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TESEKKUR
Yiiksek lisans egitimim siiresince dzellikle tez ¢alismam sirasinda tiim emegini ve

vaktini esirgemeyen degerli hocam Yrd. Dog. Dr. ilhan SEN” e tesekkiir ederim.
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OZET
Orta Dereceli Yiiksek Rakimda Yapilan Yedi Giinliik Kamp Siirecinin
Amatér Dagcilarda Oksidatif Stres ve Dinamik Akciger Fonksiyonlar1 Uzerine
Etkisi

Bu caligmanin amaci, orta yiikseklikteki bir rakimda (2200m) yapilan 7 giinliik
dagcilik egitim kampma katilan amator dagcilarin serbest radikal diizeylerinde ve
dinamik akciger fonksiyonlarindaki degisiklikleri degerlendirmekti.

Calismaya yaglar1 19- 58 arasinda degisen 33 erkek ve yagslar1 19- 28 arasinda
degisen 18 bayan toplam 51 goniillii amatdr dagei katildi. Bu ¢aligma grubunun tamami
spirometrik 6l¢lim testlerine katilirken 9’u bayan toplam 34 amator dagcer serbest radikal
analizleri igin kan drnegi vermeye goniillii oldular. Pony spirometre (Cosmed, italya) ile
zorlu vital kapasite (FVC), 1 saniyedeki ekspirasyon hacmi (FEV)), ekspirasyon tepe
akimit (PEF), FEVI/FVC % ve FVC’nin farkli dilimlerinde olusan ortalama zorlu
ekspirasyon hava akimlar1 [(Max25-75), Max-25, Max-50, Max-75)] 0l¢iildii. Serbest
radikal analizleri i¢cin alinan kan 6rneklerinde Superoksid dismutaz (SOD), Nitrikoksit
(NO) ve malondialdehit (MDA) analizleri yapildi. Tiim 6l¢limler kampin 1.ve 7. giinii
gerceklestirildi. Sonuglar erkek ve bayanlarda ayri ayri ve birlikte degerlendirildi.
Istatistiksel analiz igin Paired- samples T testi kullanildu.

Erkeklerin ve bayanlarm solunum fonksiyon testleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
elde edilen degisikliklerin tiimii istatistiksel bakimdan anlamsizdi (P<0,05). Erkeklerde
FEV//FVC’ nin disinda tiim degisiklikler pozitif iken, bayanlarda FVC, FEV, disinda
tim degisiklikler negatif olarak belirlendi. Her iki gurup birlikte degerlendirildiginde
FEV’ deki artis istatistiksel olarak anlamliydi (t = -2,63, P<0,05). Yapilan kan analizleri

sonucunda erkekler ve bayanlar hem ayr1 olarak hem de birlikte degerlendirildiklerinde



tiim parametrelerde pozitif bir artis gézlenirken, sadece MDA’ deki artis tiim gurupta
istatistiksel olarak anlamliydi. (erkeklerde: t = -4,87, P<0,001 bayanlarda: t = -5,30,
P<0,005 tiim gurupta: t =-6,21,P<0,001).

Sonug olarak herhangi bir sebeple diisiik rakimdan orta dereceli yiikseklige ¢ikan
insanlarin serbest radikal iiretimine bagli olarak olumsuz etkilenme riski artar. Ayrica
2200 m rakimda bir haftalik siire sonunda solunum fonksiyon testlerinde goriilen pozitif

degisiklik aklimatizasyona bagli olarak ortaya ¢ikmis olabilir.
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SUMMARY
The Effect of a Seven-Day Camp in a Moderate Altitude on Oxidative Stress and
Dynamic Lung Functions in Amateur Mountaineers

The aim of this study was to evaluate the changes in the levels of free radicals and
dynamic functions of lungs for the amateur mountaineers who joined a seven day
educational, mountaineering camp that was held at an average altitude.

Thirty-three men between 19-58 and eighteen women between 19-28, a total of 51
subjects participated in the study. While all of these subjects participated in spirometric
measurement tests, a total of 34 subjects, nine of whom were women, volunteered to
give blood samples for free radical analyses.

Forced vital capacity (FVC), the volume of expiration a second (FEV), peak
expiration flow (PEF), FEVI/FVC% and average forced expiration flows at the
different stages of FVC [(Max-25-75), Max-25, Max 50, Max-75)] were measured with
Pony spirometer (Cosmed, Italy). In the blood samples for the free radical analyses,
analyses of superoxid dismutaz (SOD), nitricoxid (NO) and malondialdehit (MDA)
were performed. All the measurements were conducted on the first and seventh days of
the camp. The results were evaluated seperately and collaboratively. For the statistical
analysis, Paired-samples T test was used.

When the respiratory function tests of men and women were evaluated separately
all the changes but FVC, FEV1 were determined as negative (P<0,005). When both
groups were evaluated collaboratively the increases in FEV were statistically
meaningful (t=-2.63, P<0.05). As a result of performed blood analyses, when both mens
and womens were evaluated seperately and collaboratively while these increases in all

parameters were observed, only the increases in (MDA) were statistically meaningful
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in the whole group (for men: t=-4.87, P<0.001, for women: t=-5.30, P<0.005, for the
whole group: t=-6.21, P<0.001)

As a result, for the people who ascend from a low altitude to an average one the
risk of being affected by the damages related to free radical production increases.
Besides, the positive changes seen in the respiratory function tests, after a week’s time

at an altitude of 2200m, might have appeared as a result of acclimatization.



GIRIS VE AMAC

Diinya cografyasinin 6nemli bir kismi1 yiikselti olarak kabul edilen 1000 metrenin
tizerindedir. Bu yiiksekliklerde ¢ok sayida yerlesim bolgesi bulunmakta ve milyonlarca
insan buralarda yasamaktadir. Uzun siire yiiksek rakimda yasayanlar ihtiya¢ duyduklari
oksijen ve enerjiyi saglayabilen, yiikseltiyle iliskili problemleri zamanla ortadan
kaldiran, uzun siirede gelismis mekanizmalara sahiptirler '.

Yiiksek rakim farkli gevresel sartlara sahiptir. Hipoksiden kaynaklanan fizyolojik
stres, soguk hava, riizgar, glinesin UV 1sinlari, dehidrasyon ve antioksidani diisiik
diyetler yiiksekte fiziksel ve mental performansimn diismesine katkida bulunur **. Cok
sayida caligma hipoksiye maruz kalmis insanlarin kanlarinda ve dokularinda oksidatif
stres belirleyicilerinin iiretiminde artis oldugunu bildirmektedirler *'.

Giliniimiizde farkli amaglarla milyonlarca insan diisiik rakimli bdlgelerden
yiikseltiye ¢ikmaktadirlar. Bunlarin biiyiik bir cogunlugunu dag tirmanicilari, kayakegilar
ve yiiksekte kamp yapmak isteyen performans sporculart olusturmaktadir. Cesitli
yiikseltilerde kayak merkezleri ve sporcularin kamp yaptig1 ¢ok sayida tesis bulunmakta
ve bu tesislerin biiyiik bir kismi 3000 metrenin altindaki orta dereceli yiiksekliklerde yer
almaktadir. Dolayisiyla yiiksege c¢ikanlarin biiyiik bir oranini orta dereceli yiikseklige
¢ikan insanlar olusturmaktadir.

Yiiksek rakimdaki atmosfer kosularinin insan organizmasi ve performansi lizerine
etkilerini tespit etmeye yOnelik ¢aligmalar genellikle ya ¢ok yiiksek rakimlarda ve
performans sporculariyla yapilmis ya da wuzun zaman periyodu igersinde
gerceklestirilmistir. Literatiirde orta dereceli yiiksekliklerin oksidatif stres tiizerine
etkilerini arastiran calisma sayist oldukca sinirlidir ve antioksidan savunma sistemini

giiclendiren suplementler verilerek yapilmistir * °. Literatiirde simurli sayida bulunan



diger bir caligmada dinamik akciger fonksiyon testlerinin bu yiiksekliklerden nasil
etkilendigidir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarin bir kismi, yiikseltiden kaynaklanan
pulmoner vaskiiler akistaki artig, intersitiel veya alveolar 6dem, kas yorgunlugu ve
bronkokonstriksiyonla iliskili smnirlayici bir etkinin oldugunu bildirirken, bir iliski
olmadigimi bildiren arastirmalarda oldukga fazladir >,

Bu calismada, Palanddken dagmin 2200 m rakiminda yapilan bir haftalik dagcilik
egitim kampi siiresince ¢cogunlugunu amatdr dagcilarin olusturdugu calisma grubunun

bu yiikseklikle iliskili oksidatif stres ve siprometrik Slglimlerinin degerlendirilmesi

amagland.



