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OZET

Yaman, M.O. (2009). Kontrol (normotansif) ve kronik devamli hipobarik hipoksiyle
hipertansiyon olusturulan tavsanlarda kardiyovaskiiler parametreler iizerine akut aralikli
hipoksinin etkisi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji ABD.
Doktora Tezi. Istanbul.

Kronik devamli veya kronik aralikli hipoksi, pulmoner ve sistemik hipertansiyon,
miyokard infarktiisli, inme gibi bircok hastalifin patofizyolojisinde rol oynarken, bazi
protokollerde uygulanan hipoksi maruziyetlerinin iyilestirici etkiler olusturabilecegi
belirtilmektedir. Nitekim farkli aralikli hipoksi protokollerinin kalp ve solunum sistemi
izerine iyilestirici etkilerinin oldugu belirtilmesine ragmen akut aralikli hipoksinin
(AAH) kan basinci iizerine etkisi bilinmemektedir. Calismamizda ilk olarak tavsanlarda
kronik hipobarik hipoksi (KHH) ile hipertansiyon modeli olusturmayi, ikinci olarak
hem kronik hipoksiye bagli hipertansiyon iizerine hem de normotansif (kontrol)
tavsanlarda AAH’nin kardiyovaskiiler parametrelere ve vaskiiler tonusa etkili
maddelere etkilerini belirleyerek kan basmc1 degisikliklerinin mekanizmasini
aciklamayr amagladik. Hipertansiyon olusturmak icin tavsanlar barometrik basmeci 390
mmHg’ya ayarlanan, i¢ sicakligin oda sicakligi ile esdeger oldugu diisiik basing
kamarasinda, giinde 22 saat siire ile 30 giin hipobarik hipoksiye maruz birakildi.
Kontrol grubu tavsanlar oda havast soludu ve normotansif olarak degerlendirildi. 30
giinliik periyodun ardindan, tavsanlara AAH protokolii (120 dakika boyunca 20 kez
tekrarla; 1 dakika hipoksik gaz karisimi (%8 02-%92 N2), 5 dak. oda havasi
(normoksi) solutuldu. Kontrol ve KHH grup deney hayvanlarinda ortalama arteriyel
basing (OAB), sistolik basing (SB), diyastolik basin¢ (DB) ve kalp hizi1 (KH) degerleri
ve alinan kan Orneklerinde; hematokrit, noradrenalin (NA), endotelin-1 (ET-1),
asimetrik dimetilarginin (ADMA) ve endotelyel nitrik oksit sentaz (eNOS) ol¢iimleri
yapildi. Sonug olarak bu calismada; tavsanlarda ilk kez kronik hipobarik hipoksi ile
hipertansiyon modeli olusturulmus ve kronik hipoksiye bagl hipertansiyon olusumunda
endojen NOS inhibitérii ADMA artmasimin etkili oldugu ve akut aralikli hipoksinin;
hem normotansif hem de hipertansif tavsanlarda kan basincit ve kalp hizi iizerine
depresif etki gosterdigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Noradrenalin, Akut Aralikli Hipoksi, ADMA,
Endotelin-1

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 3833
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ABSTRACT

Yaman, M.O. (2009). The effects of acute intermittent hypoxia on cardiovascular
parameters in normotensive and chronic hypobaric hypoxia-induced hypertensive
rabbits. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Physiology.
Doctral Thesis. Istanbul.

Chronic hypoxia and chronic intermittent hypoxia (CIH) have been implicated as a risk
factor for many cardiovasular disease including pulmoner and systemic hypertension,
myocardial infarction and stroke. However, exposure to different hypoxia protocols
have been suggested that could cause benefical effects. A few studies reported that
different intermittent hypoxia (IH) protocols can be applied for therapeutic effects on
cardiovascular and respiratory systems. But the effects of acute intermittent hypoxia
(AIH) on blood pressure are not known. Our first aim was to develop an hypertension
model by exposure to chronic hypobaric hypoxia. Secondly, the effects of AIH on
cardiovascular parameters on both control (normotensive) and chronic hypobaric
hypoxia mediated hypertensive rabbits have been examined. In addition, to explain the
blood pressure alterations we have determined the substances that have influence on
vascular function. To develop hypertension, the rabbits have been kept in a low pressure
cabin for 22 h/day for 30 days. Afterwards, AIH protocol has been applied. Mean
arterial pressure (MAP), systolic pressure (SP), diastolic pressure (DP), heart rate (HR)
and haematocrit values determined. Also asymmetric dimethylarginine (ADMA),
endothelial nitric oxide synthase (eNOS), endothelin-1 and norepinephrine values have
been analized in collected blood samples. As a result we develop a model of
hypertension in rabbits induced by exposure to chronic hypobaric hypoxia (CHH) and
the rise of the plasma endogenous NOS inhibitor ADMA level seems to play an
important role in the developement of the hypertension. Also the results showed that
AIH had a depressor effect on blood pressure and heart rate on both normotensive and
hypertensive rabbits.

