin dokulara oksijen tagimadaki fonksiyonel yetenegi
olusturur. Dokulara giden oksijenin azalmasina neden olan her kosul (hemoraji,
hipoksi, v.b.) alyuvar iiretiminin hizim1 artirir. Havadaki oksijen miktarmin biiyiik
oranda azaldig1 cok yiiksek yerlerde dokulara yetersiz oksijen taginir ve alyuvar
yapimi belirgin olarak artar (Guyton ve Hall, 1996). Hayvanlarda alyuvar artisinin
uyarilmasi, deniz seviyesinde diisilk oranda oksijen igeren bir kabinde bekleterek
deneysel olarak da saglanabilir (Villee, 1972).

Eritropoetin yoklugunda alyuvar iiretimi stimiilasyonunda etkisiz olan hipoksi,
eritropoetin sistemi fonksiyonel iken eritropoetin yapiminda belirgin artisa neden
olur. Insan ve hayvanlar diisiik oksijene maruz kaldiklarinda dakikalar i¢inde artan
eritropoetin miktari, 24 saatte maksimum diizeye ulagir (Noyan, 1989; Guyton ve
Hall, 1996).

Uzun siire yiiksekte kalinca kanin alyuvar miktari artar, kan viskozitesinin
artmast bunu smirlar (Silbernag ve Despopulos, 1985). Ayrica yiikseklerde
yasayanlarda hemoglobin, barometrik basingtaki diisme ile ters orantili olarak
artmaktadir (Akgiin, 1993; Seren, 2007). Tam aklimatizasyon gelistiginde hematokrit
% 40-45’den % 60’a, hemoglobin ise 15 g/dl (% 15)’den 20g/dl (% 20)’ye ¢ikar.
Ayrica kan hacmi ¢ogu kez % 20-30 oraninda artig1 i¢in dolasimdaki hemoglobin
total artis1 % 50 veya daha fazladir. Hemoglobin ve kan hacmindeki bu artiglar yavas
gelisir, ilk iki hafta i¢inde hi¢ degisiklik olmaz bir ay sonra yarim, ancak aylar sonra
tam artig olur (Guyton ve Hall, 2001; Aggon, 2006). Hemoglobin sentezi ile alyuvar
yapimu birbiriyle kesin iligkili degildir (Villee, 1972; Bagaran, 2005).
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1.4.3.3. Difiizyon Kapasitesinin Artmasi

Oksijenin pulmoner membranlardan difiizyon kapasitesi egzersizle ii¢ kat artabilir.
Diflizyon kapasitesindeki bu artis yiiksek irtifada goriiliip, ic nedene baghdir; (1)
Pulmoner kan hacmindeki biiyiik miktarda artisa bagl kapiller alan ve oksijenin kana
diiflizyon yiizeyinin genislemesi, (2) Akciger hacminin artmasi ile alveoller
membran yiizey alaninin genislemesi, (3) Pulmoner arteriyel basingtaki yiikselmeden
ileri gelir. Bu basing artis1 kan1 normalden daha ¢ok sayidaki alveoller kapiller i¢ine
yoneltir. Kan normal kosullarda perfiizyonu iyi olmayan akcigerlerin {ist boliimlerine
yoneltilir (Guyton ve Hall, 2001; Aggon, 2006). Ancak pulmoner basingta olan artig
her zaman faydali olmayip, akut pulmoner 6dem olusumuna neden olabilmektedir

(Milledge, 2006).

1.4.3.4. Kalp Debisi ve Kapilleritenin Artmasi

Yiiksek irtifaya ¢ikildiginda kalp debisi aniden % 30 artar, ancak bu artis kanin
hematokrit degerinin yiikselmesiyle normale doner. Dolasimda adaptasyonu saglayan
diger bir durum ise dokudaki kapillerite sayisinin artmasidir (Guyton ve Hall, 2001;
Aggon, 2006). Kapillarite artist ¢ok yiiksek irtifada dogup biiyliyenlerde goriiliir
(Guyton ve Hall, 1996).

1.4.3.5. Dokularin Oksijeni Kullanma Yeteneklerinin Artmasi

Akcigerlerde oksijenle yiiklenmis olan hemoglobin, dokulara geldiginde gevsek
olarak baglandig1 oksijeni serbest birakir. Kanda oksijenin hemoglobinle birlesmesi
ve hemoglobinden ayrilmasi, ortamdaki oksijen ile belirli oranda da karbondioksitin
yogunluguyla denetlenir. Oksijenin hemoglobinden ayrilmasinda doku hiicrelerinde
meydana gelen karbonik ve laktik asitlerin ortama biraktig1 Hidrojen iyonu (H")

miktar1 6nem tasir.
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Dokularda olusan karbondioksit suyla tepkimeye girerek Karbonik Asit
(H2CO3)’1 olusturur, bu ise kanin asitligini artirir. Alyuvarlarda bulunan Karbonik
Anhidraz enzimi H,CO3’ii, H" ve Bikarbonat iyonu (HCOs)'na ayristirir. Ortamda
cogalan H' da hemoglobinle birleserek, hemoglobinin oksijene olan ilgisini azaltir
(Bohr etkisi). Bohr etkisi nedeniyle ortamda bulunan H* nun miktarina bagl olarak
hemoglobinden oksijen serbest birakilir. Bu durum, oksijene gerek goriilen
bolgelerde (CO,'nin fazla oldugu) oksijenin hemoglobinden serbest birakilmasini
sagladig1 i¢in, ¢ok diizenli bir oksijen yayilimini saglar. Hipoksik hipokside oksijen
azlig1 refleks yoluyla solunumu artirmakta, artan solunum ise viicuttan bol miktarda
karbondioksit atilmasina neden olmaktadir. Bu durum ortamin asit oranini
diistirmekte, esasen az olan oksijenden de dokular Bohr etkisine bagli olarak

yararlanamamaktadir (Demirsoy, 1985; Noyan, 1989).

Oksijenin hemoglobinden ayrilmasinda etkili olan bir diger faktor, alyuvarlarda
olusan fosfat bilesiklerinin  yani; 2,3-difosfogliserat (DPG)'in  miktaridir.
Alyuvarlarda hemoglobin molekiili sayisi kadar DPG molekiili vardir. DPG
oksijenini birakmis olan hemoglobine baglanarak (oksihemoglobine baglanmaz)
hemoglobinin oksijene afinitesini azaltir (Demirsoy, 1985; Noyan, 1989; Guyton ve
Hall, 1996; Seren, 2007). Birkag¢ saatten fazla siiren hipoksik kosullarda alyuvarlar
DPG sentezini artirir. Artmis olan DPG hemoglobinle birleserek hemoglobinin
oksijene ilgisini azaltir ve doku hiicrelerine yiiksek oranda (DPG artisinin olmadigi
duruma kiyasla 10 mmHg daha yiiksek PO;’de) oksijen ge¢isini saglar. 4500 m
yiikseklikte bu etki ile dokulara verilen oksijen miktart % 10-20 oraninda artirilir.
Ancak asir1 DPG varligi, alveolar oksijenin parsiyel basincinin azaldigi durumlarda
(yiiksek irtifa kaynakli hipokside) akcigerlerde hemoglobin ile oksijenin birlesmesine
de engel olarak, yararli oldugu kadar zararli etki olusturmaktadir (Guyton ve Hall,

1996; Seren, 2007).
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1.4.3.6. Kortizol Seviyesinin Artmasi

Kortizol; stres durumunda ACTH tarafindan uyarilan Adrenal Korteks'ten salinan ve
proteinlerin karbonhidratlara doniisiimiinii uyaran hormondur (Demirsoy, 1985;
Sozbilir Baysu ve Baysu, 2008). Bu hormon kan sekerini artirir, yagdan ve
proteinden karbonhidrat yapimi ile karacigerde glikojen depolanmasini hizlandirr,
glikozun oksidasyonunu onler (Demirsoy, 1985; Basaran, 2005; Sozbilir Baysu ve

Baysu, 2008).

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

Dis orbitallerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa Omiirli,
kararsiz ve ¢ok etkin molekiiller Serbest Radikal olarak isimlendirilir (Halliwell,
1991; Floyd 1993; Abdollahi ve ark., 2003; Valko ve ark., 2007). Serbest radikaller
stabil olmayan ve reaktif molekiillerdir. Diger molekiillere elektron
verebildiklerinden ya da onlardan elektron alabildiklerinden dolayr viicutta
indirgeyici veya yiikseltgeyici olarak davranirlar (Halliwell ve Gutteridge, 1989;
Flora, 2007). Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller oksijenden olusan
radikallerdir (McCord, 1993; Giilbahar, 2007; Atmaca, 2009) ve siiperoksit,
hidroksil, lipid peroksit radikalleri gibi degisik kimyasal yapilara sahiptir (Cochrane,
1991; Valko ve ark., 2006; Demirayak, 2007; Valko ve ark., 2007).

Bu radikaller disinda yer alan ve membranlardan kolaylikla gecip hiicreler
tizerinde baz1 fizyolojik rollere sahip olabilen hidrojen peroksit (H,0;), eslesmemis
elektrona sahip olmadigindan radikal olarak adlandirilmaz (McCord, 1993). Ayrica,
normal oksijenden daha hizli bir biyolojik molekiil olan Singlet Oksijen de radikal
olarak adlandirilmaz (Halliwell, 1991). Bu molekiiller organizmada radikal olmayip
radikal olusumuna Onciiliik eden molekiillerdir (Acker, 2005; Aditi ve ark., 2007,
Agascioglu, 2007). Biyolojik sistemlerde reaktif oksijen tiirleri disinda nitrojenin
katildig1 serbest radikaller de olusur (Caylak, 2011).
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Serbest radikal teriminin Singlet Oksijen, H,O, ve Nitrik Oksit (NO) gibi
reaktif ancak radikal olmayan tiirlerin ifadesi i¢in kullanilmas1 dogru degildir. Bunun
yerine daha genel olan Reaktif Oksijen ve Nitrojen Tiirleri (RONS) teriminin
kullanilmas: daha uygundur (Bast ve ark., 1991). RONS, dis orbitallerinde
paylagilmamis bir elektron ile bir oksijen atomu bulunan molekiillerdir. Oksijenin
indirgenmesi ya da oksijene iyonize radyasyonun etkimesi ile meydana gelirler
(Halliwell ve Gutteridge,1989; Flora, 2007).

1.5.1. Siiperoksit Radikali

Molekiiler oksijen kolayca bir elektron kazanarak, bir tane eslesmemis elektronu
bulunan siiperoksit radikalini olusturur (Bast ve Goris, 1989; McCord, 1993, Delibas
ve Ozcankaya, 1995). Siiperoksit radikali tiim aerobik hiicrelerde (Jialal ve Fuller,
1993; Demirayak, 2007) hem g¢evresel etkenler, hem de organizmada enzimatik ve
enzimatik olmayan tepkimelerle en ¢ok ve en kolay olusan oksijen radikalidir. Esas
Onemi, hidrojen perokside kaynaklik etmesi ve ge¢is metal iyonlarinin indirgeyicisi

olmasidir (Unal, 1999; Demirayak, 2007).

1.5.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Stiperoksit radikaline bir elektron transferi (siiperoksit dismutasyonu) ya da
molekiiler oksijene iki elektronun eklenmesi (indirgenme) ile meydana gelir (Flora,
2007). Aerobik canlilarda siiperoksitin daha az zararli H,O,’e gevrilmesi, katalitik
aktivitesi ¢ok yiiksek bir enzim olan Siiperoksit Dismutaz (SOD) tarafindan
katalizlenir (Jialal ve Fuller, 1993; Unal, 1999; Kilin¢ ve Kiling, 2002; Demirayak,
2007).

Mitekondriyal H,0, yapimui ilk kez 1966'da Jensen tarafindan saptanmis olup
(Kavas, 1989), bundan sonra yapilan ¢aligmalar mitokondriyal hidrojen peroksitin

cogunlugunun siiperoksit radikallerinin dismutasyonundan meydana geldigini
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gostermektedir (Kavas, 1989). Net yiik tasimadigr igin biyolojik zarlardan kolayca
gecebilen hidrojen peroksidin oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin sebebi metal
iyonlarimin (demir ve bakir gibi) varliginda hidroksil radikalinin Onclisii gibi

davranmasidir (Kiling ve Kiling, 2002; Demirayak, 2007).