GENEL BIiLGILER

Diisiik Oksijen Basincinin Etkileri

Yiiksek irtifa fizyolojisindeki tiim hipoksi problemlerinin temeli barometrik
basingtaki diigiistiir. Ciinkii barometrik basincin diismesi ile orantili olarak oksijen
parsiyel basinct da total barometrik basincin %21den biraz daha az olmak iizere azalir.
Deniz diizeyinde 159 mmHg iken 15.000 m’de 18 mmHg olur *'.

Yiiksek irtifada karbondioksid siirekli olarak pulmoner kandan alveollere atilir.
Ayn1 zamanda solunum ylizeylerinden de inspirasyon havasma katilir. Bdylece bu iki
gaz alveollerdeki oksijeni seyrelterek konsantrasyonunu diisiirlir. Viicut 1sis1 normal
iken su buhar1 basinci irtifaya bakmaksizin, alveollerde 47 mm/hg olarak kalir. Karbon
dioksit ¢ok yiiksek irtifaya ¢ikildiginda, alveoller PCO; deniz seviyesindeki degeri olan
40 mmHg’den daha asag1 diiser. Iyi aklimize olmus biri solunumu arti1 icin
ventilasyonunu bes kat artirarak PCO,’yi 7mmHg’ye kadar indirir. Bu iki gazm
basinglar1 alveoler oksijeni etkiler. Yiiksekligi 8700 m olan Everest tepesinde
barometrik basing 253 mmHg‘ye diiser bunun 47mmHg’si su buharma ait olduguna
gbre geriye kalan 6teki gazlarin basinci 206 mmHg olacaktir. lyi aklimize olmus kiside
bu 206 mmHg’nin 7 mmHg’si karbon dioksit basmcidir. Geriye kalan 109 mmHg gaz
basmcinin beste biri oksijene beste dordii nitrojene ait olacaktir. Yani alveoler PO, 40
mmHg olacaktir. Kalan bu alveoler basincin bir kismi kana absorbe oldugu icin
alveolde 35 mmHg oksijen basinci kalir. Bu yiikseklikte ancak ¢ok iyi aklimatize olmus
kisiler yasamlarmni zorlukla siirdiirebilirler. iyi aklimatize olmus birinin 6000m ‘de
alveolar PO, degeri 53 mmHg iken aklimatize olmamis kisinin 40 mmHg dir. Bu kisiler

arasindaki fark aklimatize kiside ventilasyonun yaklasik bes kat artmasindan ileri gelir

21.



Hipoksi

Dokunun ihtiyag duydugu oksijeni yeterli diizeyde alamamasi ya da
kullanamamas1 durumudur. Bdyle bir durumda doku hipoksik kosullar altinda
caligmaya baglar. Hayatin devami i¢in organizmada hipoksik kosullara fizyolojik bir
uyum meydana gelir. Hipoksia oksijen yetersizliginin sebeplerine gore smiflandirilir.
Cesitli sebeplerden dolayr alveol havasinda PO, basincinin diisiik olmasi ve kanin
oksijenle doymamis olmasi durumuna hipoksik hipoksia denir. Eritrositler ve
hemoglobinde meydana gelen bir azalmadan dolay1 kanda daha az oksijen taginmasina
anemik hipoksia denir. Bazen de kanin oksijen tasima kapasitesi normaldir fakat kan
dolasim1 yavas oldugu i¢in doku ihtiyacinin tam karsilanamamasi durumu ortaya ¢ikar
buda stagnant hipoksia olarak isimlendirilir. Ayrica yeterli O, gelmesine ragmen
dokunun O; kullanma kapasitesinin azalmasi histotoksik hipoksiay1 olusturur .
Hipoksinin Akut Etkileri

Hiposinin bazi 6nemli etkileri yaklagik 3600m baslayan uyku hali, tembellik, zihin
ve kas yorgunlugu, bazen bas agris1 ve mide bulantisi seklinde ortaya ¢ikar. Biitiin bu
belirtiler 4000m tizerinde kas kasilmasi, konviilziyon ve 6900 m iizerinde ise aklimatize
olmamis sahista komaya kadar gider. Hipoksinin en 6nemli etkilerinden biri mental
yeteneklerin ve buna bagli olarak karar verme, bellek ve ince motor hareketlerin
yapilmasmin giderek azalmasidir. Soyle ki aklimazite olmamis biri 4500m’de bir saat
kalirsa zihni yetenekleri normalin yaklasik %50 kadarma, 18 saat kalwrsa yiizde %20

. 2223
kadarma kadar iner .



Diisiik Oksijene Aklimatizasyon

Yiiksek irtifada kalinan siire uzadikca kisi giderek diisiik PO2’e aklimize olur.
Diisiik oksijenin organizma tlizerindeki zararli etkisi azalir. Aklimizasyonun gelismesine
sebep olan etkenler baglica soyle siralanabilir:
Pulmoner Ventilasyonun Artmasi

Cok diisiik PO2’ye ¢ok ani maruz kalinmasi alveoar ventilasyonu %60 oraninda
arttirrr. Eger kisi ¢ok yiiksek irtifada birkac gilin kalirsa ventilasyon daha da artarak
ortalama normalin bes kati olabilir. Bu artisin sebebi soyle agiklanir; yiiksege ani
cikiglarda pulmoner ventilasyonun artist ¢ok miktarda CO;’nin viicut sivilarindan
atilmasmna neden olur ve viicut sivilarinda PCO, diiserken Ph yiikselir. Bu
degisikliklerin her ikisi de solunum merkezini inhibe eder ki bu durum diisiik PO, nin
karotis ve aortik klomuslarda bulunan periferik solunum kemoreseptorlerini uyaran
etkisine karsittir. Yiiksek irtifa ya ¢ikisi izleyen 2-5 giin i¢inde bu inhibisyon soner artik
solunum merkezi hipoksiden kaynaklanan kemoreseptér uyarmasma tam gii¢le yanit
verir ve ventilasyon normalin bes kat1 artar *'.
Eritrositlerin ve Hemoglobinin Artmasi

Hipoksi eritrositlerin iiretimini artwran en 6nemli uyarandir. Tam aklimizasyon
gelistiginde hematoksit normal degeri olan %40-45’den ortalama %60’a hemoglobin de
normal 15 g/dl (%15)’den yaklasik 20g/dl (%20)’ye ¢ikar. Ayrica kan hacmi ¢ogu kez
%20-30 oraninda artig1 i¢in dolasimdaki hemoglobin total artisi % 50 veya daha
fazladir.

Hemoglobin ve kan hacmindeki bu artiglar yavas gelisir ilk iki hafta i¢inde hig

degisiklik olmaz bir ay sonra yarim, ancak aylar sonra tam arts olur >'.



Diflizyon Kapasitesinin Artmast

Oksijenin pulmoner membranlardan normal difizyon kapasitesi % 21 ml/mmHg’dir
ve bu kapasite egzersizle ii¢ kat artabilir. Difizyon kapasitesinde boyle bir artis yliksek
irtifada goriliir. Bu artisin {i¢ sebebi vardir birincisi pulmoner kan hacmindeki biiyiik
artistan dolay1 kapiller alan ve oksijenin kana diifiizyon ylizeyinin genislemesidir.
Digeri ise akciger hacminin artmasi ile alveoller membran yiizey alaninin
genislemesidir. Son boliim ise, pulmoner arteryal basingtaki yiikselmeden ileri gelir. Bu
basing artig1 kani1 normalden daha ¢ok sayidaki alveoller kapiller igine yoneltir. Kan
normal kosullarda perfiizyonu iyi olmayan akcigerlerin iist boliimlerine yoneltilir *'.
Dolagim Sistemi- Kapillerinin Artmas1

Yiiksek irtifaya ¢ikildiginda kalp debisi derhal %30 kadar artar fakat bu artig kanin
hematokrit degerinin yiikselmesiyle yeniden normale doner. Boylece dokulara tasinan
oksijen miktar1 normal kalir. Ancak ¢ok yiiksege ¢ikilinca agir hipoksi gelisir. Dolagima
adaptasyon saglayan diger bir durumsa dokudaki kapiller sayisimnin artmasidir *'.
Yiiksek Irtifada Is Kapasitesi ve Aklimatizasyonun Etkisi

Hipoksi yalniz iskelet kasinda degil, mamksimum debisi azalmis kalpte bile ortaya
cikar. Genel olarak is kapasitesi, viicudun alabilecegi oksijen miktarinin azalmasiyla
dogru orantili olarak diiser. Aklimizasyonla kisinin is kapasitesi artar. Rakimi 5100
metre olan bir bolgede aklimize olmamis birinin is kapasitesi % 50 iken iki ay sonra %
68’e ¢ikar. Ayrica 3960 m yasayan fakat 5100 m’ de ¢alisan yerlilerde is kapasitesi %

87 dir 2.