Key Words: Hypertension, Norepinephrin, Acute Intermittent Hypoxia, ADMA,
Endothelin-1

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 3833



1. GIRIS VE AMAC

Hipoksi, saglik ve hastalik durumlarinda sik olarak karsilagilan streslerden
biridir. Son yillarda hipoksinin siiresi, siddeti ve frekansina bagl olarak organizmada
zararlh ya da faydali etkiler ortaya cikarabilecegi iizerinde durulmaktadir. Kronik
devaml veya kronik aralikli hipoksinin, pulmoner ve sistemik hipertansiyon, miyokard
infarktiisii, inme ve kognitif disfonksiyon gibi bir¢ok patofizyolojik degisiklikten
sorumlu oldugu bildirilmektedir (Neubauer JA. 2001, Prabhakar NR. 2001, Prabhakar
NR ve Kumar GK. 2004, Foster GE ve ark. 2006, Row BW. 2002, Barton CH ve ark.
2003, Calbet JA. 2003.). Diger taraftan inspire edilen oksijende azalma orta derceli ise
veya maruziyet kisa siireli olursa hipoksinin iyi tolere edildigi ve iyilestirici etkilere
sahip oldugu belirtilmektedir (Manukhina EB ve ark. 2000). Aralikli hipoksinin
ozellikle kardiyovaskiiler sistem {izerine iyilestirici etkilerinin oldugu, kalbi iskemiye
kars1 korudugu, aym1 zamanda aritmiyi 6nledigi belirtilmektedir (Asemu G ve ark. 2000,
Zhong N ve ark. 2002, Meerson FZ ve ark. 1987;1989). Goériildiigii gibi bir taraftan
kronik devamli ve kronik aralikli hipoksi hipertansiyonuda igine alan bir¢ok
kardiyovaskiiler hastaliktan sorumluyken diger taraftan farkli aralikli hipoksi
protokollerinin kardiyovaskiiler ve pulmoner fonksiyonlar iizerine iyilestirici etkilerinin
oldugu belirtilmektedir (Serebrovskaya TV ve ark. 2003; 2008). Yapilan ¢aligmalar
daha cok hipoksinin patofizyolojik etkilerine odaklanmistir. Ancak kronik hipoksiye
eslik eden kardiyovaskiiler degisiklikler az bilinir. Diger taraftan aralikli hipoksinin
kardiyoprotektif etkilerini ortaya ¢ikaran regiilator mekanizmalar iyi anlagilamamigtir

ve akut aralikli hipoksinin vaskiiler etkileri tam olarak bilinmemektedir.

Bu nedenle bu tez calismasinda ilk olarak tavsanlarda kronik devamli hipobarik
hipoksiye (KHH) maruziyetle gelisen kardiyovaskiiler degisiklikler ve bu nedenle
gelisen hipertansiyonun olusum mekanizmalar1 incelenecek, ikinci olarak hem kronik
hipoksiye bagli hipertansiyon iizerine hem de kontrol (normotansif) tavsanlarda
kardiyovaskiiler fonksiyonlar iizerine akut siklik aralikli hipoksinin iyilestirici yada
kotiilestirici etkisi olup olmadigi ve etki mekanizmalar1 arastirilacaktir. Bu sekilde iki
farklt hipoksi tipinin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri aydinlatilacaktir. Bu
amagla; sempatik aktivite gostergesi olarak plazmada noradrenalin (NA) seviyesi