1.5.3. Hidroksil Radikali

Hidrojen peroksidin gecis metalleri varliginda indirgenmesi (Fenton Reaksiyonu)
veya hidrojen peroksidin siiperoksit radikali ile reaksiyonu sonucu (Haber-Weiss
Reaksiyonu) hidroksil radikali meydana gelir (Wheler ve Salzman, 1990; Ames ve
ark., 1993; Frei ve ark., 1998; Kiling ve Kiling, 2002; Demirayak, 2007). Hidroksil
radikali olusumu metal iyon bagimli bir reaksiyondur ve bilinen en reaktif oksijen
radikalidir (McCord, 1993; de Silva ve Aust, 1993; Gutteridge, 1994; Delibas ve
Ozcankaya, 1995). In vivo olusan bir hidroksil radikali hemen her molekiile saldrir
ve olustugu yerde de biiyiik hasara neden olur (Halliwell, 1987; Cheeseman ve
Slater, 1993; Jialal ve Fuller, 1993; Demirayak, 2007; Tekkes, 2006 ).

1.5.4. Singlet Oksijen

Oksijenin elektronlarindan birinin disaridan enerji alarak kendi doniis yoniiniin tersi
yonde bir yoriingeye yer degistirmesi neticesinde olusur. Ayrica, siiperoksit
radikalinin nitrik oksit ile reaksiyonu veya hidrojen peroksitin hipoklorit ile
reaksiyonu sonucunda da olusabilir (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 tiirleri disinda nitrojenin katildigi serbest
radikaller de olusur. Reaktif nitrojen tiirleri olarak adlandirilan bu radikallerin en

onemlisi nitrik oksittir. Nitrik oksit (NO), bir atom azot ile bir atom oksijenin
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eslesmemis elektronlarini vererek birlesmesinden meydana gelmesi nedeniyle radikal
tanimina uymaktadir (Caylak, 2011). Paylasilmamis elektron hem nitrojen hem de
oksijen atomu iizerinde delokalize olmasi nedeni ile bilinen diger radikallere gore
reaktivitesi baskilandiginda olduk¢a uzun Omiirliidir (Kiling ve Kiling, 2002;
Demirayak, 2007). Bu lipofilik serbest radikal, damar endotel hiicrelerinde Nitrik
Oksit Sentaz enzimi araciligi ile L-arjininden sentezlenir (Cochrane, 1991; Southorn
ve Powis, 1998; Kiling ve Kiling, 2002; Demirayak, 2007).

1.6. Serbest Radikallerin Biyolojik Kaynaklar:

RONS oksijen metabolizmasi ile iligkilidir. Aerobik organizmalarda oksijenin her
yerde bulunmasi nedeniyle RONS farkli yapilardan kaynak alir (Ozcan, 2011).
Aerobik organizmalar i¢in serbest radikallerin baslica kaynagi molekiiler oksijendir.
Oksijenin rediiksiyonu ve aerobik hiicrelerin enzimatik oksidasyonu sirasinda negatif
yiiklli bir ara iirlin olan siiperoksit radikali agiga ¢ikar. Bu radikalin spontan ya da
enzimatik dismutasyon reaksiyonu ile ikinci ara {irin olan hidrojen peroksit olusur.
Yine siiperoksit radikalinin yer aldig1 bir dizi reaksiyon sonucu, 6zellikle mitokondri

icinde bir diger 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) araciligi ile olusur (Acker, 2005;
Aditi ve ark., 2007; Agascioglu, 2007).

Soludugumuz oksijen organizmada metabolize edilirken; % 85-90"1
mitokondride elektron transfer zinciri tarafindan, kalan % 10-15’i ise kimyasal
oksidasyon reaksiyonlar1 ve oksidaz-deoksidaz enzimleri tarafindan kullanilir.
Elektron transfer zincirinin son boliimiinde, sitokrom oksidaz enzimi 4 indirgenmis
sitokrom molekiiliiniin her birinden 1 elektron alir ve onlar1 oksijene ekleyerek suya
donlismesini saglar. Bu olay, mitokondride elektron transfer zincirinin kullandig:

oksijenin % 95-98’inin kullanilmasi anlamina gelir. Geriye kalan % 2-5’lik oksijen
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ise RONS seklinde isimlendirilen metabolitlere indirgenir (Halliwell ve Gutteridge,
1999; Demirayak, 2007). Siiperoksit radikalleri ve ardindan H,O, bu reaksiyon
sonucu olusur. Mitokondriyal solunum zincirinde oksijen metabolizmasinin ilk liriinii
stiperoksit radikali mitokondri membrani iginde olusur. Elektron transport zincir
kompleksi I (NADH dehidrogenaz) ve III (ubisemiquinone) siiperoksit radikallerinin
¢ogunun iretildigi yerdir. Radikallerin tiretiminden sonra Mitekondriyal Siiperoksit
Dismutaz (Mn-SOD) tarafindan bu radikaller daha az zararli olan H,0,’ye
doniistiiriilir (Canakg1 ve ark., 2005).Mitokondri ayrica Mitokondriyal Nitrik Oksit
Sentaz (mtNOS) ile serbest gaz olan NO sentezleyebilme 6zelligine sahiptir (Canake1
ve ark., 2005).

Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda; ksenobiyotiklerin oksidasyonu,
oksijenin rediiksiyonu, membrana iliskin sitokrom p-450 ve b-5 gibi sitokromlarin

yag asitleri oksidasyonuyla da serbest radikaller olusur (Yu, 1994; Celik, 2005).

Aragidonik asit metabolizmasi da reaktif oksijen tiirlerinin tiretildigi 6nemli bir
kavsaktir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi, membran siklooksijenaz, fosfolipaz ve
protein kinaz enzimlerinin aktivasyonu arasidonik asit salinimina neden olur.
Arasidonik asidin siklooksijenaz ve lipooksijenaz tarafindan Kkatalizlenen
oksidasyonu sirasinda serbest radikaller olusur. Siklooksijenaz ve lipooksijenaz
enzimlerinin her ikisi de aktiviteleri i¢in peroksitlere ihtiya¢ duyar. (Akkus, 1995;
Celik, 2005).

Canliligin devaminin zorunlu bir pargasi olan RONS sayisiz enzimatik tepkime
ve biyolojik fonksiyonlar i¢in gereklidir. Ancak, her bir radikalin yapisi ve etkili
oldugu yere gore hiicresel hedefler risk altindadir (Kavas, 1989). Cogu olayda serbest
radikal TUretimi, pato-mekanizmanin bir parcasidir ve pek cok ksenobiyotigin

toksisitesi, serbest radikal iiretimi ile ilgilidir (Abdollahi ve ark., 2003).
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1.7. Reaktif Oksijen ve Nitrojen Tiirlerinin (RONS) Zararh Etkileri

Serbest radikaller biyolojik sistemlerdeki zararli etkilerini oksidatif ataga meyilli
olan lipidler, proteinler, DNA ve karbonhidratlar gibi hiicresel komponentlerde
hasara yol agarak yapar (Cheeseman, 1993; Barber ve Haris, 1994; Delibas ve
Ozcankaya, 1995).

1.7.1. Membran Lipidleri Uzerine Zararh Etkileri

RONS’un biyolojik sistemlerdeki en 6nemli etkileri lipidler {izerine olanidir. Bu olay
lipid peroksidasyonu olarak bilinir ve kisaca; hiicrelerdeki membran fosfolipidlerinin
yiikseltgenerek peroksit tiirevlerine doniismesi olarak tanimlanir (Wills, 1987;
Draper, 1990; Comporti, 1993; Yarsan, 1998). Bu olayda etkili olan RONS
stiperoksit ve hidroksil grubudur (Wills, 1987; Burton ve Traber, 1990; Dikshith,
1990; Draper, 1990; Yarsan, 1998).

RONS poliansatiire yag asitlerine (PUFA) etkiyerek, lipid peroksidasyonuna
yol agar. Membran kolestrol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle
kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona ugrayabilir. Lipid peroksidasyonu,
serbest radikallerin PUFA metilenik karbonlarindan hidrojen atomu ¢ikarmak igin
yaptiklart atakla baslar. Demir lipid peroksidasyonunda zincir reaksiyonun
baslangicinda onemli rol oynar (Kavas, 1989; Jesberger ve Richardson, 1991,
Delibas ve Ozcankaya, 1995; Behn ve ark., 2007;). Bu basamakta Lipid Radikali
meydana gelir. Gelisme asamasi olarak isimlendirilen ikinci donemde ise, birinci
asamada meydana gelen lipid radikali molekiiler oksijen ile birleserek hizla Lipid
Peroksit (LOO") radikaline doniisiir (Donaldso, 1994; Cavdar ve ark., 1997). Lipit
peroksit radikali diger lipitlerle zincir reaksiyonu baslatir ve Lipit Hidroperoksit
(LOOH)’ler olusur (Cavdar ve ark., 1997). Siiperoksit radikalinin lipid

hidroperoksitlerle reaksiyonu ile yeni radikal reaksiyonlar1 baslayabilir.
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Bu reaksiyonla lipid peroksitler, olustuklari yerden uzak bdlgelerde hasara
sebep olabilirler (Delibas ve Ozcankaya, 1995). Bu ikinci asama bir zincir tepkimesi
seklinde gelisir. Sonugta olusan {irlin diger yag asitleriyle de tepkimeye girerek,
baslangi¢c asamasinda oldugu gibi ortasinda karbon atomu bulunan lipid radikallerini
meydana getirir. Olusan bu gruplar da tekrar yeni lipid peroksit radikallerini
olusturur. Gelisme asamasindaki tepkimeler siirekli sekilde devam eder. Doymamis
yag asitlerinin miktarina bagh olarak, lipid hidroperoksitlerin sekillenmesi de devam
eder (Donaldso, 1994). Ayrica Singlet Oksijen de hiicre membranindaki PUFA’lar ile
dogrudan reaksiyona girererek lipit peroksitlerin olusmasina yol agar (Halliwell,

1991).

Hiicre membranlarinda bol miktarda PUFA bulunur ve bunlar 6zellikle beyinde
serbest radikal ataklarina yatkindir (Penzes, 1993). Bu nedenle sinir lifleri etrafindaki
miyelin kilifin peroksidasyonu ndorolojik bir hastalik nedeni olabilmektedir
(Cheeseman, 1993; Barber ve Haris, 1994; Delibas ve Ozcankaya, 1995; Demirayak,
2007).

PUFA oksidasyonu kisa zincirli alkoller, aldehitler ve alkanlar gibi cesitli
tirlinler verir. Bunlar arasinda en ¢ok bilinen iiriin aldehid grubundan Malondialdehit
(MDA)’dir (Araneda ve ark., 2005). MDA oksidatif stresi gosteren biyokimyasal bir
gostergedir (Ozden, 2008). Uc ya da daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin
peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan MDA hiicre membranlarinda iyon
aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasi, iyon
gecirgenligi ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur.
MDA bu o&zelligi nedeniyle DNA’nin nitrojen bazlari ile reaksiyona girerek
mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢in genotoksik ve karsinojenik etki olusturabilir (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 membraninda ve organelde lipid peroksidasyonu serbest radikallerin
daha once sozii edilmis tiim kaynaklari tarafindan stimiile edilebilir ve metal varligi

peroksidasyonun siddetini artirir  (Kavas, 1989). Membran yag asitlerinin
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peroksidasyonundan sonra ortamda kisa zincirli yag asitlerinin varligt membran
permeabilitesini ve mikroviskoziteyi ciddi boyutlarda etkiler (Kavas, 1989;
Cheeseman, 1993; Barber ve Haris, 1994; Delibas ve Ozcankaya, 1995; Demirayak,
2007).