Kronik Dag Hastahg
Cok uzun siire yiiksek rakimda kalan sahista ortaya ¢ikan kronik dag hastaliginin

belirtileri sdyledir.

Eritrosit kitlesi ve hematokrit ¢ok yiikselir.
- Pulmoner arteryal basing aklimatizasyonda goriilenin ¢ok iizerine ¢ikar.
- Sag kalp c¢ok genisler.
- Periperik arteryal basing diismeye baslar.
- Konjestif kalp yetersizligi gelismeye baslar.
- Dabha diisiik irtifaya sahis taginmasa 6 liim goriiliir.

Bu olaylar dizisinin {i¢ nedeni vardir: Birincisi eritrosit kitlesi o kadar biiytiktiir ki
kanin vizkozitesi birkag kat artar. Bu durum doku kan akimini azaltarak dokuya oksijen
tasinmasi da azalir. Ikinci olarak akciger hipoksisi nedeniyle pulmoner arteriyoller asirt
vazoplastik duruma gecerler ve alveoller diisiik oksijen diizeyindedir. Sonugta pulmoner
arteryel basincin asir1 yiiklenmesiyle sag kalp yetersizligi gelisir. Ugiincii olarak,
pulmoner arteriyollerin spazmi, kanm biiyiik kismini alveollerin bulunmadig1 pulmoner
damarlara yoneltir. Bu ise kanin oksijenlenmedigi pulmoner sant akimin1 artirirve sonug
daha kotiiye gider. Bu kisiler daha diislik irtifaya nakledilince giinler ya da haftalar

icinde iyilesirler *'.

Akut Dag Hastalig ve Pulmoner Odem
Yiiksek irtifaya hizla ¢ikan kisilerin kiiclik bir kismi akut olarak hastalanir ve eger
oksijen verilmez ya da diisiik irtifaya taginmazsa olebilirler. Hastalikta siklikla iki olay

goriliir.



Akut Serebral Odem: Serebral damarlarin hipoksisinin neden oldugu lokal
dilatasyondan kaynaklandigi sanilmaktadir. Arteriyollerin dilatasyonu kapiller basinci
artirarak beyin dokularma sivi sizmasina neden olur. Serebral 6dem agir oryantasyon
bozuklugu ve serebral fonksiyon bozukluguna bagh diger etkilere yol agar *'.

Akut Pulmoner Odem: Agir hipoksi pulmoner arteriyollerde kuvvetli
vazokonstriksiyon yapar. Fakat damar daralmasi akcigerin bazi boélgelerinde oOteki
bolgelerinden daha fazladir, gittikce daha fazla pulmoner kan heniiz daralmamis az
miktardaki damarlara kayar. Akcigerin bu alanlarinda kapiller basing ¢ok yiikselir ve
lokal 6dem gelismesine neden olur. Olay gittikce genisleyerek akcigerlerin biiylik
bdliimiine yayilabilir ve agir pulmoner fonksiyon bozuklugu ile 8liime gotiirebilir *'.
Reaktif Oksijen Partikiillerinin Tanimi ve Siniflandirilmasi

Atomlarda elektronlar orbital adi1 verilen uzaysal bolgede ciftler halinde bulunurlar.
Atomlar arasinda etkilesim ile baglar meydana gelmekte ve molekiiler yap1
olugsmaktadir. Anatomik ve molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis tek elektron boliimlerine
serbest radikal ismi verilir. Baska molekiillerle ¢ok kolayca elektron alis verisine bu
molekiillere oksidan molekiiller veya Reaktif Oksijen Partikiilleri (ROP)’da
denmektedir **.

Organizmada pek ¢ok tiirde ROP olusabilir. Ancak en ¢ok olani lipit yapilarda
olusanidir. Doymamus alil gurubundan bir hidrojen ¢ikarsa lipit radikali meydana gelir.
Olusan lipit radikali oksijenle reaksiyona girerek lipit peroksit radikalini olusturur. Lipit
peroksit radikali diger lipitlerle zincir reaksiyonu baslatir ve lipit hidroperoksitler
olusur. Ortamda bulunan demir ve bakir iyonlar1 lipit peroksidasyonunu hizlandirir.
Lipit radikaller yiiksek derecede sitotostik liriinlerede doniisebilir. Bunlar arasinda en

¢ok bilinen iiriin aldehid gurubundan malondialdehit’® dir (MDA) .



Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla ge¢ip hii¢reler iizerinde bazi fizyojik
rollere sahip olabilirler fakat ciftlenmemis elektrona sahip olmadigindan radikal olarak
adlandirilmazlar. Bu nedenle reaktif oksijen partiikiilleri siiperoksit gibi radikal
olmayanlar igin ortak olarak kullanilan bir terimdir *°. Oksijen molekiilii, orbitalinde
ciftlenmemis elektron tasiyorsa siiperoksit radikali olarak adlandirilir. Diger ROB
gurubunda ise normal oksijenden daha hizli bir biyolojik molekiil olan “ singlet oksijen”
bulunmaktadir. Singlet oksijen molekiilii yapisinda iki ¢iflenmemis elektron tagir.
Singlet oksijen hiicre membranindaki poliansature yag asitleriyle dogrudan reaksiyona
girererek lipit peroksitlerin olusmasina yol agar **.

Tablo 1 Organizmada olusabilen Reaktif Oksijen Partikiillerini gdstermektedir *°.
1- Radikaller

Stiperoksit radikal (02-)

Hidroksit radikal (OH-)

Alkoksil radikal (LO-)

Peroksit radikal (LOO-)
2- Radikal olmayanlar

Hidrojen peroksit (H202)

Lipit hidroperoksit (LOOH)

Hipoklorik asit (HOCT)

3- Singlet oksijen

Antioksidan Savunma
Canli hiicrede bulunan protein, lipit, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek

maddelerin oksidasyonunu dnleyen ve ya geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve bu
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olaya antioksidan savunma denir. Antioksidan savunma elamanlar1 hiicre i¢i ve hiicre
dis1 ortamda farklidirlar. insanda belli basl hiicre ici antioksidanlar siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz ve (CAT), gulutatyon peroksidaz (GPX) enzimleridir. SOD’ 1n
yapisinda bakir, ¢inko ve manganez; GPX’ de ise selenyum iyonu bulundugundan bu
enzimler metaloenzim olarakta isimlendirilirler. Hiicre dis1 ortamdan E ve C vitamini
transferin, haptoglobin, seuloplasmin, albumin, bilirubin, P- karoten ve a-I antitripsin
sorumludur >,

Hiicre i¢ci ortamda siiperoksit dismutaz, siiperoksidin hidrojen perokside
dismutasyonunu katalize eden bir metaloenzimdir. Insan hiicrelinde 6zellikle sitozolda
bulunan bakir ve ¢inko iyonu igeren SOD ile manganez iyonu igeren mitokandrial SOD
olmak iizere SOD’un iki izoenzimi bulunur *.