Olciilecek, ayrica vazoaktif maddeler olarak vazokonstriktor etkili olan endotelin-1 ve



vazodilatator etkili olan nitrik oksit (NO) sentezinden sorumlu enzimlerden endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi tayin edilecektir. Ayrica NO hipoksiye karsi
kardiyovaskiiler adaptasyon cevaplarinin gelismesinde 6nemli rol oynar (Manukhina EB
ve ark. 2000). Son yillarda endojen NOS inhibitorii asimetrik dimetilarginin (ADMA)'in
NO iiretimini bozdugu ve Onemli bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu
belirtilmektedir (Szuba A ve Podgorski M. 2006). Bu nedenle ¢alismalarimizda ayrica
ADMA tayin edilerek hipokside, ADMA, eNOS, endotelin-1 ve kardiyovaskiiler

fonksiyonlar arasindaki etkilesim aragtirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kan Basincinin Kontrolii / Diizenlenmesi

Kan basincinin diizenlenmesinde en 6nemli degisken, dokularin kanlanmasini
saglayan itici gilicii olusturan sistemik arteriyel kan basincidir. Bu giiclin yoklugunda
ozellikle beyin ve diger dokulara yeterli kan akimi saglanamaz. Dolayis1 ile sistemik
arteriyel basing integratif bir ¢ok kardiyovaskiiller komponenti iceren, Ozenle

diizenlenmis bir mekanizma ile kontrol edilir. (Sherwood L. 2001 )

Saglikli kisilerde sistolik basing 90-140 mmHg, diyastolik basing 60-90 mmHg
arasindadir. Sistemik arteriyel basing istirahat durumunda kisiler arasinda farkl
olmasina karsin aym kiside sabit diizeyde tutulur. Arteriyel basincin sabit tutulmasi

sinirsel hiimoral ve lokal diizenleme mekanizmalari ile gerceklestirilir.

2.1.1. Arteriyel basincin sinirsel regiillasyonu

Arteriyel basincin diizenlenmesinde rol oynayan sinirsel ve hiirmoral
(neurohumoral) mekanizmalar arter ve venlerde lokalize olan gerime duyarli basing
reseptorlerinin kontolii altindadir. Merkezi sinir sistemi, baroreseptorlerden gelen
afferent impulslar araciligi ile kan basimncinin durumu hakkinda siirekli olarak haberdar
edilir. Kan basincinda normalin altina diisiisii hizli bir sekilde algilanir ve gerek kardiak
aktivitenin ve gerekse vaskiiler tonusun ayarlanmasi gibi bir dizi refleks cevaplar ile
basin¢ normale dogru yiikseltilir. Bu kardiyovaskiiler ayarlamalar hizla gelisir ve

otonom sinir sisteminin aktivitesi araciligi ile gergeklesir.

Arteriyel basinci belirleyen iki komponent kalp debisi (KD) ve total periferik
diren¢ (TPD) dir. Ortalama arteriyel basing (OAB) = KD x TPD esitligi ile hesaplanir.
Ortalama arteriyel basing zaman birimi icerisinde sistemik arterlerde bulunan kan
hacmini belirtir. Bu nedenle ortalama arter basincini belirleyen bu hacimdir. Bu

komponentlerdeki degisim direkt olarak kan basincina etki eder (Sherwood L. 2001).

Kapiller ve veniiller digindaki tiim damarlar sempatik noradrenerjik liflerle
innerve olurlar. Sempatik noradrenerjik lifler vazokonstriktordiir ve tonik olarak
aktiftirler. Bunlarin tonik aktiviteleri damar tonusunu saglar. Sempatik aktivitedeki artig

damar diiz kasmin kasilmasina, damar yarigapiin kiiciilmesine ve periferik direncin



artisina neden olur. Sempatik aktivitenin azalmasi ise vazodilatasyona neden olur

(Terzioglu M. ve ark. 1997).

Buna karsin, venlerde meydana gelen vazokonstriksiyonun vendz kapasiteyi
azaltarak, kalbe donen kan miktarin1 ve dolayisiyla kalp debisini arttirmasit kan

basincinin regiilasyonunda 6nemli rol oynar.