Lipid peroksidasyonu bir¢ok yolla kantitatif olarak belirlenebilir. Bunlardan
biri alkanlar gibi son {iriinlerin (etan, pentan) soluk havasinda 6l¢iilmesi oldugu gibi,
bir diger yontem de ana yikim iiriinii olan MDA nin miktarinin 6l¢iimiidiir (Bhuyan

ve ark., 1991; Babizhayev ve Costa, 1994; Delibas ve Ozcankaya, 1995).

1.7.2. Proteinler Uzerine Zararh Etkileri

Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden ne derece etkilenecegi amino asit
kompozisyonlarina baglidir. Proteinin hiicresel lokalizasyonuna ve radikalin toksisite
giiciine gore de protein harabiyetinin boyutlar1 degisebilir. Hemoproteinlerin genis
bir spektrumu serbest radikaller tarafindan harap edilebilir. Onemli bir sitoplazmik

hemoprotein olan katalaz, siiperoksit radikali tarafindan inhibe edilir (Kavas, 1989).

Doymamis ve siilfiir igeren molekiillerin serbest radikallerle reaktivitesi yiiksek
oldugu igin triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino

asitleri igeren proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. (Kavas, 1989).

Protenlerin tiyol gruplarinin oksidasyonu; enzim fonksiyonunda kayip,
membran iyon ve metabolit transportunda bozulma, kontraktil fonksiyonda bozulma
ile sonuglanir (Cheeseman, 1993; Barber ve Haris, 1994; Delibas ve Ozcankaya,
1995, Demirayak, 2007).

Akciger siirfaktaninin peroksidasyonu; atelektazi ve pulmoner disfonksiyona
(ARDS) yol agar (Cheeseman, 1993; Barber ve Haris, 1994; Delibas ve Ozcankaya,
1995; Demirayak, 2007).
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Asirt hidrojen peroksitin miyoglobin ve hemoglobine etkimesi; serbest demir
iyonlarinin agiga ¢ikmasina neden olur. Ac¢iga cikan serbest demir iyonlar1 ise lipit

peroksidasyonunu uyarir (Davies, 1990).

1.7.3. DNA Uzerine Zararh Etkileri

Hiicre yagaminda RONS’un en onemli etkileri basta DNA olmak {iizere hiicresel
biyomolekiillere zarar vermesidir (Canakg1 ve ark., 2005). Endoplazmik retikulum ve
niiklear membranda olusan serbest radikaller, hem intraorganel hem de sitozolik
reaksiyonlar1 baslatabilirler. Niiklear membranda agiga ¢ikmis olan radikallerin

varliginda 6zellikle DNA serbest radikal harabiyetine maruz kalir (Kavas, 1989).

Nitrik oksit, oksidan &zelligi nedeniyle savunma sisteminin bir parcasi olarak
gorev yapar. Fakat asir1 miktarda NO iretimi sonucu olusan peroksinitrit; lipidler,
DNA ve metallerle reaksiyona girerek enzim fonksiyonlarinin bozulmasina ve DNA

mutasyonuna neden olur (Ustiin, 2005).

1.7.4. Karbonhidratlar Uzerine Zararh Etkileri

Inflamatuar hiicre kaynakli RONS’un olusturdugu harabiyetten en ¢ok etkilenen
ekstraselliiler doku komponentleri kollojen ve hyaluronik asittir. Ekstraselliiler sivilar
¢ok az miktarda SOD igerdiginden, serbest radikallerin eser miktarlar1 bile bu
kompartmanda biiyiik harabiyete yol agabilir. Siiperoksit radikalinin jelasyonu
engellemesi sonucu kollajen harap olur. Eklemde sinoviyal sivinin viskozitesini
saglayan hyaluronik asit, siiperoksit radikali tarafindan depolimerize edilebilir
(Kavas, 1989). Bag dokunun dayanikliliginin saglanmasinda etkin rol oynayan
hyaluronik asit, ozellikle stiperoksit grubundan etkilenerek bag doku sivisinin

akigkanliginin kaybolmasina neden olur (Kaneko, 1980).
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1.8. Antioksidan Savunma Sistemi

Viicutta olusan RONS belli bir denge dahilinde olusmaktadir. Bu denge viicudun
savunma sisteminin bir par¢asidir. Hiicrede mitokondriyal solunumda, hiicrenin
sinyal mekanizmasinda ve bakterileri fagosite etmek gibi fonksiyonlarda RONS
yagamsal 6neme sahiptir. Hiicrelerin koruyucu mekanizmasi olarak ortaya ¢ikarilan
RONS karacigerde detoksifikasyon i¢in, nétrofiller tarafindan patojenleri yok etmek
i¢in kullanilir (Imlay, 2003; Apel ve Hirt, 2004).

Hiicresel harabiyetle sonuclanabilecek RONS reaksiyonlari sonsuz olarak
stirebildigi gibi, RONS’u ortadan kaldiric1 bir dizi bilesiklerle bu reaksiyonlar sona
erdirilebilir. (Kavas, 1989). Radikallerin etkisiyle ortaya c¢ikabilecek oksidatif
hasarlar1 6nlemek amaciyla canli sistem tarafindan gergeklestirilen pek ¢ok korunma
mekanizmasi vardir (Diplock ve ark., 1998; Mates, 2000; Mercan, 2004). Canli
hiicrede bulunan lipid, protein, DNA ve Kkarbonhidrat gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu onleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar, bu
olaya da antioksidan savunma denir (Cavdar ve ark., 1997). Antioksidan savunma
mekanizmalart enzimatik ve enzimatik olmayan yollardan olusur (Mates, 2000;
Mercan, 2004). Intraselliiler antioksidanlar ve antioksidan enzimler, hiicrenin redoks
dengesinin degigsmesine neden olan stres uyaranlarina karsi korumada son derece
onemlidir (Flora, 2007). Oncelikli antioksidan savunma enzimatik olarak
yaptlmaktadir.  Sonraki savunma hatti ise ekstraselliler nonenzimatik

antioksidanlarla yapilan savunmadir (Diplock ve ark., 1998; Valko ve ark., 2007).

1.8.1. Enzimatik Antioksidanlar

En onemli enzimatik antioksidanlar; Siiperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz (CAT),
Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) ve Glutatyon Rediiktazdir (Imlay, 2003; Apel ve
Hirt 2004).
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1.8.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD c¢ok etkili bir hiicre i¢i enzimatik antioksidandir. Bu enzim siiperoksit
radikallerinin, daha az toksik etkili H,O,’ye doniismesini katalize etmektedir. Ayrica
SOD’un diger bir fonksiyonu da dehidrataz enzimler (dihidroksi asit dehidrataz,
akonitaz, 6-fosfoglikonat dehidrataz ve fumaraz A ve B) iizerinden siiperoksit
radikallerinin inaktivasyonunu saglamaktir (Diplock ve ark., 1998; Mates, 2000;
Mercan, 2004; Valko ve ark., 2006; Valko ve ark., 2007).

SOD’lar, metalloprotein yapisinda enzimlerdir. Memeli hiicrelerinde, bakir-¢inko ve
manganez igeren iki ayri tipte enzim belirlenmistir (Kavas, 1989; Cavdar ve ark.,,
1997; Sayan ve ark., 2000). Bu enzimlerden Cu-Zn SOD sitoplazmada, Mn SOD
mitokondride bulunur (Siems ve ark., 1994; Delibas ve Ozcankaya, 1995).

SOD’un etkinligini engelleyen maddeler lipid peroksidasyonunu hizlandirirlar
(Kaya ve ark., 1998; Mates, 2000; Mercan, 2004). Akciger dokusunda SOD
bulunmaz, bu nedenle siiperoksit gruplarina akciger dokusu asir1 derecede duyarlilik
gosterir (Vural, 1984; Kaya ve ark., 1998; Mercan, 2004; Ranjbar ve ark., 2004;).

SOD enzim sistemi antagonistik olmaktan ¢ok, organizmayi serbest radikal

harabiyetine kars1 koruyucu bir sistemdir (Kavas, 1989).

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

CAT ve peroksidazlar, H,O,’nin konsantrasyonunu diisiirmeye yardim ettikleri igin
serbest radikal temizleyicileri olarak kabul edilirler (Kavas, 1989). CAT tiim aerobik
canlilarda bulunur ve hiicrede peroksizomlarda yerlesir. CAT, H;O0.’yi su ve
molekiiler oksijene cevirir. O kadar etkili bir enzimdir ki bir dakika gibi kisa bir
siirede 6 milyon H,O,’yi su ve oksijene donistiirebilir (Valko ve ark., 2006). Bu
enzimin aktivitesi, ortamdaki H,O, konsantrasyonunun ¢ok fazla arttigi durumlarda

belirgin olarak artmaktadir. Ortamdaki H,O; konsantrasyonunun diisiik oldugu
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hallerde ise H,O,’yi substrat olarak kullanan diger enzimler (GSH-Px gibi) devreye
girer (Agar ve ark., 1986).

Hiicrede normal kosullarda olusan H,O,’nin detoksifikasyonunda GSH-Px
onemli bir fonksiyona sahiptir. (Cavdar ve ark., 1997). CAT, H,0,'ye spesifiktir,
diger organik peroksitlere etki etmez. Selenyum bagimli GSH-Px, H,O,’nin ve
organik hidro peroksitlerin Glutatyon (GSH) tarafindan indirgenmesini katalize eden
birgok peroksidazdan biridir. GSH-Px hidrojen donorii olarak GSH’1 kullanilir
(Siems ve ark., 1994; Delibas ve Ozcankaya, 1995).

CAT ve GSH-Px benzer etkili olmasina ragmen, hiicre i¢indeki yerlesim yerleri
ve etki yerleri bakimindan farklilik gdstermektedirler. CAT peroksizomlarda daha
etkili iken, GSH-PX baslica sitozol ve mitokondride daha etkilidir (Ozden, 2008).

GSH; H,0%i, lipid peroksitleri, disiilfitleri, askorbat ve serbest radikalleri
indirgeyebilir. GSH’in peroksitler ve disiilfitlerle reaksiyonundan GSH'!n okside
formu olan Glutatyon Disiilfit (GSSG) olusur. Glutatyon Rediiktaz, kofaktor olarak
NADPH" kullanarak (Kavas, 1989) GSSG'den GSH iiretimini saglar (Kehrer ve
Lund, 1994; Delibas ve Ozcankaya, 1995).

Lipid peroksitler, indirgenmis GSH’a bagimli selenyumlu bir enzim olan GSH-
Px tarafindan lipid alkollere ¢evrilerek inaktive edilir. Ancak gerek siiperoksit
gruplartyla fazla miktarda lipid peroksitlerin sekillendirilmesi, gerek selenyum
eksikligi ve gerekse ortamdaki glutatyonun tiikenmesine neden olabilen maddelerin
bulunmasi, lipid hidroperoksitlerinden serbest lipid gruplarin olugsmasina yol acar.
Serbest lipid gruplar1 da, doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna neden olur
(Diplock ve ark., 1998).
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1.8.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Hiicre dis1 sivilarda enzimatik antioksidan sistemin aktivitesi hiicre i¢i sivilara gore
sinirhidir. Bu nedenle hiicre disi savunmadan E ve C vitaminleri, transferin,
haptoglobin, seruloplasmin, albumin, gibi antioksidanlar sorumludur. Hiicre dist
ortamda antioksidan etkinlik, metal iyonlarinin serbest radikal reaksiyonlara

girmelerini 6nlemekle saglanir. (Cavdar ve ark., 1997).

Ornegin; albumin vucutta bircok fonksiyonuna ek olarak bakir iyonunu
baglama yetenegine de sahiptir. Boylece bakir iyonuna bagl lipit peroksidasyonunu

ve hidroksil radikali olusumunu inhibe eder (Cavdar ve ark., 1997).

1.9. Oksidatif Stres ve Yiiksek Irtifa Arasi iliski

Organizmada serbest radikallerin olusumu ile bunlarin etkilerinin engellenmesi bir
denge halindedir. Bu dengenin radikaller lehine bozulmasi organizmada Oksidatif
Stres olarak tanimlanan etkinin olusmasina neden olur. Oksidatif stres RONS’un
iiretim diizeyinin artmasi veya antioksidan kapasitenin azalmasina bagh olarak olusur

(Bakonyi ve Radak, 2004).