Stiperoksit radikallerinin ile ya da direk olusan hidrojen peroksit ise CPX ve CAT
enzimleri tarafindan suya doniistiiriilerek detoksifiye edilir. Hiicrede normal kosullarda
olusan hidrojen peroksidin detoksifikasyonunda CPX &nemli bir fonksiyona sahiptir.
CAT’ m hidrojen peroksidin olusumunun arti§1 durumlarda 6nemli etkinliginin oldugu
kabul edilmektedir. SOD, CPX ve CAT enzimlerinin yaninda E ve C vitaminleri de
hiicre i¢i anti oksidan Ozellige sahiptir. Bu vitaminler hiicre membraninda lipit
peroksidasyon zincir reaksiyonlarmni kiran antioksidanlardir >

Hiicre dis1 sivilarda enzimatik antioksidan sistemin aktivitesi hiicre i¢i sivilara gore
sinirhidir. Bu nedenle hiicre dis1 savunmadan E ve C vitaminleri, transferin, haptoglobin,
seruloplasmin, albumin, bilirubin, P- karoten, {irik asit, glukoz, sistein, treakeobringial
mukus ve a- 1 antitripsin sorumludur. Hiicre dis1 ortamada belli basl antioksidan
etkinlik, metal iyonlarinin serbest radikal reaksiyonlara girmelerini dnlemekle saglanir.

Stiperoksit radikali ve hidrojen peroksit ozellikle serbest demir ve bakir iyonu
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varliginda hidroksil gurubu gibi daha tehlikeli radikallere doniisebilir. O halde hiicre
dis1 ortamda antioksidan savunma araci demir ve bakir iyonlarmin bagli duruma
getirilmesi olmalidir. Buna transferin 6rnek olarak verilebilir. Demir transport proteini
olan transferrin saglikli insanlarda %20 — 30 oraninda yiikliidiir. Boylece plazmadaki
serbest iyonik demirin etkinli§i sifira dek iner. Transferrine bagli demir lipit
peroksidasyon iglemini yapamaz **.

Hemoglobin ve miyoglobin gibi hem iceren proteinler de hidrojen peroksit
varliginda lipit peroksidasyonunu iki mekanizmayla uyarabilirler *’.

1-Proteinler ve hidrojen peroksit reaksiyonu ile OXO- hem radikali olugur
(6zellikle trozin peroksi radikali). Bu ise lipid peroksidasyonunu uyarir.

2-Asir1 hidrojen peroksit, miyoglobin ve hemoglobine etki ederek serbest demir
iyonlarmm aciga ¢ikmasina neden olur. Serbest demir iyonlar1 ise lipit
peroksidasyonunu uyarir.

Crush sendurumu gibi kas hasarlarindan sonra viicut sivilarinda hemoglobin ve
miyoglobin artar. Hemoglobinin haptoglobine baglanmasi ve ya hem molekiiliiniin
hemopeksine baglanmast lipit peroksidasyonunu azaltir >,

Plazmada bakir tasiyan seruloplasmin, demir metabolizmasmmda da rol
oynamaktadir. Ayrica antioksidan 6zelligi de vardwr. Seruloplasmin ferro-oksidaz
aktivitesine sahiptir. 2 degerlikli ferro demiri 3 degerlikli feri demire okside eder.
Seruloplasminin ferro- oksidaz aktivitesi demir iyonuna bagl lipit peroksidasyonunu
inhibe eder .

Albumin vucutta bircok fonksiyonuna ek olarak bakir iyonunu baglama
yeteneginede sahiptir. Boylece bakir iyonuna bagh lipit peroksidasyonunu ve hidroksil

radikali olusumunu inhibe eder. Albumin kandaki yag asitlerini de tasir, ayrica bilurubin
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de albumine baglanir. invivo ortamda bilrubin, lipit peroksidasyonunda antioksidan
olarak rol oynar. Muhtemelen in vivo ortamda bilirubin, albumine bagl yag asitlerinin
peroksidasyonunu 6nleyebilmektedir *.

Hiicre dis1 sivilarin tamaminda antioksidanlarin konsantrasyonu ayni degildir.
Insan serebrospinal sivisinda trasferrin, albumin ve seruloplasmin plazmaya gore diisiik
konsantrasyon da iken C vitamini plazmaya gore 10 kat daha fazla konsantrasyonda
bulunur. Seminal sivinin ise antioksidan kapasitesi diisiiktiir .

Belirli bir diizeye kadar artan oksidan molekiilii yine viicutta daima belirli
diizeyde bulunan dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale getirilmektedir.
Yani saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlar1 etkisizlestirme
giicii bir denge icerisindedir. Bu denge bozulursa oksidan molekiiller organizmanin yap1
taglar1 olan protein, lipit, karbonhidrat, niikleik asitler ve yararli enzimleri bozarak
zararh etkilere yol agar .

Artmis Reaktif Oksijen Partikiillerinin Zararlan

- Hiicre organelleri ve membrandaki lipit ve protein yapisini bozar.

- Hiicre i¢i yararli enzimleri etkisizlestirirler.

- DNA’y1 tahrip ederler.

- Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar.

- Hiicrenin potasyum kaybini artirirlar.

- Elastaz,  proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz,
ksantinoksidaz, indolamin dioksigenaz , tiriptofan dioksigenaz, galaktoz
oksidaz gibi litik enzimleri aktive ederler.

- Trombosit agregasyonunu artirirlar.

- Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar.
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- Hiicre disindaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini

ve transmitterleri yikarlar ®, *.

Yiiksek Rakimin Ventilasyon Uzerine Etkisi

Yiiksek rakimda yapilan solunum isinde enerji tiiketimi artirdig1 icin ventilasyonda
yiikseklikle orantili olarak artar. Barometrik basing azaldigi icin alman havanin her
volumiindeki oksijen miktar1 deniz seviyesinden daha disiiktiir. Bu nedenle ayni
miktarda O, gerektiren bir i i¢in yiiksek rakimda akcigerlere havanin daha biiyiik
voliimlerde girmesi gerekir. 1981 yilinda Amerika Tibbi Arastirma Ekibi Everest’in
6300 m yiiksekliginde benzer O, ihtiyact gerektiren ig yiikiindeki her artis i¢in
ventilasyonun dort kat artigini bildirdiler. Bu yiikseklikte 200 W’lik bir is yiikiinde tiim
denekler icin ortalama ventilasyon 2071 min ™' iken deniz seviyesinde 651 min ™' olarak
gerceklesti 28,

Akciger Hacim ve Kapasiteleri

Akciger ventilasyonunun incelenmesinde basit bir yontem olan spirometri
kullanilir. Spirometri ile akcigerlere giren ve ¢ikan hava hacimleri kaydedilir. Akciger
ventilasyonundaki degisiklikleri kolayca tanimlayabilmek i¢in akcigerdeki hava dort
hacim ve dort kapasiteye ayrilmistir. Akciger hacimleri sunlardir:

1) Soluk hacmi (tidal volum): Her normal solunum hareketi ile akcigerlere alinan
veya akcigerlerden ¢ikarilan hava hacmidir. Miktar gen¢ insanlarda ortalama 500 ml
kadardir.

2) Inspirasyon yedek hacmi: Normal soluk hacmi iizerine fazladan almabilen

hacimdir. Genel olarak 3000 ml kadardr.
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3) Ekspirasyon yedek hacmi: Normal bir ekspirasyondan sonra, zorlu bir
ekspirasyonla fazladan ¢ikarilabilen hava hacmidir. Bunun normal degeri 1100 ml
civarindadir.

4) Rezidiiel (tortu) hacim: En zorlu bir ekspirasyondan sonra bile akcigerlerde
kalan hava hacimdir. Bu hacim yaklasik 1200 ml kadardur.

Solunum dongiistinde olaylar1 tanimlarken bazen yukaridaki hacimlerin iki ya da
daha fazlasmin birlikte degerlendirilmesi gerekebilir. Boyle kombinasyonlar akciger
kapasiteleri olarak adlandirilir. Bu kapasiteler sunlardir:

1) Inspirasyon kapasitesi (IC): Soluk hacmi ile inspirasyon rezervinin toplamma
esittir. Bu bir kisinin, normal ekspirasyon diizeyinden baglayarak, akcigerin maksimum
olarak verilmesine kasar alinabilen yaklagik 3500 ml’ lik hava hacmidir.

2) Fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC): Ekspirasyon rezervi ile rezidiiel hacmin
toplamima esittir. Bu normal ekspirasyonu sonunda akcigerlerde kalan yaklasik 2300
ml’ lik hava miktaridir. Solunum derinligi arttik¢a fonksiyonel rezidiiel kapasite azalr.