Deri ve iskelet kas1 arteriyolleri sempatik kolinerjik lifler ile innerve olur. Bu
lifler vazodilatator niteliktedir ancak tonik aktiviteleri bulunmaz. Egzersiz sirasinda
faaliyet halindeki iskelet kas arteriyollerinde meydana gelen vazodilatasyondan bu
sistemin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (Terzioglu M. ve ark. 1997). Bircok hayvan
tiirlinde bu sistemin varlig1 belirtilmigse de insadaki varligi kesinlik kazanmamigtir. Bag
ve visera daki damarlar, genital organ, idrar kesesi ve kalin bagirsak damarlar1 bu lifler
ile innerve olur. Ancak kan basincinin diizenlenmesinde etkin rol oynamaz (7Terzioglu
M. ve ark. 1997).Baz1 damarlar peptid iceren liflerle innerve olur. Ayrica kolinerjik
liflerin Vazoaktif intestinal peptid (VIP) igcerdigi bilinmektedir. VIP vazodilatator etki
yapmaktadir. Damar endoteli saglam oldugunda Asetilkolin (Ach) vazodilatasyona

neden olur. Endotel haraplandiginda ise vazokonstriksiyon yapar. (Klabunde RE. 2005)

2.1.1.1. Kardiyovaskiiler kontrol merkezi (KVKM)
Kalp faliyeti ve damar diiz kas kontraktilitesi medulla oblangatada bulunan
noron topluluklar1 tarafindan kontrol edilir. Bu ndron gruplari fonksiyonel olarak

vazomotor merkez ve kardiyoinhibitdr merkez bagliklar1 altinda incelebilir.

Vazomotor merkez:

Medullanin retikiiler maddesi ve ponsun 1/3 alt kisminda cift tarafli olarak
yerlesmis noron topluluklarinin olusturdugu bolge vazomotor bolge olarak
isimlendirilmistir. Bu merkezi olusturan ndron topluklar1 fizyolojik olarak pressor
(vazokonstriktor) ve depressor (vazodilatatdr) olmak iizere iki guruba ayrilir. Bazi

bolgelerde birlikte bulunabilirler ( Terzioglu M. ve ark. 1997 ).

Pressor noronlardan baglayan impulslar sempatik preganglioner noronlari
innerve eder. Pregangliondan baslayan impulslar ise sempatik noradrenerjik liflerle
kalbe ve damar diiz kaslarina ulasir. Pressor noronlarin tonik aktivitesi vardir. Bu
aktivite damar tonusunu saglar. Kalbi innerve eden sempatik liflerin tonik aktivitesi ise

olduk¢a azdir. Pressor aktivite arttiginda hem damar diiz kasina hem de kalbe giden



sempatik impulslarin desarj frekans1 artar ve bu nedenle kalp debisi de artar. Olusan

vazokonstriksiyondan dolayi periferik direnctede artis gozlenir.

Depressor noronlardan kaynaklanan lifler pressor merkeze dogru uzanirlar ve bu
bolgenin aktivitesini inhibe ederler. Bu noronlar aktive oldugunda sempatik
preganglioner liflere inhibe edici impulslar gider. Ayrica, depressor aktivitenin artisi
damar diiz kaslarina giden sempatik noradrenerjik desarjin azalmasina neden olur.

Sonucte vazodilatasyon meydana gelir ve periferik direng azalir.

Kardiyoinhibitér Merkez
Niikleus Traktus Solitaryus (NTS), N.ambigius ve vagusun dorsal motor
cekirdegi birlikte kardiyoinhibitor néron toplulugu olarak isimlendirilir. Bu merkez
tonik olarak aktiftir ve kalpte vagal tonusu saglar. Bu merkezin aktivitesindeki artig
vagus sinirinden kalbe giden vagal desarj1 arttirir ve bradikardi olusur. Atim voliimii bir

miktar azalir, kalp debisi diiser (Terzioglu M. ve ark. 1997).