Oksidatif stres, hiicrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonu ile sonuglanan
serbest radikal tiretimi ve viicudun antioksidan mekanizmalar ile kendini savunmasi

arasindaki orantisizlik olarak da tanimlanir (Gordon ve Himmelfarb, 2004).

Bir¢ok nedenden otiirii plazma membrani, serbest radikal reaksiyonlari i¢in
kritik bir yerdir. Ekstraselliiler olarak agiga ¢ikan serbest radikaller, hiicrenin diger
kompartmanlar1 ile reaksiyona girebilmek icin ya Once plazma membranini
gecmelidir, ya da toksik reaksiyonlarini membranda baslatmalidir. Bu nedenle
membranda bulunan fosfolipidler, glikolipidler, gliseridler, steroller gibi doymamis
yag asitleri ve kolay okside olabilen amino asitleri iceren transmembran proteinleri

serbest radikal harabiyetine agiktir (Kavas, 1989).
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Cok sayida yapilan ¢alisma, insan ve hayvanlarda irtifa artis1 ile paralel olarak
lipidler, DNA, proteinler ve karbonhidratlarda oksidatif hasar oldugunu
gostermektedir (Bakonyi ve Radak, 2004). Yapilan diger calismalar ise hipoksiye
maruz kalmis canlilarin kan ve dokularinda, oksidatif stres belirleyicilerinin (serbest
radikallerin) iiretiminde artis oldugunu bildirmektedir (Bailey ve Davies, 1997,
Schmidt ve ark., 2002). Ayrica oksidatif stres olusumunda antioksidan kapasitenin
arastirildigl calismalar, antioksidan kapasitenin igerik ve aktivite acisindan irtifa
artisina bagh olarak azaldigini, antioksidan takviyesinin oksidatif hasar1 énlemede
olumlu sonug¢ verebilecegi bildirilmektedir (Schmidt ve ark., 2002; Bakonyi ve
Radak, 2004).
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Deney Hayvanlar

Arastirma Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali Arastirma Laboratuvarlar1 ile AKU Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama
Merkezinde gerceklestirilmistir. Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulunun AKUHADYEK-216-13 referans no, 04.04.2013 tarih ve
49533702/309 sayil1 izni ile hayvan denemelerine baslanmuistir.

Calismada AKU Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinde en az
3 nesil 1000 m irtifada dogmus annelerden elde edilen, ortalama 3 aylik, agirliklart
260-310 gr arasinda degisen 24 adet erkek “Wistar-albino” rat kullanilmistir.
Hayvanlarin se¢iminde saglik durumlarinin iyi olmasina ve daha 6nce herhangi bir
deneyde kullanilmamis olmalarina 6zen gosterilmistir. Arastirmadan 15 giin 6nce

gozlem altina alinan deneklerin deney ortamina adaptasyonu saglanmistir.

Denekler 12 saat karanlik, 12 saat aydinlikta kalacak sekilde ve her bir kafeste
3 rat olacak sekilde ayrilmiglardir. Denekler igerigi Tablo 3°de verilen standart rat
yemi ile beslenmis ve su ad libitum olarak verilmistir. Yemleme giin i¢inde saat 09%

ile 19% da olmak iizere iki kez yapilmistir.
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Tablo 3. Standart Rat Yemi Igerigi. (Bil-Yem (2006))

Analiz sonuclari

Kuru Madde (En az) % 88
Ham Protein (En az) % 23
Ham Seliiloz (En ¢ok) % 7
Ham Kiil (En ¢ok) % 8
HC1’de Coziilmiis Kiil (En ¢ok) % 2
NaCl (En ¢ok) % 1
Metabolik Enerji (En az) (kcal/kg) % 2600
Makro Elementler

Kalsiyum (En az-En ¢ok) % 1,0-2,5
Fosfor (En az) % 0,9
Sodyum (En az-En ¢ok) % 0,5-1
Mikro Elementler

Mangan (En az mg/kg) % 10
Cinko (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 1U/kg) 400
Vitamin D (En az 1U/kg) 300
Vitamin B, (En az mg/kg) 5
Vitamin By, (En az mg/kg) 20
Vitamin E (En az 1U/kg) 30
Vitamin Kj (En az 1U/kg) 1
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2.2. Deney Gruplariin Olusturulmasi

Deney gruplart ve deneme diizeni Tablo 4’de gosterildigi iizere her grupda 12 rat

olmak tizere 2 gruba ayrilmstir.

Tablo 4. Deney Gruplar1 ve Deneme Diizeni.

Deney Gruplari

Uygulama

Kontrol Grubu (K)

En az 3 nesil 1000 m irtifada dogmus annelerden elde edilmis

(n=12) ve standart rat yemi ile 15 giin boyunca beslenmistir.
En az 3 nesil 1000 m irtifada dogmus annelerden elde edilmis
. .| ve rat yemi ile 15 gilin boyunca beslenmistir. 15 giin sonunda
Yiiksek Irtifa Grubu (YI) ) o
(1=12) denekler normobarik yiiksek irtifa simiilatoriine alinarak, 5000
n=

m irtifanimn simiile edildigi ortamda 12 saat (saat 08:% ile 20:%

arasi glindiiz) akut irtifa degisimine maruz birakilmistir.

2.3. Akut Irtifa Degisimi

Yiiksek irtifa grubundaki denekler 15 giinliik beslenme siirecinden sonra disaridan

gozlenebilen ve Resim 1, 2 ve 3°de gosterildigi tizere ¢adir diizenegi igerisinde CAT

12 Normobarik Yiiksek Irtifa Simiilatérii (Colorado Altitude Training, USA) ile,

5000 m irtifamin simiile edildigi ortamda 12 saat (saat 08:%° ile 20:%° aras1 giindiiz)

akut irtifa degisimine maruz birakilmistir.
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Resim 1. Normobarik Yiiksek Irtifa Simiilatorii Cadir Diizenegi.

-

S—
e ,//ﬁ

Resim 2. Normobarik Yiiksek Irtifa Simiilatorii Kompansatorii.
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Resim 3. 5000 m Irtifanin Simiile Edilmesi.

2.4. Kan Orneklerinin Alinmasi

Deney protokoliiniin tamamlanmasinin ardindan her iki gruptaki denekler 10 mg/kg
Xylazine HCI ve 50 mg/kg Ketamin HCI enjeksiyonu ile genel anestezi altina
alimmigtir. Daha sonra teknigine uygun olarak gogilis kafesleri agilmistir. Calisir
durumda iken kalpten 5 ml’lik heparinli enjektorlerle, ortalama 6-9 ml kan alinarak
heparinli tiiplere aktarilmis ve tiipler soguk zincir altinda zaman kaybetmeden

laboratuvara getirilmistir.

Alman kan 6rneklerinin 3’er ml’si akyuvar, alyuvar, hemoglobin, hematokrit
diizeylerinin oOlgiilmesi ile MDA ve rediikte GSH tayininde kullanilmak {izere
ayrilmistir. Geriye kalan kan ornekleri Niive NF 1000 R model santrifiij cihaz ile
3500 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek plazmalari ayrilmigtir. Plazmalar 1,5 ml’lik

eppendorf tiiplere alinarak, biyokimyasal parametreler inceleninceye kadar derin
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dondurucuda (-30 °C) korunmustur. Plazma orneklerinde Total Antioksidan Statii
(TAS), Total Oksidan Statii (TOS), Nitrik Oksit Metabolitleri (NOXx) ile glikoz ve

kortizol miktarlarinin analizleri yapilmistir.

2.5. Akyuvar Diizeyinin Belirlenmesi

Deney gruplarindan alinan kan &rneklerinde akyuvar sayimi; Veteriner maksatli kan
sayim cihazi ile (Abacus Junior Vet-5 marka, 260140 seri numarali, Macaristan

menseyli hematoloji analizor) yapilmistir.

2.6. Alyuvar Diizeyinin Belirlenmesi

Deney gruplarindan alinan kan Orneklerinde alyuvar sayimi; veteriner maksatli kan
sayim cihazi ile (Abacus Junior Vet-5 marka, 260140 seri numarali, Macaristan

menseyli hematoloji analizorii) yapilmistir.

2.7. Hematokrit Diizeyinin Belirlenmesi

Deney gruplarindan alinan kan Orneklerinde hematokrit diizeyinin belirlenmesi;
veteriner maksatli kan sayim cihazi ile (Abacus Junior Vet-5 marka, 260140 seri

numarali, Macaristan menseyli hematoloji analizorii) yapilmistir.

2.8. Hemoglobin Diizeyinin Belirlenmesi

Deney gruplarindan alinan kan o6rneklerinde hemoglobin diizeyinin belirlenmesi;
veteriner maksatli kan sayim cihazi ile (Abacus Junior Vet-5 marka, 260140 seri

numarali, Macaristan menseyli hematoloji analizorii) yapilmustir.
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2.9. Malondialdehid Diizeyinin Belirlenmesi

Prensip

Serbest radikaller sonucu olusan peroksidasyon iiriinlerinden MDA tayini, Draper ve
Hadley’in (1990) ¢ift kaynatma yontemi kullanilarak belirlenmistir. Metod yag
asitlerinin peroksidasyonunda bir son iiriin olan MDA’nin, TBA (Tiyobarbiturik
Asit) ile reaksiyona girerek 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik Ol¢iimde

maksimum absorbans vermesi prensibine dayanmaktadir.

Reaktifler

e % 10’luk TCA (Trikarboksilik Asit) ¢ozeltisi: 10 gr TCA distile su ile 100

ml’ye tamamlanarak hazirlanir.

e % 0,675’1ik TBA (Tiyobarbiturik Asit) ¢ozeltisi: 0,675 gr TBA distile su ile

100 ml’ye tamamlanarak hazirlanir.

Yontemin uygulanisi

Tam kan orneklerinden alinan 0,5 ml numune, 2,5 ml % 10’luk TCA ile temiz vida
kapakli deney tiipiinde karistirilarak 95 °C’de 15 dk kaynatilmigtir. Daha sonra
hemen sogutularak 4 °C’de 5000 rpm’de 10 dk santrifiij edilmistir. Olusan
stipernatanttan 1 ml alinmis ve {lizerine % 0,675°lik TBA’dan 0,5 ml eklenerek 15 dk
kaynatilmis ve hemen sogutulmustur. Sogutmay1 takiben en ge¢ 45 dk igerisinde,
Shimadzu UV-1601 marka spektrofotometrede, 532 nm dalga boyunda distile suya
kars1 absorbans degeri okunarak, elde edilen degerler diliisyon katsayisi ile ¢arpilmis

ve nanomol/ml biriminde MDA miktar1 belirlenmistir.
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2.10. Rediikte Glutatyon Diizeyinin Belirlenmesi

Prensip

Rediikte Glutatyon tayini, Beutler ve ark., (1963)’nin yontemi kullanilarak
belirlenmistir. Metod EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik Asit)’l1 kanin distile su ile
hemolizi sonrasinda, siilfidril grubu (SH) tasimayan tiim proteinlerinin ¢oktiirtilerek,
elde edilen berrak sivida siilfidril gruplariin DTNB (5,5’-dithio-bis-(2-nitrobenzoik
asit)) ile reaksiyonu sonucu olusan sar1 rengin 24 saat igerisinde spektrofotometrede

412 nm’de 6l¢limii prensibine dayanmaktadir.

Reaktifler

e (Coktiiriicii ¢ozelti: 1,67 g metafosforik asit, 0,2 g EDTA, 30 g Sodyum
Kloriir (NaCl) distile suda eritilerek 100 ml’ye tamamlandi.

e Fosfat ¢ozeltisi: 0,3 M Disodyum Fosfat (Na;HPO,) distile su ile hazirlandi.