3) Vital kapasite (VC): Maksimal bir inspirasyondan sonra miimkiin olan en
kuvvetli ekspirasyon ile ¢ikarilan hava hacmidir. Sahsin viicut biiyiikliigli ve akcigerin
gelisim derecesi ile ilgilidir. Vital kapasite inspirasyon yedek hacmi soluk hacmi ve
ekspirasyon yedek hacminin toplamima esittir. Normal degeri 4600 ml kadardir. Vital
kapasitenin 1 saniyede ekspirasyonla atilan boliimii de degerli bir bilgi saglar. Brons
daralmasindan dolay1 hava yolu direncinin arttig1 astim gibi hastalarda vital kapasite
normal oldugu halde zamanl vital kapasite ileri derecede azalir.

4) Total akciger kapasitesi (TLC): Akcigerin, miimkiin olan en genis inspirasyon
hareketi ile gerilmesinden sonraki maksimum hacmidir. Bu hacim vital kapasite ile

rezidiiel hacmin toplamina esittir. Tim akciger hacim ve kapasiteleri kadinlarda
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erkeklerdekinden %20- 25 daha disiiktiir ve atletik kisilerde, kiiclik ve zayif

kisilerdekinden daha yiiksektir *'.

Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri, solunum sistemi fonksiyonlarindaki bozukluk ve
anormallikleri anlamak ve derecelendirmek i¢in yaygm olarak kullanilan testlerdir.
Spirometreler araciligityla ¢esitli akciger hacimlerini hesaplamak ve sporculardaki
gelismeleri izlemek olasidir. Giinlimiizde bilgisayarli spirometre cihaziyla akciger
fonksiyon testlerinin kontrolii ¢ok basitlestirilmigtir. Solunum fonksiyon testleri statik
ve dinamik testler olmak iizere ikiye ayrilir. Statik testler, yukarida anlatilan akciger
hacim ve kapasitelerini icerir. Dinamik testler ise sunlardir *°.

1) FVC (zorlu vital kapasite): Maksimum insprirasyonun ardindan, maksimum bir
ekspirasyon yapildiginda, akcigerlere giren ve ¢ikan havanin toplam miktaridir. FVC
normal olarak yani bronkospazm yoksa VC ’ye esittir.

2) FEV, (Birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon volumii): Ik bir saniyede
cikarilabilen zorlu hacimdir. Akciger fonksiyonlarinin l¢iilmesinde en sik kullanilan
degerdir. Egzersiz Oncesine gore egzersiz sonrasinda FEV; de olusacak %10’luk bir
azalma egzersize bagli bronkospazmi gosterir.

3) FEV/FVC: Bir saniyede yapilabilen ekspirasyonun yiizdesidir, normalde %80—
90 kadardir. Obstriiktif akciger hastaliklarinda %70’in altina iner.

4) FEF »5_75: FCV ’nin orta yaris1 sirasinda olusan ortalama zorlu ekspirasyon akimi
olarak tanimlanir.

5) PEFR (Peak ekspiratory flow rate; Tepe ekspiratuvar akim hizi): FVC manevrasi

sirasinda ¢ikarilabilen en yiliksek akimi gosterir.



16

6) MVV (Maksimal volunter-istemli ventilasyon): Birim zamanda atmosfer ile
akcigerler arasinda degistirilebilen maksimum hava miktarmin o6lgiilmesidir. Bu
genellikle 15 saniye i¢in 6l¢iiliir.

Akcigerlere giren ve ¢ikan havanin yeteri kadar hizli hareket edebilmesi 6nemlidir
ve kisinin fiziksel kapasitesinin iizerinde belirleyici role sahiptir. Havanin seyir hizi
hava yolunun, direncine gore degisir. Bu yol lizerindeki tikanikliklar, gdgiis ve akciger

dokularmimn direnci dinamik 6l¢timleri etkiler .
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MATERYAL VE METOD

Cahsma Grubunun Se¢imi

Bu calisma her hangi bir saglik sorunu bulunmayan, 19-58 yaslarinda 33 erkek, 19-
28 yaslar1 arasinda 18 bayan amator dagc1 olmak iizere toplam 51 kisilik ¢alisma grubu
iizerinde gergeklestirildi.

Antropometrik Olciimler

Viicut agirhigi, 0-150 kg aras1 agirlik dlgen ve 0,1 kg hassasiyete sahip kantar ile kg
cinsinden 6l¢iildii. Boy, viicut agirligi 6lgiimiinde kullanilan kantarda bulunan 0,1cm
hassasiyete sahip metre ile ve ayaklar ¢iplak, ayak topuklar1 bitisik, viicut ve bas dik,
gozler karstya bakar durumda iken metre cinsinden 6l¢iildii.

Solunum Fonksiyonlarin Olgiilmesi

STF (Solunum fonksiyon testleri) Pony Spirometre (Cosmed, italya) ile dlgiildii.
Olgiimler esnasinda vital kapasite [VC (L)], zorunlu vital kapasite [FVC (L)], 1
saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi [FEV; (L)], FEV/FVC(%) ekspirasyon tepe akimi
[PEF(L/sn) ve FVC’nin orta yarisi sirasinda olusan ortalama zorlu ekspirasyon akimi
[FEF,5.75(L/sn)] degerleri elde edildi.

Olgiimler yapilirken, denekler sabit bir sandalyeye dik bir pozisyonda oturtulup
burun delikleri nefes alamayacak sekilde bir mandal ile kapatildi. Normal olarak
agizdan ii¢ kez nefes alip verdikten sonra maksimum olarak inspirasyon yapmasi ve
daha sonra maksimum bir hizla ekspirasyon yapmasi istendi. Ardi ardna ii¢ tekrardan

sonra en iyi deger almarak kaydedildi.
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Kan Analizleri

Antekiibital venden alinan heparinize kan 6rneklerinde siiperoksit dismutaz (SOD),
Malondialdehid (MDA) , Nitrik Oksit (NO) diizeyleri saptandi. Kan 6rnekleri 1. ve 7.
giin alindi.

Kan Orneklerinin Ahnmasi

Kan 6rnekleri EDTA ‘l1 ve normal biyokimya tiiplerine alindi. EDTA’ It tiiplere
alinan numuneler 3—5 dakika alt {ist edildi, oda sicakliginda 5-10 dakika bekletildikten
sonra 3500 rpm de 5 dakika santrifiij edilerek sekili elemanlar ¢oktiiriildi, iistte kalan
plazma kismi ependorf tiiplere alinarak -80 °C de analizin yapilacagi giline kadar
saklandi.

Superoksid Dismutaz (SOD) Analizi

Enzimatik reaksiyonlarla iiretilen O, radikalinin reaksiyon ortaminda nitroblue
tetrazolium’ u ( NBT) indirgemesinin numunede bulunan SOD enzimi tarafindan
engellenmesi prensibine dayanir.''® @ ™ NBT’ nin indirgenmesi ile 560 nm dalga
boyunda maksimum absorbans veren mor renkli formazan olusur. SOD aktivitesinin
biiyiikliigii olusan formazanin absorbansiyla ters orantilidir.

Kullanilan reaktifler :

Deney reaktifi (Ksantin, 0.3Mm; EDTA, 0,6mM; NBT, 150 M; Na,COs, 0.4 M;
BSA, 1gr/ L), NH42S042M

Deneyin Yapilist: -80 °C den alinan numuneler ( serumlar) 6nce -20 °C ye sonra

+4°C ye alinarak yavas yavag ¢Oziilmeleri saglandi. Sun ve arkadaglarinin metoduyla

SOD tayini yapildi. Deneyin yapilist asagidaki tabloda verilmistir.

Kar Tapd Murmune Tpd
Assay Reaktif 2450 ml 245 ml
Murmune - 05 ml
Bidistile Su 0,5 ml -

¥antin oxidaz 20w 50 w1
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Deney tiipleri birer dakika arayla inkiibasyona birakildi ve inkiibasyon sonunda renkli
bilesigin absorbans1 560nm dalga boyunda tespit edildi.
Hesaplamalar:

Inkiibasyon esnasinda NBT nin rediiksiyon hizindaki %50°lik inhibisyon 1SOD
tinitesi olarak ifade edilir. Aktivite agagida verilen formiile gére hesaplanir.