Sempatik ve vagal reflekslere aracilik eden medulla oblangata alanlar
baroresptorler, kimoreseptorler, hipotalamus, serebral korteks ve deriden kaynaklanan
sinirsel impulslardan etkilenir. Bu alanlar ayrica kandaki O, ve CO, degisimlerinden de

etkilenir. (Berne RM ve ark. 2008)

2.1.1.2. Baroreseptor refleks aktivite:

Baroreseptorler veya pressoreseptorler damar duvarlarinda lokalize olmus gerim
reseptorleridir. Karotid siniis ve arkus aortada bulunan baroreseptorler arteriyel
dolagimdaki basing degisikliklerine duyardir. Karotid siniisler karotid arterin internal
dalinin genislemis bolgesidir. Arkus aorta reseptorleri ise aort kavsinde daginik olarak
yerlesmistir. Karotid siniisten dogan uyaranlar N.karotikus (siniis siniri, Hering siniri)
ile glossofaringeal sinire, arkus aortadaki baroreseptorlerden baslayan uyaranlar ise N.
Aortikus (cyon siniri) ile vagus sinirine katilarak medulla oblangatada bulunan nukleus
traktus solitaryusta (NTS) sonlanirlar. Bu sonlanmalarin uglarindan salinan

ndrotransmiter glutamattir.

Glutamat NTS’den kaudal ve intermediyer ventrolateral medullaya ulasan
glutamaterjik yol ile rostral ventrolateral medullaya uzanan gabaerjik inhibitér ara
noronlar1 uyararak omuriligin intermediyolateral gri maddesinde bulunan sempatik

preganglioner noronlara ulagacak glutamaterjik yolu inhibe eder.



NTS, baroreseptdor ve kimoreseptér impulslarin merkezi sinir sisteminde ilk
ulastigi yerdir. NTS’nin uyarilmast periferik kan damarlarina giden sempatik sinir
aktivitesini inhibe eder (depressor etki). Medullaya ulasan afferent impulslar aym
zamanda vagusun dorsal motor ¢ekirdegi, N.ambiguus ve NTS yi de i¢ine alan noronlar
toplulugu iizerinden tonik olarak kalbe giden parasempatik (vagal) aktiviteyi diizenler.
Vagal aktivite kalp atis hizinin azalmasina ve atim voliimiiniin bir miktar azalmasina

neden olur.

Karotid siniis baroreseptorlerin refleks duyarliligi degisebilir. Lokal olarak
noradrenalin uygulanmasi veya karotid siniis sempatik liflerinin uyarilmas1 siniisteki
reseptor duyarliligim arttirir. Bu, siniis basinct artmis gibi biiyiik bir depressor cevap
olusturur. Baroreseptorlerin duyarliligr hipertansiyonda azalir. Karotid siniisler yiiksek
intraarteriyel basing nedeniyle duyarsiz hale gelirler. Bu kosullarda, karotid basincinin
artmasi, sistemik arteriyel basingta kan basincinin normal seviyelerinde goriilenden
daha az bir azalmaya yol acar. Baska bir deyisle hipertansiyonda baroreseptor set point
yiikselir. Ayrica, karotid sinlis denervasyonu, gecici ve bazen wuzun siiren

hipertansiyonlara neden olur.

Arteriyel baroreseptorler periferik direncin ani degisimlerine cevap olarak ortaya

cikan kan basincinin kisa siireli degismelerinde anahtar rol oynar.

Arteryel basingta diisme oldugunda, baroreseptdr impuls desarj1 azalacagindan
pressor merkez iizerindeki inhibisyon azalir. Sempatik aktiviteki artisa bagl olarak
arteriyollerin ¢apir daralir ve periferik direnc artar. Venokonstriksiyon ile kalbe donen
kan miktar1 artar. Kalbe ulasan vagal aktivitenin azalisi ile kalp hiz1 artarken, sempatik
aktivitenin etkisine bagl kalbin kasilma giicii ve dolayisiyla atim hacmi artar. Gerek
kalp frekansindaki gerekse atim hacmindaki artisa bagl olarak kalp debisi artar. Sonug

olarak diisen kan basinci normal seviyesine dogru yiikseltilir (Ganong WF. 2003).