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

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

Yontemin uygulanisi

EDTA’ll tiim kandan 200 pl alindi. Uzerine 1,8 ml distile su eklenerek hemoliz
gerceklestirildi. 3 ml ¢oktiiriicii ¢ozelti ile hemolizat karistirildi. 5 dk bekleme
sonras1, karistm Whatman siizge¢ kagidindan (N.42) siiziildii. Ornek numuneden elde
edilen siipernatantin 2 ml’si baska tiipe aktarildi. Uzerine 8 ml fosfat ¢dzeltisi, 1 ml
DTNB ayiraci eklendi. Blank i¢in 2 ml ¢oktiiriicli ¢ozelti (3 kisim ¢oktiiriicli ¢ozelti
+ 2 kisim distile su), 8 ml fosfat ¢ozeltisi ve 1 ml DTNB ayiraci tlipe alinarak
hazirlandi. Standart i¢in, 40 mg GSH c¢oOzeltisi taze olarak hazirlandi
Spektrofotometrede 412 nm’de blanka kars1 standart numunelerin optik dansiteleri

okundu. Sonuglar mg/dl tiim kan olarak hesaplandi.
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2.11. Total Antioksidan Statii (TAS) Tayini

Olgiim Erel’in (2004) gelistirdigi metoda gore, numune ve ayiraglar karistirildiktan 5
dakika sonra spektrofotometrede kinetik okuma yapilarak gerceklestirildi. Metot,
numunede bulunan antioksidanlarin, kullanilan ayiraglardaki koyu yesil renkli
ABTS" (2,2’-azino-bis-(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit)) radikal Kkatyonunu
indirgeyerek ABTS molekiiliine doniistiirmesi esasina dayanmaktadir. Numunede
bulunan antioksidan miktarma bagl olarak degisebilen ABTS" radikalinin ABTS’ye
indirgenme orani attik¢a, koyu yesil olan renk agilmaya, beyazlamaya baglamakta;
spektrofotometrede 660 nm’de okunan absorbans degerlerinin degisimi numunede
bulunan total antioksidan diizeyleri ile iliskilendirilmektedir. Ol¢iim genelde TAS
analizlerinde kullanilan, bir vitamin E analogu olan ve Trolox Equivalent olarak
adlandirilan standart antioksidan soliisyonu kullanilarak kalibre edilmekte, dlgiilen

TAS diizeyleri mmol Trolox Equivalent/l olarak okunmaktadir.

2.12. Total Oksidan Statii (TOS)Tayini

Olgiim yine Erel’in (2005) gelistirdigi metoda gére, numune ve ayiraglar
kanigtirlldiktan  3-4 dk sonra spektrofotometrede end-point okuma yapilarak
gerceklestirildi. Metod, numunede bulunan oksidanlarin analizde kullanilan
ayiragtaki ferroz (Fe™®) iyon komplekslerini ferrik (Fe*®) forma okside ederek
doniistiirme esasina dayanmaktadir. Oksidasyon reaksiyonu sonucu miktar1 artan
ferrik iyonlar, reaksiyonun asidik ortaminda bulunan kromojen ile renkli bir
kompleks olugturmaktadir. Olugan rengin yogunlugu numunede bulunan oksidan
maddelerin  toplam miktarima bagli olarak degismektedir. Bu degisimler
spektrofotometrede 560 nm’de okuma yapilarak belirlenmektedir. TOS analizi H,0,
ile kalibre edilir ve sonuglar H,O, equivalent litre (wumol H,O, Equiv./l) olarak ifade

edilmektedir.
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2.13. NOx Diizeyinin Belirlenmesi

NO yar1 6mrii ¢ok kisa olan bir madde olup oksidasyon ile stabil metabolitleri olan
nitrat ve nitrite doniisiir. NO seviyesi genellikle bu metabolitlerin tespiti ile
degerlendirilir (Inan ve ark., 2005). Bu nedenle plazma &rneklerinde, nitrik oksit
miktar1 Miranda ve ark., (2001)’nin “Vanadium kloriir (III)-Griess Reaksiyonu”
yontemi ile belirlenmistir (Miranda ve ark., 2001; Biilbiil, 2003).

Prensip

Vanadium kloriir’iin 37 °C’de ortamdaki nitrati nitrite doniistiirmesi ve Griess
reaksiyonu olarak adlandirilan, nitritin asidik ortamda primer bir aromatik amin olan
stilfanilamit ile diazotizasyonu ve N-(1-naphthyl) ethylenediamin (NEDD) ile renkli

bir azo tiirevi olusturmasi esasina dayanir.

Reaktifler

e Vanadium kloriir (VCl3) ¢ozeltisi: 400 mg Vanadium kloriirin 50 ml
hidroklorik asitte ¢ozdiiriilmesiyle hazirlanir.

e Siilfanilamit ¢ozeltisi: 2 g stilfanilamitin % 2’lik hidroklorik asit ile 100
ml’ye tamamlanmasi ile hazirlanir.

e NEDD ¢ozeltisi: Distile su ile hazirlanmis % 0,1°lik NEDD ¢d6zeltisidir.

Yontemin uygulanisi

Plazmadan alinan 100 pl 6rnek tizerine, 100 ul Vanadium kloriir ¢ozeltisinden
eklenmis, bunun tizerine seri halde 50 pl siilfanilamit ve 50 pl NEDD c¢ozeltileri
ilave edilmistir. Ornekler 37 °C’de 30 dk inkiibasyona birakildiktan sonra Multiscan
Spectrum (Thermo) kiiltiir plagi okuyucusuna yerlestirilerek 550 nm’de absorbans

degerleri okunmustur.
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2.14. Glikoz Diizeyinin Belirlenmesi

Glikoz diizeyi Biolabo firmasi tarafindan iretilen ticari kit kullanilarak, Shimadzu

UV-1601 marka spektrofotometrede tayin edilmistir.

2.15. Kortizol Diizeyinin Belirlenmesi

Kortizol diizeyi Cusabio tarafindan tiretilen ticari Kiti kit kullanilarak kullanilarak,

“Chemwell® 2910 marka otoanalizorde yapilmstir.

2.16. istatistik Analizler

Yapilan ¢aligmalar sonucunda elde edilen veriler SPSS 10,0 istatistik programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Verilerin ortalamalari + standart hatalariyla ifade
edilmistir. Gruplar arasindaki istatistiksel farklari saptamak ig¢in Student's t testi
kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik icin p < 0,05 degerleri secilmistir (Ozdamar,
2003).
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3. BULGULAR

Calismamizda olusturulan 2 deneme grubundan alinan kan orneklerinde; akyuvar,

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

statii (TAS), total oksidan statii (TOS) ve nitrik oksit metabolitleri (NOy) diizeyleri

tayin edilmistir. Bu gostergelerin aragtirma siiresi sonundaki diizeylerine ait

bulgularin istatistiksel degerleri ve karsilastirmasi Tablo 5’de sunulmustur.

Tablo 5. Olgiilen Parametrelere Ait Bulgularin Aritmetik Ortalama, Standart Hata ve

Anlamlilik Diizeyleri.
Parametre Kontrol Akut irtifa % Degisim
Grubu Degisimi Grubu
Akyuvar (10°/1) 4,17+0,34 4,74+0,29 +12
Alyuvar(10*%/1) 8,77+0,16 8,83+0,09 +0,67
Hemoglobin (g/dI) 14,05+0,35 14,17+0,21 +0,84
Hematokrit (%) 41,23+0,62 43,954+0,36* +6,18
Glikoz (mg/dl) 109,614+9,52 143,984+9,86* +31,35
Kortizol (ng/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 (umol /1) 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  (mol hidrojen  peroksit | ;5 ¢4 53 21,52+1,49* +44,98
Equiv./l)
NO x (umol /1) 19,28+0,55 20,34+1,08 +5,21
* P<0,05

Yiizde Degisim (%) = 100 [Ci — Ck] / Ck Formiiliiyle hesaplanmgtir.
Ci : Yiiksek irtifa Grubunda Elde Edilen Deger.
Ck : Kontrol Grubunda Elde Edilen Deger.
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3.1. Akyuvar ve Alyuvar Diizeyleri

Calismamizda kontrol ve yiiksek irtifa gruplarindaki deneklere ait akyuvar ve
alyuvar diizeyleri Grafik 2, Grafik 3 ve Tablo 5’de belirtilmistir. Grafik 2 ve Tablo
5’de goriildiigi gibi yiiksek irtifa grubunda akyuvar diizeyi kontrol grubuna gore %
12 artmistir. Yine Grafik 3 ve Tablo 5’de goriilecegi gibi yiiksek irtifa grubunda
alyuvar diizeyi kontrol grubuna gore % 0,67 oranda artis gostermistir. Fakat gerek
akyuvar diizeylerinin gerekse alyuvar diizeylerinin yiiksek irtifa grubunda kontrol

grubuna gore artmasi istatistiksel olarak anlamlilik géstermemistir.

4,00

E

WBC (10*9/L)

2,007

0,00 T 1
Kontrol Irtifa

Grup

Grafik 2. Akyuvar Diizeyleri.
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Grafik 3. Alyuvar Diizeyleri.

3.2. Hemoglobin Diizeyleri

Calismamizda kontrol ve yiiksek irtifa gruplarindaki deneklere ait hemoglobin
diizeyleri Grafik 4 ve Tablo 5’de belirtilmistir. Grafik 4 ve Tablo 5’de goriildiigii gibi
yiiksek irtifa grubunda hemoglobin diizeyi kontrol grubuna gore % 0,84 oranda artis

gostermistir. Fakat bu degisim istatistiksel olarak anlamlilik géstermemistir.
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Grafik 4. Hemoglobin Diizeyleri.

3.3. Hematokrit Diizeyleri

Calismamizda kontrol ve yiiksek irtifa gruplarindaki deneklere ait hematokrit
diizeyleri Grafik 5 ve Tablo 5’de belirtilmistir. Grafik 5 ve Tablo 5’de goriildigi gibi
yiiksek irtifa grubunda hematokrit diizeyi kontrol grubuna gdre anlamli (p <0.05) bir
artis gostermistir. Yiiksek irtifa grubunda hematokrit diizeyi kontrol grubuna gore %

6,18 oranda artmuistir.
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Grafik 5. Hematokrit Diizeyleri.

3.4. Glikoz Diizeyleri

Calismamizda kontrol ve yiiksek irtifa gruplarindaki deneklere ait glikoz diizeyleri
Grafik 6 ve Tablo 5’de belirtilmistir. Grafik 6 ve Tablo 5’de goriildiigii gibi yiiksek
irtifa grubunda glikoz diizeyi kontrol grubuna goére anlamli (p <0.05) bir artis

gostermistir. Yiksek irtifa grubunda glikoz diizeyi kontrol grubuna gore % 31,35

oraninda artmistir.
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Grafik 6. Glikoz Diizeyleri

3.5. Kortizol Diizeyleri

Calismamizda kontrol ve yiiksek irtifa gruplarindaki deneklere ait kortizol diizeyleri
Grafik 7 ve Tablo 5’de belirtilmistir. Grafik 7 ve Tablo 5’de goriildiigii gibi yiiksek
irtifa grubunda kortizol diizeyi kontrol grubuna goére % 12,04 oranda artma

gostermistir. Fakat bu degisim istatistiksel olarak anlamlilik géstermemistir.
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Grafik 7. Kortizol Diizeyleri.

3.6. Malondialdehid (MDA) Diizeyleri

Lipid peroksidasyonu gostergelerinden MDA diizeyleri Grafik 8 ve Tablo 5’de
belirtilmistir. Grafik 8 ve Tablo 5’de goriildiigii gibi yiiksek irtifa grubunda MDA
diizeyi kontrol grubuna gore anlamli (p <0.05) bir artis gostermistir. Yiiksek irtifa
grubunda MDA diizeyi kontrol grubuna gére % 47,30 oraninda artmustir.
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Grafik 8. MDA Diizeyleri.