_ Abs (KA Abs (Nurmung)
% Inhibasyon = #1100
Ahs [Kan)

% inhibisyon

Enzim Aktivitesi =
50 % Murnune hacmi pfmbL

Malondialdehit (MDA) Analizi:

95 °C derecede inkiibasyon sonucu, tiyobarbitiirik asit (TBA) ile MDA’nimn
olusturdugu pembe renkli kompleksin 520nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Ol¢iilmesi esasina dayanir.(111)

Kullanilan reaktifler:

Fosfat tamponu (pH = 7.4), butilehidroksitoluen(BHT), %30’ luk TCA,
EDTA(0.1M), tiyobarbitiirik asit(TBA), NaOH(0.05N)

Deneyin yapilist:

-80 ° C den alman numuneler (serumlar) 6nce -20°C ye sonra +4°C ye almarak
yavas yavas ¢Oziilmesi saglandi. Jain ve arkadaslarinin tarif ettigi metodla MDA tayini

yapildi.
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Murmune T Kidr Tipi
Fosfalt Tamponu (% mL 0% mL
HunLne 0EmL -
EHT iozelisi 0025 mL 0025 mL
TCA Chzefsi 05 mL 05 mL

Worteksle kansgtnlr, 4 ' de iki saat inkibasyon sonrast 2000 g da 15 dk sandforl) el

Slpernatant 1 mL 1mL
EDTA Chzefisi 0,075 mL 0075 mL
TBA Cizefisi 0,25 mL 0,25 mL

25 C'de 150k inklbe edilir

Inkiibasyon sonrasi tiipler musluk suyunun altinda tutularak sogutulur.
Absorbsiyon iki farkli dalga boyunda (532 ve 600) kore karsi okutuldu ve 600nm dalga
boyunda c¢ikan sonuglar 532 nm de okutulan degerlerden c¢ikarilarak sonuglar
hesaplandi.

Aabsorbans x 10°

MDA= . X SK
152 X10

152X 1EI5: Malar absaorbtivite katsayisi
Sk Sevretme Katsayis

: !
10 Mold, Mikromolegevirme katsayis
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Nitrik Oksit (NO)Analizi:

Oldukea kisa 6miirlii olan NO radikali hizla NO? ve NO™’a okside olmaktadir. Bu
nedenle NO miktar1 belirlenirken NO? ve NO™ miktarlar1 belirlenmektedir. Ozellikle
NO™'in Griess reaktifi ile etkilesmesi sonucu olusan rengin absorbansmin belirlenmesi
olduk¢a yaygmn bir sekilde kulanilmaktadir. Mevcut NO™ nitrat rediiktazla NO™>’e
indirgendikten sonra dl¢iilmektedir.(109)

Kullanilan reaktifler: Cinko siilfat, Griess reaktifi, NADPH,FAD, nitrat rediiktaz,

laktad dehidrogenaz, sodyum piriivat ve potasyum nitrat stok ¢ozeltisi.

Deneyin yapilisi:

Nitrat Tayini: -80°C den alinan serumlar énce -20°C, daha sonrada 4°C de bir siire
bekletildikten sonra iyice ¢oziilmesi saglandi. Daha sonra Griess reaktifi kullanilarak

asagidaki islemler yapildi.

Mumune Topl

Mumune 100 HL
Distile zu 400 HL
Cinko silfat 25 HL

Yartekzlenir, 100049 da 15 dak santriflj sOpernatant ki ahnr

Sipernatant 100HL

Griess reakdifi 100uL

10 dk oda 1sisinda renk olusumu icin beklendi. 540 nm dalga boyunda absorbans
olciildii.
Nitrat, dnce nitrat rediiktaz ile enzimatik olarak nitrite doniistiiriiliir. Asagida

verilen sekilde dl¢tim yapilir.
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Murmune Topi KL

Mumune 100
Deionize su 400
cinko sulfat 25
Yortekslenir, 10000 da 15 dak santrifij ve sOpernatanat kismi alimre
slpernatanat 100
HADPH 100
FAD 100
Mitrat rediktaz 28
Yaortekslenir, 37C de 20 dk inkidbe edilir.
Laktat dehidrogenaz 10
Sodyum pirdvet 10

Yortekslenir, 37C de & dk inkibe edilir.

Griess reaktifi 100

10 dk oda sicakliginda bekletilir,540 nmdalga boyunda absorbans okutulur.

Ahs ¥ DF

Toplarm Mitrik oksit pmolil =
0,03495

OF: Dilisyon fakidrd
Ahs. 540nm dalga boyunda teshit edilen absorbans
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BULGULAR

Tablol. Erkek grubunun 1. ve 7.giine ait Siprometrik Olciimlerinin

Degerlendirilmesi
n 1. Giin 7. Glin t P

FVC 38 4,36 + 0,66 4,43 £ 0,65 -1,72 0,095
FEV, 38 4,00 + 0,62 4,06 + 0,60 -1,61 0,116
PEF (1/sn) 38 | 10,7+ 2,00 11,0+ 1,77 -1,30 0,201
FEV/FVC (%) | 38 91,5+ 5,96 90,9 + 7,37 0,86 0,391
Max25-75(1/sn) | 38 5,15+ 1,46 5,36 £ 1,72 -1,02 0,313
Max-25 (1/sn) 38 9,18 +1,91 9,27 + 1,81 -0,51 0,614
Max-50 (1/sn) 38 5,90 £1,75 5,94 + 1,82 -0,23 0,814
Max-75 (1/sn) 38 2,73+ 0,95 2,77 1,09 -0,36 0,718

Erkek grubuna ait t testi sonuglarina goére FVC, FEV1, PEF, Max25-75, Max-25,
Max-50 ve Max-75 degerlerinde bir artig goriiliitken, FEV|/FVC’de bir azalma s6z

konusudur. Biitiin bu degisikliklerin tiimii istatistiksel olarak anlamsizdi (P>0,05).

Tablo.2 Bayan gurubunun 1. ve 7.giine ait Siprometrik Olciimlerin

Degerlendirilmesi
n 1. Giin 7. Glin T P

FVC 18 3,20+ 0,51 3,31+ 0,55 -2,07 0,054
FEV, 18 3,12+ 0,39 3,17 +£0,37 -1,09 0,291
PEF (1/sn) 18 7,83 £ 1,11 7,73 £1,43 0,74 0,470
FEV/FVC (%) | 18 97,61 £3,01 96,38 + 4,49 1,10 0,285
Max25-75(1/sn) | 18 4,63 + 0,60 4,50 + 0,80 1,36 0,190
Max-25 (1/sn) 18 7,07 £ 1,45 6,98 + 1,49 1,94 0,069
Max-50 (1/sn) 18 5,03 +£0,75 4,99 + 0,76 0,78 0,442
Max-75 (1/sn) 18 2,93 + 0,50 2,83 +0,53 1,77 0,093

Bayan grubunun siprometrik OJlglimleri karsilastirildiginda FVC ve FEV1
degerlerinde bir artig gozlenirken, diger siprometrik degerlerde diisiis goriilmektedir.
Biitiin bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamsizdir (P>0,05). En biiyiik degisiklik
hem bayanlarda hem de erkeklerde FVC’de belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tablo 3

de Bayan ve erkek grup birlikte degerlendirildiginde FVC’ deki artig istatistiki
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bakimdan anlamli (P<0,05) bulunurken, FEV|/FVC ve Max-75 disinda diger biitiin

degerler yiikselmistir.

Tablo 3. Tiim gurupta 1. ve 7.giine ait Siprometrik Olciimlerin Degerlendirilmesi

n 1. Giin 7. Gilin t P
FVC 51 3,95 +0,83 4,03 +£0,82 -2,63 0,011*
FEV, 51 3,69 + 0,69 3,75+ 0,68 -1,96 0,055
PEF (1/sn) 51 9,74 £2.23 9,89 + 2,30 -1,00 0,318
FEV/FVC (%) 51 93,67 £ 5,87 92,86+ 6,97 1,39 0,168
Max25-75(1/sn) | 51 4,97+ 1,24 5,05 £ 1,51 -0,64 0,520
Max-25 (1/sn) 51 8,43 +2,02 8,46 + 1,51 -0,23 0,814
Max-50 (1/sn) 51 5,59 +£ 1,53 5,60 £ 1,51 -0,09 0,923
Max-75 (1/sn) 51 2,80 + 0,82 2,79 £ 1,51 0,13 0,891
4 06
4,04
402 J
4,00 4
3,95 4
395 J
3,84 |
1. Gin FWE 7. G0n PG

Sekil 1. 1. ve 7. giin arasindaki FVC deger yiikselisi

Tablo 4’de NO (U/mL), SOD (U/mL) ve MDA (mmol/L) degerlerinde 7. giin

sonunda gerceklesen degisikliklerin t testi sonuglari verilmistir. Bu sonuglara gore her

iic parametrenin otalama degerlerinde belirgin bir artis olmasina ragmen NO ve SOD
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degerlerinin standart sapmalar1 ¢ok yiiksektir ve istatistiksel bakimdan anlamsiz
goriilmektedir. MDA ‘daki artis erkeklerde, (P<0,001) bayanlarda (P<0,005) ve tiim

grupta (P<0,001) istatistiksel olarak bulunmustur.