2.1.1.3. Periferik kimorseptorler:
Glomus karotikum ve glomus aortikumda bulunan periferik kimoreseptorler
PaO; nin azalmasma, PaCO, nin artmasina ve pHa nin azalmasia duyarhdir. Karotid
cisimcigi karotid arterinin bifurkasyonunda, karotid siniise yakin lokalize olurken,
Aortik cisimcik aortik baroreseptorlere yakin lokalize olur. Aortik cisimcigin impulslari
cyon siniri ile vagus sinirine katilarak merkeze ulasir. Arteriyel kimoreseptorler

oncelikle solunumun diizenlenmesinde ©nemli rol oynarlar. Aynm1 zamanda



kardiyovaskiiler fonksiyon {izerinde de gii¢lii etkileri vardwr. Tip I ve Tip 1I
hiicrelerinden olusan glomus karotikumda, Tip I hiicresi oksijene duyarl iken, Tip II
hiicresi destekleyici hiicre gorevi goriir. Ayrica bunlar afferent sinirle ¢evrilidir. Glomus
hiicreleri cesitli maddeler (dopamin, asetilkolin, P maddesi, kalsitonin gen ilgili peptid,
atrial natriiliretik peptid, nitrik oksit ve vasoaktif intestinal peptid) ve karbonik anhidraz
icerir. Uyarilma sonucu saliman maddeler sinaptik bosluga gecerek sinir sonu
membranini depolarize (eksitasyon) ya da hiperpolarize (inhibisyon) ederler. Hipokside,
oksijen azlig1 nedeniyle, K" kanallar1 kapanarak glomus hiicresinin depolarizasyonuna
neden olur. Bu durumda Tip I hiicresinin membran1 depolarize olarak, hiicre icine Ca®
girigi artar ve bu hiicrelerden asetil kolin, serotonin, ATP ve P maddesi gibi bircok
norotransmitterin ~ salinmasina neden olur (Ganong WEF. 2003). Salinan
norotransmitterler glomus karotikumdan afferent impulslar1 gotiiren siniis sinirinin
impuls frekansinin artmasma neden olur. Bu impulslar siniis sinirinin katildigi
N.glossofaringius ile medulla oblongataya tasinir ve solunum merkezlerini etkilerken
ayn1 zamanda vazomotor bolgeye de etki eder. Normal solunum yapan insan ve bilinci
acik hayvanlarda arteriyel kimoreseptorlerin uyarilmasi damar diiz kasina, splenik ve
renal yataklara giden sempatik aktiviteyi arttirir ve kan basincim yiikseltir. Bu durum
hipoksinin lokal etkisi olan vazodilatasyonu kompanse eder ve kan akiminin kritik
organlara yonlendirilmesini saglar. Ancak kahverengi yag dokusuna giden sempatik
aktivite azalir. Bunun nedeni kan sicakligini diisiirmek ve hipoksi siiresince O-

tiiketimini azaltmaktir (Klabunde RE. 2005).

Periferik kimoreseptorlerin PaCO, artmas1 ve pHa azalmasi ile uyarilmasinin
vazomotor alanlara olan etkileri, hiperkapninin ve asidozun medulla oblangatadaki
vazomotor alanlara direkt etkisinden daha azdir. Hipoksi ve hiperkapni birlikte ortaya
ciktiginda olusan kimoreseptor etki, iki uyaranin etkilerinin toplamindan daha biiyiik

olur (Klabunde RE. 2005).

2.1.1.4. Akciger Gerim Reseptorleri
Akcigerin inflasyonu (sismesi) sistemik vazodilatasyona ve arteriyel basingta
azalmaya neden olmur. Buna karsin, akcigerlerin kollabe olmas1 sistemik damarlarda
vazokonstriksiyon ve arteriyel basingta artma olusturur. Bu reflekse aracilik eden lifler
vagus siniri ve sempatik lifler icinde seyreder. Akcigerlerin genislemesi ile uyarilan

akciger gerim reseptorlerinden baglayan impulslar medulla oblangatadaki vazomotor



alanlar1 inhibe etme 6zelligine sahiptir (Berne RM ve ark. 2008, Guyton AC. ve Hall JE.
2005). Akcigerlerin inflasyonuna cevap olarak ortaya cikan depressor cevaplarin

biiyiikliigii ise inflasyonun derecesine ve var olan vazomotor tonusa baglidir.