3.7. Rediikte Glutatyon (GSH) Diizeyleri

Calismamizda kontrol ve yiiksek irtifa gruplarindaki deneklere ait GSH diizeyleri
Grafik 9 ve Tablo 5’de belirtilmistir. Grafik 9 ve Tablo 5’de goriildigi gibi GSH
diizeyleri karsilastirildiginda yiiksek irtifa grubunda GSH diizeyi kontrol grubuna
gore % 5,72 oranda azalma gostermistir. Fakat bu degisim istatistiksel olarak

anlamlilik géstermemistir.
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Grafik 9. Rediikte Glutatyon (GSH) Diizeyleri.

3.8. TAS ve TOS Diizeyleri

Oksidan antioksidan dengeyi belirlemek amaciyla yapilan, total antioksidan statii
(TAS) ve total oksidan statii (TOS) analizleri sonucu elde edilen sonuglar Grafik 10,
Grafik 11 ve Tablo 5’de belirtilmistir.

Grafik 10 ve Tablo 5’de goriildigii gibi yiiksek irtifa grubunda TAS diizeyi
kontrol grubuna gore % 18,51 oraninda azalmistir. Fakat bu degisim istatistiksel
olarak anlamlilik gostermemistir. Yine Grafik 11 ve Tablo 5’de goriilecegi gibi
yiiksek irtifa grubunda TOS diizeyi kontrol grubuna gore % 44,98 oranda artma
gostermistir. Yiiksek irtifa grubunda TOS diizeyinin kontrol grubuna gore artisi

istatiksel olarak anlamli (p<0,05) bulunmustur.
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Grafik 10. TAS Diizeyleri.
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Grafik 11. TOS Diizeyleri
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3.9. Nitrik Oksit Metabolitleri (NOx) Diizeyleri

Deneme gruplarini olusturan ratlarda nitrik oksit metabolitleri (NOx)’nin diizeyleri
Grafik 12 ve Tablo 5°de belirtilmistir. Grafik 12 ve Tablo 5’de goriildigi gibi
yiiksek irtifa grubunda NOx diizeyi kontrol grubuna gore % 5,21 oraninda artmistir.

Fakat bu degisim istatistiksel olarak anlamlilik géstermemistir.
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Grafik 12. NOx Diizeyleri.
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4. TARTISMA

Calismamizda iki gruba ayrilan ratlardan kontrol grubunu olusturan deneklere higbir
uygulama yapilmamistir. Yiiksek irtifa grubundaki denekler ise normobarik hipoksik
cadir diizenegi igerisinde CAT 12 Normobarik Yiiksek irtifa Simiilatérii kullanilarak
(Colorado Altitude Training, USA,) 5000 m yiiksekligin simiile edildigi ortamda 12

saat (saat 08: ile 20:% arasi) akut irtifa degisimine maruz birakilmustir.

Yiiksege cikildikca atmosferin fizyolojik kusagi i¢inde (diisiik, orta ve ekstrem
yiikseklikler) vital fonksiyonlar belirgin sekilde etkilenmektedir (Coksevim ve ark.,
2002). Deniz seviyesinde veya 1000 m den daha diisiik rakimda yasayanlar, 1000 m
ve lizeri bir yiikseklikte yasamak ve efor harcamak zorunda kaldiklarinda irtifa ile

olusan bir takim problemlerle kargilagsmaktadirlar (Ergen, 1993; Seren, 2007).

Yiikseklige bagli barometrik basingtaki diisiis hipoksi probleminin temelini
olusturur. Ciinkli barometrik basincin diigsmesi ile orantili olarak oksijen parsiyel
basinct da azalir. Oksijen parsiyel basinci deniz seviyesinde 159 mmHg iken 15000
metrede 18 mmHg olur (Guyton ve Hall, 2001). Hipoksi, oksijenin parsiyel
basincindaki azalma ile karakterize olup, dokularin yeterince oksijenlenmemesi,
doku hasarlar1 ve hiicre dliimleri ile sonuglanan ciddi bir stres kaynagidir (Akin,
2007). Dokunun ihtiya¢ duydugu oksijeni yeterli diizeyde alamamasi ya da
kullanamamasi durumunda dokular, hipoksik kosullar altinda c¢alismaya baslar

(Astrand ve Rodahl, 1986; Sinoforoglu, 2002; Aggon, 2006).

Hematolojik dl¢limlerin degerlendirilmesinde yas ve cinsiyetin yaninda
biyolojik farkliliklar ile yasanilan rakiminda 6nemi vardir. Yiiksek rakimin sebep
oldugu hipoksik ¢evre bariz sekilde hematolojik adaptasyonlara neden olmaktadir

(Simsek ve ark., 2005).

Yiiksek irtifadan etkilenen hematolojik parametrelerden birisi akyuvarlardir.

Organizmay1 savunmakla gorevli olan akyuvar hiicreleri kirmizi1 kemik iliklerinde
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tiretilirler. Viicudun koruma sisteminin hareketli {initeleri olup, viicudu yabanci
organizmalara ve mikroplara kars1 korurlar. Viicutta akyuvar sayisi sabah en diisiik,
aksam en yiiksek degerdedir. Fiziksel aktivite, giineste asir1 siire kalma ve yiiksek

yerlere ¢ikma da akyuvar diizeyini etkileyen diger etmenlerdir (Demiriz, 2013).

Rietjens ve ark., (2002), 7 erkek, 4 bayan, toplam 11 olimpik atlet {iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, deneklerden sezon sonrasinda ve yiiksek irtifada (2600 m) kan
ornekleri almislar, ancak akyuvar hiicrelerinde anlamli bir degisiklige
rastlamamislardir. Bununla birlikte Sarada ve ark., (2002) hipoksi kaynakli oksidatif
stresin azaltilmasinda selenyumun roliiniin arastirildigi bir ¢alismada; akyuvar
sayisinda artis tespit etmislerdir. Iri ve Seren, (2007) de yiiksek irtifanin dagcilarin
baz1 fizyolojik parametrelere ve bagisiklik sistemine akut etkilerini arastirdig
caligmada yiiksek irtifa ( 2800 m) sonucu alinan kan 6rneklerinde akyuvar sayisinda

onemli bir artis olmadigini bildirmektedirler.

Yiiksek irtifaya ¢ikildik¢a alyuvar sayisinda iki tip artis goriiliir birincisinde
alyuvarlarin gercek sayisinda bir artma yoktur. Yiikseklige siirekli ¢ikislarda suyun
damar disina ¢ikmasi ve akcigerler yoluyla sivi kaybi nedeniyle, kan plazmasinda
azalmaya bagli hematokrit degerinde yiikselme olusur. Boylece kandaki alyuvar
miktari relatif olarak artmis gibi goriiliir. Bu mekanizma yiikseklige ¢ikislarin ilk 48
saati i¢inde kendisini gosterir. Diger yandan ikinci mekanizma ile alyuvarlarin
gercek miktarinda bir artma olur. Bobreklerden eritropoetinin salgilanmasi alyuvar
sayist ve kandaki hemoglobin konsantrasyonunun artmasini saglar (Karaca, 2011).
Ayn1 zamanda hemoglobinden oksijenin daha kolay ayrilmasini saglamak amaciyla
alyuvar 2,3 difosfo gliserat igerigi de artar (Sayan ve ark., 2000).

Eritropoetin yoklugunda alyuvar iiretiminin stimiilasyonunda hipoksi hemen
hemen etkisizdir. Eritropoetin sistemi fonksiyonel iken, hipoksi eritropoetin
yapiminda belirgin artisa neden olur, eritropoetin de hipoksi diizelinceye kadar
alyuvar yapimini artirir (Noyan, 1989; Guyton ve Hall, 1996). Uzun siire yiiksekte
kalinca kanin alyuvar miktar: artar, ancak kan viskozitesinin artmasi bunu smirlar

(Silbernagl ve Despopulos, 1985). Villee, (1972) alyuvar artiginin uyarilmasinin
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deniz seviyesinde fakat diisiik oranda oksijen bulunan bir kabinde deneysel olarak
saglanabilecegini, Faulkner, (1967) alyuvar ve hemoglobindeki artmanin yiikseklige
cikildiktan 2-3 hafta kadar sonra meydana geldigini ve deniz diizeyine dondiikten

sonra birkag giin igerisinde normale dondiigiinii bildirmektedir.

Akgiin, (1993) yiiksek irtifada gercek hemoglobin yapimi ve artisinin yavas
olacagini, zaman alacagini ve deniz diizeyine dondiikkten sonra da hemen
kaybolmayip daha uzun siire devam edecegini bildirmistir. Cerretelli, (1976) 4 ay
siire ile yliksek irtifada (5350 m) kalindiktan sonra, hemoglobin konsantrasyonunda
artisin % 12 dolayinda oldugunu belirtmektedir. Akdag, (1990) siirekli Erzurum’da
yasayan 7-14 yaslarindaki saglikli 718 ¢ocukta hematokrit degerlerini deniz seviyesi
degerlerinden daha yiiksek bulmustur. Ozcan, (1992) Yapmus oldugu ¢alismada 15
giinliik yiiksek irtifa kampindan sonra, kamp 6ncesi ortalama hematokrit miktarinin
anlamli olarak arttigini bildirmektedir. Sarada ve ark., (2002) Hipoksi kaynakli
oksidatif stresin azaltilmasinda selenyumun roliiniin arastirildigi bir caligmada;
hipoksiye maruz kalmig grupta hemoglobin konsantrasyonu ve kirmizi kan hiicresi
sayisinda artis tespit etmislerdir. Green ve ark., (2000) 5 erkek dagci lizerinde
yiikksek irtifaya ¢ikmadan Once, yiiksek irtifada (6194 m) ve doOniiste testler
yapmuglardir. Tirmanistan sonra hemoglobin konsantrasyonunda istatistiksel agidan
anlamli artis bulmuslardir. Boutellier ve ark., (1990) 6 erkek dagci lizerinde yapmis
olduklar1 arastirmada 5200 m’de 5 hafta kaldiktan sonra, deniz seviyesindeki
degerlere gore hemoglobin’in % 20,5 ve hematokrit’in % 23 arttigini bildirmislerdir.
Yiiksek irtifadan ayrildiktan 10-12 giin sonra hemoglobin degerlerinin hala tirmanis
oncesi kontrol degerlerinden % 13 fazla oldugunu tespit etmislerdir. Ingjer ve Myhre,
(1992) 7 seckin erkek kros kayakgisina 1900 m’de 3 hafta boyunca antrenman
yaptirmiglardir. Arastirmalarmin sonucunda hemoglobin ve hematokrit degerlerinde

anlaml artis bulmuslardir.

Bu calismada bizim elde ettigimiz bulgulara gore Yiiksek irtifa grubunda
akyuvar diizeyi kontrol grubuna gore % 12 artmistir. Yine yliksek irtifa grubunda
alyuvar diizeyi kontrol grubuna goére % 0,67 oranda artma gostermistir.

Calismamizda yiiksek irtifa grubunda hemoglobin diizeyi kontrol grubuna gore %
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0,84 oranda artma gostermistir. Fakat gerek akyuvar diizeylerinin gerekse alyuvar ve
hemoglobin diizeylerinin yiiksek irtifa grubunda kontrol grubuna gore artmasi
istatistiksel olarak anlamlilik gostermemistir. Bununla birlikte ¢alismamizda yiiksek
irtifa grubunda hematokrit diizeyi kontrol grubuna gére anlamli (p <0.05) bir artig
gostermistir. Yiiksek irtifa grubunda hematokrit diizeyi kontrol grubuna gore % 6,18
oranda artmistir. Bu bulgular degerlendirildiginde yaptigimiz calismada ratlarin 12
saat siire ile akut irtifaya maruz kalmasi sonucunda; akyuvar, alyuvar sayilari ile
hemoglobin diizeylerinde anlamli degisiklikler saptanmamasina karsin hematokrit

diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak artmistir.