Tablo 4. Erkek grubuna ait NO, SOD ve MDA Degerleri

n 1.Giin 7.Glin T p
NO (U/mL) 26 24,06 + 25,01 41,50 + 52,49 -1,53 0,138
SOD(U/mL) 26 1,03 + 0,50 1,17 +£0,44 -1,16 0,257
MDA(mmol/L) 26 1,36 + 0,06 1,61+ 0,25 -4,87 0,001*

1.7

1,6 -

15 »

1,4

13 ]
1. Gin MDA 7. Gin MDA

Sekil 2. 1. giin ve 7. giin arasindaki MDA degerleri
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Tablo 5. Bayan grubuna ait NO, SOD ve MDA degerleri

n 1.Giin 7.Giin t p

NO (U/mL) 9 12,75 £12,66 25,81 £15,57 -1,57 0,155
SOD(U/mL) 9 0,95+ 0,24 1,05+ 0,58 -0,38 0,708
MDA(mmol/L) | 9 1,36 + 0,09 1,60 + 0,15 -5,30 | 0,001*

17

15

15 4

14 4

173

1. Gin MDA, 7. Gin MDA,

Sekil 3. 1. giin ve 7. giin bayan grubuna ait MDA degerleri
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Tablo 6. Tiim guruplara ait NO, SOD ve MDA degerleri

n 1.Giin 7.Giin T p
NO (U/mL) 35 21,15+ 22,86 37,46 + 46,16 -1,88 0,068
SOD (U/mL) 35 1,01 +0,44 1,141 + 0,47 -1,19 0,241
MDA(mmol/L) | 35 1,36 + 0,06 1,6149 £0,23 -6,21 | 0,001 *
17
| G o
|5
| 4 o
13 ]
1. GOn MDA 7. G0N MDA

Sekil 4. 1. giin ve 7. giin tiim guruplara ait MDA deger farki
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TARTISMA

Yiikseklikle iligkili ¢evresel sartlara maruz kalan insanlarda Reaktif Oksijen
Partikiillerinin (ROP) iiretiminde artis oldugu konusunda genel bir kani vardir *'2.
Yiiksege cikildikca atmosferdeki oksijen yiizdelik orani nispeten degismemesine
ragmen baro metrik basingtaki bir diisiis atmosferin parsiyel oksijen basincinda (PO;)
zorunlu bir azalmaya neden olur. PO, deki bir azalma dokuda hipoksiyle sonuglanan
arterial kan iceriginde bir diisiise yol acar. Yani yiliksek rakimda artan oksidatif stres
doku oksijenasyonunun sonucu olamaz. Bu nedenle yiiksek rakimda oksidatif stresten
sorumlu olan potansiyel stres kaynaklarmni ortaya ¢ikarmak icin pek ¢ok arastirma
yapilmustir *°. Yiiksek rakimda oksidatif strese katkist bulunan birgok faktor soz
konusudur. Bu faktdrlerin bir kismi yiiksek rakimli bir ¢evrede oldugu kadar deniz
seviyesinde de oksidatif stresin artisina katkida bulunurken, bazilar1 da her durumda
hipoksiyle acik iliskilidir. Oksidatif strese neden olan bu faktorlerin her birinin katk1
diizeyleri degisebilir. Fiziksel isin miktari, yogunlugu, kisinin antioksidan seviyesi,
giines 1s1ma maruz kalma durumu, 1s1 ve yiikseklikteki PO, basinct gibi degisken
faktorler oksidatif strese ortama gore degisebilen oranlarda katk: saglayabilir *°°.

Yogun kassal aktivite Reaktif Oksijen Partikiilii ve serbest radikal {iretimiyle
sonuclanir. Hipoksi siirecinde iiretilen serbest radikaller daha sonra kasin gii¢ iiretme
kapasitesinde diisiise neden olur’’. Hipoksiye neden olan atmosferik kosullar
maksimum kardiak out-put ve maksimal egzersiz kapasitesinin her ikisini de azaltarak
yiiksek rakimda is iiretme kapasitesini olumsuz etkiler’>. Orta dereceli yiiksekliklerde
daha yiiksek PO;,’den dolay1 is liretimi kismen daha yiiksektir. Orta dereceli rakimlar ile
yiiksek rakimlar arasinda giinliik enerji iiretimi 4000 ile 6000 kcal arasinda degisir.

Yiiksek rakimda tiiketilen enerjinin biiyiik miktarlar: genellikle siirdiiriilemez > *°.



29

Egzersiz siiresince artan serbest radikallerin potansiyel negatif etkileri, ¢alisan
kaslarin serbest radikallerden kurtulmasina yardim eden, fiziksel antrenmanlarla artan
iskelet kasinin enzimik adaptasyonlari ile karsilanir. Diizenli dayaniklilik antrenmani
kas kasilmasina aktif olarak katilan kas hiicrelerinde siiperoksit dismutaz ve glutahin
aktivitesinde bir artisa neden olur. Katalaz ayni zamanda H,O,’nin, H;O ve O, ye
yikimmi gergeklestirir. Fakat memeliler de GPX, H,O,’nin yikiminda CAT’dan ¢ok
daha aktiftir. Yiiksek oranlarda O, tiiketen kaslarda serbest radikal iiretimi yiiksektir.
Antioksidan seviyesinin ¢ok yliksek olmas1 ve kas hiicresinin oksidatif yaralanmalarmn
azaltilmasma yardim eden hiicresel savunma mekanizmalar1 igermesine ragmen, uzun
siireli yogun egzersiz siiresince serbest radikal formasyonunun iist seviyeye gelmesi bu
savunma mekanizmalarmi bastirabilir. Muhtemelen olumsuz sonuglarin antrenmansiz
kisilerde, ayn1 miktarda egzersiz yapan antrenmanli kisilerle karsilastirildiginda daha
ok ve uzun siireli gerceklestigi soylenebilir *°.

Egzersize bagh oksidatif stres birka¢ faktdrden kaynaklanir. Egzersiz sirasinda O,
kullaniminda 10 Fold Iuk bir artis elektron tasima zinciri kapasitesinde asir1 bir
yiiklenmeyle sonuglanabilir. Normal sartlar altinda bile metabolizma i¢in kullanilan her
25 oksijen molekiiliiniin biri sizabilir ve bir serbest radikalle sonuglanabilir. Bu nedenle
serbest radikallerin miktar1 elektron tasima zincirinde tasman oksijen miktartyla ve O,
sizmastyla birlikte olusur **?>. Serbest radikal iiretimine katkida bulunan egzersizden
kaynaklanan diger mekanizmalar daha ¢ok hipoksik sartlar altinda yapilan egzersizde
¢ok 6nemlidir *°.

Hipoksik sartlarda yapilan egzersizle iliskili mekanizmalar ksantinoksitaz
aktivitasyonu ve katakiilaminlerin otooksidasyonudur *’. Egzersizde kas kasilmast igin

biiyiik miktarlarda ATP kullanilarak ADP ve AMP purin niikleoit iiretilir bunlar tekrar
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oksidatif fosfolizasyon siiresince ATP ye geri cevrilirler. ATP kullanimmin yiiksek
oranlarda olmas1 ve egzersiz boyunca ATP nin yeniden olusturulmasi i¢in gerekli olan
O, eksikligi ile birlikte ksantin ve hipoksantin birikmesi olur®. Ksantin, ksantinoksitaz
tarafindan iirik asite ¢evrilir ve adim adim siiperoksit artar. Bu siire¢ hipoksi ile ¢ok
hizlanir ihtiyag duyulan ATP karsilanamaz ve kas hiicresinde ATP ye bagh kalsiyum
pompast bozukluklar1 goriiliir. Mitokondri liimeninden stoplazmaya pompalanan
kalsiyum ATP eksikligi nedeniyle birikir ve kalsiyumu aktive eden bir enzimi tetikler
buda ksantinoksit aktivitesine doniigserek siiperoksit iiretimine neden olur. Demir gibi
trace metallerin varhiginda ozellikle hidroksil radikal (*OH’) hatta peroksinitrit
(*ONOO ") gibi serbest radikaller formule edilebilir **. Hem hipoksantin hemde spesifik
bir enzimin kalsiyum aktivitesi birlikte iirik asit ve sliperoksit aktivitesi i¢in gereklidir.
Bu reaksiyon ATP nin hizli tiiketildigi hipoksik sartlar altinda c¢alisan kaslarda olusmasi
¢ok muhtemeldir *°. Bazi arastrmacilar hipoksik sartlardan kaynaklanan aktive edilmis
ksantinoksidaz tarafindan iiretilen oksidatif stresin kaslardan daha fazla akciger gibi
diger dokularda fizyolojik bir bozulmaya katkida bulunabilecegini ileri
siirmektedirler.””.

Serbest radikal iiretimini artirabilen hipoksik sartlarda yapilan kassal aktiviteyle
iliskili diger faktor katakolaminlerin otooksidasyonudur ** *7. Hem egzersizde hem de
kronik ve akut hipokside kandaki katakolamin seviyesi erkek ve kadmnda artar ***,
Dopamin gibi monoamineslerin otooksidasyonu ile hem ‘O, ~ hem de H,O, iiretilir **.

Yiiksek rakimda soguk hava kosullarindan dolay1 derinin minimum bir kism1 UV
ismlarina maruz kalir. Yiiz, kollar ve eller siirekli giines 1sinlar1 altindadir. Yiiksege
c¢ikildikca giinese daha da yaklasilir. Bu durum kisi ile giines arasinda UVA ve UVB

1isinlarin daha az filtre edilmesine neden olur. Daglik arazi giines 1sinlarini yansitan kaya
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ve karla kaplt oldugu icin dag tirmanicilarinin bu iginlara yogun olarak maruz kalmasi
s0z konusudur. UV spektrum ii¢ temel dalga boyundan olusur. UVC dermis tabakasina
ulagsmadan 6nce potansiel olarak dagilir ve diisiik enerjiye sahiptir. UVB ve 6zellikle
UVA 1simlari dermise hatta derialt: dokulara gegebilecek enerjiye sahiptir *°.

Yiiksekteki is yogunlugu genellikle ortamdaki atmosfer oksijen basincindan
beklenenden daha diisiiktiir *°. Doku hipoksisi hem yiikseklikteki artis hem de is
yiikiindeki artisla gerceklesir. Kardiak-out-put, ventilasyon orani ve hemoglobin oksijen
egrisindeki artis oksijenin diismiis parsiyel basincini bir dereceye kadar karsilayabilir.
Fakat fiziksel gii¢ kullanimiyla doku hipoksisi hizla gelisebilir. Yiiksekte alveoler
kapiller membrandan smirlanmis oksijen diflizyonu hipoksiyi vurgular. Yiiksekte
dinlenik durumda reoksijenasyon gerceklesir fakat ise tekrar baslandiginda hipoksi
reoksijenesyon dongiisii tekrar yeniden baslar *°.

Bu caligmada, aklimatize olmamis erkek ve bayanlarin 2200 metre yliksekte 7
glinlik dagcilik egitim kampi siiresince siprometrik parametrelerinde istatistiksel
bakimdan anlamli olmayan degisiklikler goriilmiistiir. 1. ve 7. giin alman siprometrik
Olctimler karsilastirildiginda; erkeklerde, FVC, FEV,, PEF, Max 25- 75, Max- 25, Max
50, Max 75 ve % FEV1/VC degerleri artarken, % FEVI1/FVC degerinde bir diisiis
gozlendi. Bayanlardaki artis FVC, FEV1 ve Max 75 de gerceklesirken, diger
siprometrik degerleri azald.

Literatiirdeki ¢aligmalari ¢ogu yiiksek rakima ¢ikildikca pulmoner hava akisinda
ve volimlerin de degisiklikler oldugunu bildirmektedir. Pollard ve arkadaslari,
Everest’in 5300 metrelik kamp yerinde aldiklar1 siprometrik Olgiimleri deniz
seviyesindeki degerlerle karsilastirdiklarinda; FVC’de %5 oraninda bir diisiis, PEF’de

% 25°lik bir artis gozlediler .
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Diger bir ¢aligmada, Himalayalar’in 5265 metre yiliksekligine yapilan tirmanis
esnasinda ¢esitli yiiksekliklerde alinan siprometrik dl¢iimlerde, her 1000 m yiikseklikte
FVC’de ortalama %3,8, FEV1°’de %3,7 ve FEF 25-75’de %3,6 oraninda bir diisiis
bildirilmektedir”. Wolf ve arkadaslar'®, 171m ile 1580m arasmda yapilan bir
calismada, yiikseklikle Max75 ve Max 50 degerleri arasinda pozitif bir kovelasyon
gozlediler.

Yiiksek rakimdaki siprometrik degisiklikler birka¢ faktore baghh olarak
gergeklesebilir. Bunlardan biri pulmoner 6demdir *** %7 Bu problem daha ¢ok akut
dag hastaligindan etkilenmis kisilerde goriiliir **. Birgok arastirmaci yiiksek rakima
baghh FVC’deki diisiisiin, hipoksinin neden oldugu pulmoner vaskiiler akistaki artisla

20 1% 16 Diser olast bir agiklamada, hipoksik sartlarda

iliskili oldugunu ileri siirdiiler
yapilan tirmanislarda harcanan efora bagli olarak artan kas yorgunlugudur *. Bu
calismada Olgiimler istirahat durumda alindigi i¢in kas yorgunlugunun etkisinden
bahsedilemez. Literatiirde hipoksinin bronkospazma neden olabilecegini bildiren
¢alismalar '® mevcutken, bazi ¢alismalar bu goriisii desteklememektedir > .

Bizim ¢aligmamizda amator dagcilar 2200 metrenin altindaki farkli rakimlardan
gelerek 2200 m’deki kamp yerinde toplandilar. Bu nedenle 1. ve 7. giin siprometrik
Olgtimler ayni yiikseklikte yapildi. Dolayisiyla, bu ¢aligma yiliksek rakimin pulmoner
fonksiyon testleri lizerine etkisini degil, 7 giinliik aklimizasyon siirecinin etkisini ortaya
koymaktadir. Calismamizda istatistiksel bakimdan anlamli olmayan bazi siprometrik
degerlerdeki artis ile tiim gurupta FVC ‘deki anlamli pozitif degisiklik aklimizasyona
bagli olarak gergeklesmis olabilir. Yiikseklikle iligkili sprometrik degisikliklerin

aklimizasyon siirecinden nasil etkilendigi c¢esitli arastirmacilar tarafindan analiz

edilmistir. Bazi yazarlar yiikseklige bagli olumsuz degisikliklerin tamamen normal
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degerlere geri dondiigiinii °',>%. ya istatistiki bakimdan 6nemli olmayan ama geriye

doniis ydniinde bir trend izlediklerini ' bildiritken, bazilart da FVC’nin
aklimatizasyonla normale geri donmedigini ve pulmoner voliimlerdeki iyilesmenin
ancak diisiik rakima inildikten sonra gerceklestigini bildirdiler *°.

Compte- Torero ve arkadaslari, aklimatize olmamis kisilerle 3404 m yiikseklige
kadar yapilan bir twrmanista cesitli yiiksekliklerde aklimatizasyon siirecindeki
siprometrik degisiklikleri gozlediler. Aklimatizasyonun ¢ok erken sathasinda hizli bir
iyilesme gerceklestigini, ilk 24 saatte biliyilk oranda baslangic seviyesine geri
doniildiigiini ileri stirdiiler .

Sonug olarak herhangi bir sebeple diisiik rakimdan orta dereceli bir yiikseklige
cikan insanlarda oksidatif stresin belirleyicileri olan, serbest radikal {iretimine bagh
zararlardan etkilenme riski artar. Bu nedenle antioksidan savunma sistemini artiracak
yontemlerle bu risk azaltilabilir. Ayrica 2200 m rakimda bir haftalik siire sonunda
solunum fonksiyon testlerinde goriilen pozitif degisiklik aklimatizasyona bagl olarak

ortaya ¢ikmis olabilir.
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