Bizim ¢alismamizda irtifaya bagli hipoksiye yanit olarak gelisen eritropoetin
salmimi ile stimiile edilen eritropoetik cevabin ortaya c¢ikmasinda 12 saatlik
uygulamanin yeterli olmadigi goriilmektedir. Bunula birlikte istatistiksel 6nemi
olmasa da akyuvar, alyuvar sayilari ile hemoglobin diizeylerinde artisin Strese bagli
saliman katesolaminlerin dalakta bulunan adrenerjik reseptorleri uyarmasi ya da
sempatik sinirlerin uyarimi ile kan depo eden bir organ olan dalagin kasilmasina
neden olmasi, sonucta hematokrit degeri yiiksek kanin dolasima verilmesi sonucu

gercgeklestigi diistiniilmektedir.

D1s ve i¢ etmenlerin zorlamasiyla fizyolojik durumunun agir yiik altina girmesi
sonucu organizma, fizyolojik ve davranigsal tepki verir. Stres yaratan durumlarda
viicutta sempatik sinir sisteminin aktivitesi ve hormonal degisimler ile kan glikoz
diizeyinin yiikselmesi gibi fizyolojik ve biyokimyasal pek ¢ok faktdrde degisimler
olmaktadir (Avcir ve ark., 2008). Strese yol acan durumlar; hipotalamo-hipofizer-
adrenal aksisin uyarilmasina bagl olarak plazma ACTH ve kortizol salinimini 10
katina kadar artirabilmekte (Kay ve ark.; 1985; Ali ve ark., 2006) ve strese bagh
olarak kanda diizeyi artan kortizol gibi kan glikokortikoidleri ise ¢evresel
degisimlere gosterilen tepkinin iyi bir gostergesi olarak kabul edilmektedir
(Rijnberkve ark., 1997; Fazio ve ark., 2005). Bununla birlikte, sayet stres yaratan
etken ¢ok siddetli degil ve etkinin siiresi uzamissa, glikokortikoid sekresyonu yavas
yavas azalarak normal diizeye donerken viicutta da fizyolojik adaptasyon meydana

gelmektedir (Noyan, 1993).
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Kortizol, metabolizmanin ana efektoriidiir. Stres sirasinda salgilanan kortizoliin
en 6nemli etkilerinden birisi, stres siiresince pek ¢ok inflamatuar aracinin tiretimini
ve biyolojik etkilerini kismen baskilamasidir (Kocatiirk, 2000). Kortizol epinefrin ve
glukagonun etkilerini  potansiyelize ederek hiperglisemiye neden olur.
Glikoneogenezi aktive eder. Periferde yag dokusunda ve kaslarda insiilinin
reseptOrlerine baglanmasini engeller. Kortizol ayrica lipolizi stimiile eder ve
glikozun yag dokusu tarafindan alimin1 engeller. Sonug olarak enerji igin uygun ve
kullanigh kaynak olusturur ve hepatik glikoneogeneze substrat saglar (Aykose,
20006). Streste goriilen hipergliseminin; stres sonucu kanda diizeyi artan kortizoliin,
karacigerde glikojenolizis ya da sempatoadrenal aktivitedeki artisa bagli olarak
kortizoliin sekonder etkisinden kaynaklandigi bildirilmektedir (Ali ve Al-Qarawi,
2002). Yag asidi oksidasyonunu artiran bu hormon sayesinde aglik ve stresli
durumlarda gereken enerji glikoz yerine yag asitlerinden saglanir, hiicrelerde glikoz
kullanim1 azaltilarak glikoz seviyesi yiikseltilir, viicudun glikojen seviyesi korunmus
olur (Basaran, 2005; Sozbilir Baysu ve Baysu, 2008). Bircok ¢aligmada degisik stres
faktorlerine bagli olarak hayvanlarda kortizol diizeyinin arttigi bildirilmistir (Cingi
ve ark., 2012)

Richalet ve ark (2010) Yiksek irtifaya bagli hipoksi etkisine hipotalamik
faktorlerin hormonal yanitinin incelendigi bir ¢alismada, 4350 yikseklikte 3-4
glinlik irtifa uygulamasinin noradrenalin ve kortizol diizeyleri yiikselttigini
bildirmislerdir. Vats ve ark., (1999) Hipoksik strese maruz birakilan sicanlarda
yapilan bir ¢alismada; siganlar 7620 m ye simiile edilen bir hypobarik ortamda (1, 7,
14, 21 giin) 6 saat boyunca tutulmus ve hemoglobin, kan sekeri, karaciger-kas-
plazma glikojen seviyesi, plazma protein seviyesi arastirllmistir. Aragtirma
sonucunda; birinci gilinlin sonunda karaciger glikojen iceriginde {i¢ kat artis olmustur.
Ayrica kas glikojen seviyesinde artis olmus, glikojen seviyesindeki bu artig sonraki

giinlerde normale donmiistiir.

Bizim yaptigimiz bu ¢aligmada Yiiksek irtifa grubunda kortizol diizeyi kontrol
grubuna gore % 12,04 oranda artma gostermistir. Fakat bu degisim istatistiksel

olarak anlamlilik géstermemistir. Diger yandan yiiksek irtifa grubunda glikoz diizeyi
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kontrol grubuna gore anlamli (p <0,05) bir artig gostermistir. Yiiksek irtifa grubunda

glikoz diizeyi kontrol grubuna goére % 31,35 oraninda artmistir.

Bu bulgular degerlendirildiginde, yaptigimiz ¢alismada ratlarin 12 saat siire ile
akut irtifaya maruz kalmasinin istatistiksel anlamlilikta da olmasa da % 12,04
oraninda kortizol diizeyini artirdigini ortaya koymustur. Bu bulgu diger literatiirlerle
uyumlu olup 12 saat siire ile akut irtifaya maruz kalmanin hayvanlarda stres kaynagi
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte yiiksek irtifa grubunda glikoz diizeyi
kontrol grubuna gore % 31,35 oraninda anlaml artis1, 6zellikle yiiksek irtifaya kisa
stireli maruziyet gibi stres durumlarinda kortizoliin plazma glikoz diizeylerini
artirmasi nedeniyle, glikozun bir stres gostergesi olarak yararli olabilecegi yoniindeki
bildirimle (Sanhouri ve ark., 1991; Avci ve ark., 2008) uyusmaktadir. Streste goriilen
hipergliseminin; stres sonucu kanda diizeyi artan Kortizoliin, karacigerde
glikojenolizis ya da sempato-adrenal aktivitedeki artisa bagli olarak kortizoliin

sekonder etkisinden kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Stresin yol actifi olumsuz etkilere karst homeostazisin siirdiiriilmesi,
organizmanin gosterdigi otonom, hormonal, metabolik ve immunolojik yanitlara
baglidir (Avci ve ark., 2008). Aerobik organizmalarda normal oksijen metabolizmasi
sonucu agiga cikan serbest oksijen radikalleri yar1 omiirleri ¢cok kisa olmasina
ragmen, son derece reaktif olan ve dis orbitalinde tek sayida elektron bulunduran
atom ya da molekiillerdir (Akkus, 1995). Organizmada cevresel kirleticiler, hava
kirliligi, kimyasallara maruz kalma, organik yanik madde ve yanmis gidalarin alimu,
sigara dumani, iyonize edici radyasyon ve yiiksek irtifa gibi faktorler radikal
olusumu ve serbest radikal reaksiyonlarimi artirarak oksidatif strese yol acar
(Stevenson ve ark., 1994; Diindar ve Aslan, 2000). Yiiksek irtifaya bagli azalmis
oksijen basincina maruziyet sonucu olusan oksidatif stres, RONS iiretiminin
artmasina neden olur. Artmig RONS lipidler, proteinler ve DNA {izere olumsuz etki
gostererek oksidatif hasara neden odugu 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 aralikli maruz birakilan siganlar {izerinde
yaptig1 bir calismada, hem hizli hem de yavas calisan kaslarinda (soleus ve tibialis)
Mitokondrial SOD (Mn-SOD) diizeylerinde diisiis, lipid peroksidasyon diizeylerinde
artis olmustur. Bulgular oksijene daha fazla ihtiya¢ duyacagi degerlendirilen soleus
kasta daha belirgin olmustur. Nakanishi ve ark.’nin, (1995) antioksidan enzimler
tizerine hipobarik hipoksinin etkilerini arastirmak amaciyla yaptiklar1 ¢aligsmada,
siganlar 5500 m yiikseklige esdeger hipoksik ortamda 21 giin tutulmustur. Yapilan
incelemede serum, kalp, akciger, karaciger ve bobrek MDA diizeylerinin tiim
siganlarda arttigr bildirilmistir. Kumar ve ark., (1999) birbirini takip eden 5 giin
boyunca giinde 6 saat boyunca 7576 m simiile edilmis hipoksik ortamda tutulan
ratlarda kan glutatyon diizeyinin azaldigin1 ve plazma MDA seviyesinin de arttigini,
agizdan glutamat takviyesinin MDA konsantrasyonunu onemli Slgiide azalttigini
bildirmislerdir. Ilavazgan ve ark.,( 2001) Albino erkek sicanlarda hipoksi kaynakli
oksidatif hasarina karsi E vitamini desteginin etkisini arastirildigi bir ¢alismada,
albino sicanlar 15 giin, giinde 6 saat boyunca 7576 m (25 000 ft) ylikseklige simiile
edilen ortamda tutulmus ve hipoksiye bagli alyuvar deformabilite endeksi
arastirilmistir. Yapilan inceleme sonucunda hipoksiye maruz kalan siganlar da kan
GSH diizeyi azalirken, plazma MDA diizeyi iki kat artmig; E vitamini takviyesi
plazma MDA diizeyinde azalis, kan GSH diizeyinde artis saglamistir. Schmidt ve
ark., (2002) 24 giin boyunca orta rakimli irtifaya maruz birakilan 40 erkekte;
serumda Lipidhidroperoksit ve MDA diizeyi arttigin1 bildirmislerdir. Sarada ve ark.,
(2002) Hipoksi kaynakli oksidatif stresin azaltilmasinda selenyumun roliiniin
arastirildig bir calismada; hipobarik bir basing odasinda hipoksiye maruz birakilan
erkek albino sicanlarda; doku ve plazma GSH ve GSH-Px diizeylerinde azama,
bununla birlikte plazma protein ve selenyum igeriginde azalma, plazma MDA
diizeyinde artis kaydetmislerdir. Hayvanlara selenyum takviyesi ile plazma MDA
diizeyinde 6nemli bir azalma, plazma ve doku GSH ve GSH-Px diizeylerinde artis
oldugunu bildirmislerdir. Magalhaes ve ark., (2004) 4 saat boyunca 5500 m
yiiksekligin simiile edildigi hipoksik ortamda bulunan insanlarda oksidatif hasar
diizeyleri arastirdiklar1 ¢alismada; toplam GSH sevyesinde onemli azalma, GSSG
yiizdesinde Onemli Olgiide artis olmustur. GSH sistemindeki degisiklik

dogrultusunda, Lipid peroksidasyonu gostergelerinden Tiyobarbiitirat Reaktif
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Maddeler (TBARS)’in ve protein oksidasyonu (SH protein gruplar1) artmis, total
antioksidan seviyesi (TAS) azalmistir. Elde edilen sonuglar hipobarik hipoksinin
plazmada oksidatif stres ve hasar belirteclerinin yiikiinii artirdigin1 gostermektedir.
Yine Magalhaes ve ark. (2004) yapmis olduklar1 bir diger ¢alismada dort gruba
(Plasebo verilen kontrol (KP) ve plasebo verilen hipoksi (HP) grubu ile glutatyon
verilen kontrol (KG) ve glutatyon verilen hipoksi (HG) grubu) ayrilan 40 fare 7000 m
yiikseklige esdeger hipobarik hipoksiye 24 saat maruz birakmislardir. Elde edilen
sonuglarda KP gruba kiyasla HP grupta, GSSG, TBARS, siilfidril protein gruplari
(SH), N-asetil-beta-D-glikozaminidaz (NAG) ve HSP70 protein okside orani artmis,
toplam GSH oran1 6nemli bir diisiis gostermistir. Benzer bulgular HG grupta da

gbzlenmistir.

Bu ¢alismada lipid peroksidasyonu gostergesi olarak olgiilen MDA diizeyleri
Yiiksek irtifa grubunda kontrol grubuna gore % 47,30 oraninda anlamli (p <0.05) bir
arttg gostermistir. GSH diizeyleri karsilastirildiginda ise yiiksek irtifa grubunda
kontrol grubuna gore % 5,72 oranda azalma gostermistir, fakat bu degisim
istatistiksel olarak anlamlilik gostermemistir. Oksidan antioksidan dengeyi
belirlemek amaciyla yapilan TAS, TOS analizleri sonucu elde edilen bulgular
degerlendirildiginde yiiksek irtifa grubunda TAS diizeyi kontrol grubuna gore %
18,51 oraninda azalmistir. Fakat bu degisim istatistiksel olarak anlamlilik
gostermemistir. Diger yandan yiiksek irtifa grubunda TOS diizeyi kontrol grubuna

gore % 44,98 oranda istatiksel olarak anlamli (p <0.05) artma gostermistir.

Bu bulgular degerlendirildiginde yaptigimiz ¢alismada ratlarin 12 saat siire ile
akut irtifaya maruz kalmasinin MDA ve TOS anlamli olarak artirdig1 gériilmektedir.
Diger yandan ratlarin 12 saat siire ile akut irtifaya maruz kalmasi istatistiksel
anlamda olmasa da GSH ve TAS diizeyinin azalmasina neden olmustur. Yukarida
s0zl gecen literatiirler 1s5181nda yiiksek irtifada oksijen seviyesi diistiiglinden MDA
seviyesinin artmast ve antioksidanlarin azalmasi beklenmektedir. Dolayisiyla
calismada elde edilen bulgular diger calismalarla benzerlik gdstermektedir.
Calismamiz, ratlarin 12 saat siire ile akut irtifaya maruz kalmalarmin hayvanlarda

siddetli oksidatif strese neden oldugunu ortaya koymaktadir.
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NO’nun lipid peroksidasyonu, DNA hasar1 ve enzim fonksiyonlarinin
bozulmast gibi zararli etkilerinin yani sira, antioksidan ve oksidatif hasar1 azaltma
gibi koruyucu ve diizenleme etkilerinin de bulundugu bildirilmektedir (Altintas,
2006). NO serbest gazdir, biyolojik membranlardan kolay gecebilir. Siiperoksit
radikalleri NO’ya yiiksek afinite duyarlar. NO ve siiperoksit radikalleri arasindaki
reaksiyon peroksinitrit (ONOO-) olusmasina neden olur (Canakg1 ve ark., 2005) NO
saglik ve hastalik durumlarinda 6nemli ve karisik role sahip serbest radikaldir. NO
¢ok sayida otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarin patogenezinde yer almakta,
dokular i¢in hem zararli hem de yararli etkileri bulunmaktadir (Kendall ve ark.,
2001; Lai ve ark., 2005). NO dogrudan ya da peroksinitrit olusumu yoluyla oksidan
etki gosterme 6zelligi nedeniyle bakteri, viriis, parazit ve timor hiicrelerine karsi
sitotoksik ve sitostatik etki yaparak savunma sisteminin bir pargasi olarak gorev
yapar. Endotel kaynakli NO damar tonusunun ve kan basincinin fizyolojik
diizenleyicisidir, vaskiiler diiz kaslarda gevsemeye yol acarak vazodilatasyona neden
olur. Solunum sisteminde brons kaslarinda gevseme sonucu bronkodilatator etki
olusturur. Sinir sisteminde norotransmitter olarak rol oynamasina karsin fazla
miktarda iiretilmesi halinde nérotoksik etki gosterir (Ustiin, 2005). Maiti ve ark.,
(2010) 6100 m nin simiile edildigi ortamda 3, 7, 14, ve 21 giin boyunca hipoksiye
maruz birakilmig ratlarin beyinlerinde NO, noérodejeneratif hasar ve DNA
parcalanmasi arastirilmistir. Sonug olarak hipoksiye maruziyetten sonra NO, DNA
pargalanmasi ve norodejenaratif hasarin arttig1 tespit edilmistir. Maiti ve ark., (2006)
Sican beyninde hipoksi sonucu olusan oksidatif stresi inceledikleri arastirmada
siganlar 3 ve 7 giin boyunca 6100 m ye esdefer ortamin simiile edildigi ortamda
tutularak oksidatif stres parametreleri dlciilmiistiir. Inceleme sonucunda beyinde
serbest radikal {iretimi artisin1 gosteren nitrik oksit, lipid peroksidasyonu ve laktat

dehidrogenaz sevyesinde artig saptanmislar.

Calismamizda deneme gruplarimi olusturan ratlarda nitrik oksit metabolitleri
(NOx)’nin diizeyleri yiiksek irtifa grubunda kontrol grubuna gore % 5,21 oraninda
artmistir. Fakat bu degisim istatistiksel olarak anlamlilik géstermemistir. Elde edilen
bu bulgu istatistiksel anlam igermese de bulgular diger g¢alismalarla benzerlilik

gostermektedir
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5. SONUC

Normobarik Yiksek irtifa simiilatorii kullanilarak, en az 3 nesil 1000 m irtifada

dogmus annelerden elde edilen ratlarin, 5000 m yiiksekligin simiile edildigi ortamda

12 saat akut irtifa degisimine maruz birakilarak akut irtifa degisiminin etkilerinin

arastirildig1 bu ¢calismada;

Deneklerin 12 saat siire ile akut irtifaya maruz kalmasi akyuvar, alyuvar
sayilar1 ile hemoglobin diizeylerinde anlamli olmayan artiglara neden olsa da
hematokrit diizeyi kontrol grubuna gére anlamli olarak artmistir. Gelisen bu
durumun strese bagl salinan katesolaminlerin dalakta bulunan adrenerjik
reseptorleri uyarmast ya da sempatik sinirlerin uyarimi ile dalagin
kasilmasina neden olmasi ile hematokrit degeri yiiksek kanin dolasima

verilmesi sonucu gerceklestigi diisiiniilmektedir.

Yiiksek irtifa grubunda kortizol diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamli olmasa da % 12,04 oranda artma gostermistir. Diger yandan Yiiksek
irtifa grubunda glikoz diizeyi kontrol grubuna gére % 31,35 oraninda anlamli
bir artis gostermistir. Bu bulgular 12 saat siire ile akut irtifaya maruz
kalmanin hayvanlarda stres kaynagi oldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte yiiksek irtifa grubunda glikoz diizeyinin artiginin stres sonucu kanda
diizeyi artan kortizoliin, karacigerde glikojenolizis ya da sempato-adrenal
aktivitedeki artisa bagli olarak kortizoliin sekonder etkisinden kaynaklandig:

diistiniilmektedir.

Deneklerin 12 saat siire ile akut irtifaya maruz kalmasinin lipid
peroksidasyonu gostergelerinden MDA diizeyini, anlamli olarak artirdig:
goriilmektedir. Deneklerin TOS diizeyleri de MDA diizeyine paralel bir
sekilde anlamli olarak artmustir. Yiiksek irtifa grubunda elde edilen bu
degerler bu gruptaki deneklerde siddetli lipid peroksidasyonun ve oksidatif

stresin gelistiginin gostergeleri oldugu diisiiniilmektedir.
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e Yine Deneklerin 12 saat siire ile akut irtifaya maruz kalmasina baglh olarak
deneklerin GSH ve TAS diizeylerindeki istatistiksel anlamda olmasa da diisiis
meydana gelmistir. Bu parametrelerde gelisen bu diisiisiin akut irtifa degisimi

ile artan oksidatif stresin bir sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

e (Calismamizda yiiksek irtifa grubunda NOX diizeyi kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamlilik géstermese de artmistir.

Gilinimiizde giderek popiiler bir hal alan normobarik yiiksek irtifa simiilatori
kullanilarak gerceklestirilen bu g¢alismada, 5000 m yiiksekligin simiile edildigi
ortamda, 12 saat akut irtifa degisimine maruz birakilan deneklerde hayvan refahinin
olumsuz yonde etkilenerek stres tablosunun ortaya ciktigi diger yandan siddetli

oksidatif stresin gelistigi izlenmistir.

Sonug olarak, akut irtifa degisimine bagh olarak artan oksidatif stresin olumsuz
etkilerinin  tamponlanmasinda  ve  komplikasyonlarin ~ Onlenmesi  veya
hafifletilmesinde, ¢esitli tedavi modiilasyonlarinin arastirilmasi ve bu konuda daha
ileri calismalar yapilmast Onemli bir ihtiya¢ haline gelmistir. Diger yandan
calismamizda da kullanilan hipoksik ortaminin simiilator ile saglanmasi belirli bir
yiikseltiye ¢ikilarak yapilacak calismalarda tekrarlanabilirlik ve kontrol grubu

karsilastirmasi yapilmasina olumlu katki saglayacagi degerlendirilmektedir.
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OZET

AKut Irtifa Degisimine Maruz Kalmis Ratlarda Bazi Hematolojik, Biyokimyasal
ve Oksidatif stres Parametrelerin Arastirilmasi

Bu caligmada; akut irtifa degisimine maruz kalmis ratlarda bazi hematolojik,
biyokimyasal ve oksidatif stres parametrelerin arastirilmasi amaglanmistir.
Calismada 1000 m irtifada dogmus, ortalama 3 aylik ve 260-310 gr agirlikta olan 24
adet Wistar Albino cinsi erkek rat kullanilmistir. Deneklere c¢alisma siiresince
standart rat yemi ve su ad libitum olarak verilmistir. Denekler; Kontrol Grubu (K)
(n=12) ve Yiiksek Irtifa Grubu (YI) (n=12) olmak iizere 2 gruba ayrilmistir. Kontrol
Grubu (K): Saglikli 12 adet denek 1000 m irtifada, standart rat yemi ile 15 giin
boyunca beslenmistir. YI: Saglikli 12 adet denek 1000 m irtifada, standart rat yemi
ile 15 giin boyunca beslenmistir. Daha sonra Y1 grubunda ratlar CAT 12 Normobarik
Yiiksek irtifa Simiilatorii (Colorado Altitude Training, USA)’ne almarak, 5000 m
yiiksekligin simiile edildigi ortamda 12 saat akut irtifa degisimine maruz
birakilmistir. 12 saat sonunda alinan kan 6rneklerinde akyuvar, alyuvar, hemoglobin,
hematokrit, MDA, GSH ve NOX analizleri ile glikoz ve kortizol diizeyi
arastirtlmistir. Deneklerin 12 saat siire ile akut irtifaya maruz kalmasi, akyuvar ve
alyuvar sayilari ile hemoglobin diizeylerinde anlamli olmayan artiglara neden olsa da,
hematokrit diizeyi kontrol grubuna gére anlamli olarak artmustir. Yi’de Kortizol
diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olmasa da artma gdstermistir. Diger
yandan YI grubunda glikoz diizeyi kontrol grubuna gore anlamli bir artis
gostermistir. Lipid peroksidasyonu gostergelerinden MDA diizeyi, YI grubunda
anlamli olarak artmustir. TOS diizeyleri de MDA diizeyine paralel bir sekilde anlaml
olarak artmistir. Yine deneklerin 12 saat siire ile akut irtifaya maruz kalmasina bagl
olarak, GSH ve TAS diizeylerinde istatistiksel anlamda olmasa da diisiis meydana
gelmistir. Caligmamizda Y1 grubunda NOX diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamlilik gostermese de artmistir. Sonug olarak; normobarik yiiksek irtifa
simiilatorii kullanilarak gerceklestirilen bu ¢alismada, 5000 m yiiksekligin simdiile
edildigi ortamda 12 saat akut irtifa degisimine maruz birakilan deneklerde, hayvan
refahinin olumsuz yonde etkilenerek stres tablosunun ortaya ¢iktigi, diger yandan
siddetli oksidatif stresin gelistigi izlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Yiiksek irtifa, Yiiksek Irtifa Simiilatorii, 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 (Y1) (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 (Y1): Healty 12 subjects at 1000
m altitude were fed by standard rat feed for 15 days. Afterwards High Altitude Group
(YD) 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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