2.1.1.5. Hipotalamus

Kardiyopulmoner reflekslerin optimal fonksiyon yapabilmeleri icin, pontin ve
hipotalamik yapilarin integrasyonu gereklidir. Ayrica bu yapilar kardiyovaskiiler
sistemin davranigsal ve emosyonel kontroliinden sorumludur. On hipotalamusun
uyarilmasi kan basinc1 ve kalp hizinda artmaya neden olur. Ayrica hipotalamus bilindigi
gibi 181 yapimi ve 1s1 kaybi1 merkezlerini icerir. Deriye soguk uygulanmasi ile
hipotalamusu etkileyerek deri damarlarinda vazokonstriksiyona neden olurken sicak
uyaranlar uygulanmasinda ise deride vazodilatasyona neden olur. (Berne RM ve ark.

2008, Guyton AC. ve Hall JE. 2005)

2.1.1.6. KVKM iizerine direkt etkiler :

Beyinde olusan hipoksi ve hiperkapni, kardiyovaskiiler merkez iizerine direkt etki
gosterir. Bu durum beyin kan akiminin azalmasina neden olan patolojilerde ortaya cikar.
Intrakraniyal basing artis1 beyin damarlarina baski olusturacagindan beyin kan akimimin
azalmasina yol acar. Beyin interstisyel sivisinda azalan PO, ve artan PCO, vazomotor
merkeze direkt etki ederek kan basmcinin yiikselmesine ve azalmis kan akiminin

artmasina neden olur. Artan PCO, direkt pressor merkezi uyararak kan basincim arttirir.

Bu refleks etki Cushing refleksi olarak bilinir. Kan basincindaki artis
baroreseptorler yolu ile algilanir ve kardiyo inhibitdr merkez uyarilarak vagal impulsun
artisina bagh kalp hizinda refleks bir azalma meydana getirilir. Bu nedenle kafa i¢i
basincin yiikselmesinde bradikardi ve hipertansiyon goriilir (Terzioglu M. Ve ark.

1997).

2.1.2. Kan basincinin hiimoral regiilasyonu.

Uzun dénemde kan basincinin diizenlenmesinde en 6nemli faktér kan hacminin
ayarlanmasidir. Kan hacmi, venoz basinci, kalbe vendz doniisii, diastol sonu voliimii,
atim voliimiinii ve sonucta kalp debisinini etkiledigi icin arteriyel basincin
belirlenmesinde onemlidir (7Terzioglu M. Ve ark. 1997). Kan basincinin hiimoral
diizenlenmesinde Adrenalin, Renin-angiotensin-aldosteron sistemi, Antidiiiretik

Hormon, Atrial natriiiretik peptid (ANP) rol oynamaktadir.



2.1.2.1. Adrenalin:

Adrenalin bobrek iistii bezinin medullasindan salgilanir. Adrenal medulla
sempatik preganglioner liflerle innerve olur. Sempatik aktivite artigi, sempatik
preganglioner lifler ile adrenal medullaya ulasan impuls frekansini arttirir ve adrenal
medulladan adrenalin salinir. Dolagimdaki adrenalin vaskiiler diiz kasa etki eder. Beyin,
koroner ve iskelet kasi arteriyolleri harig, arteriyoller ve venlerde vazokonstriksiyon
meydana gelir. Belirtilen arteriyollerde ise vazodilatasyon gelisir. Dolayisi ile Periferik

direng fazla degismez (Klabunde RE. 2005).

Adrenalinin kan basincini arttirici etkisi, venokonstriksiyon sonucu kalbe venoz
doniis artis1, diyastol sonu voliimiin artis1 yolu ile atim voliimiinii arttrmasidir. Ayrica
adrenalin direkt kalp iizerindeki etkisi ile kalbin kasima kuvvetini ve kalp hizim

arttirarak kalp debisini arttirir (Klabunde RE. 2005).

2.1.2.2. Renin Anjiyotensin Aldosteron sistemi:
Renin kendisi vazoaktif bir madde olmayip bir alfa 2 protein yapili enzimdir.
Reninin inaktif formu olan prorenin bobreklerin juksto glomeriiler hiicrelerinde sentez

edilir ve depolanir (Klabunde RE. 2005).
Renin salinimim stimiile eden faktorler;

e Kan basmncimin diismesi, bobrek kan akiminin azalmasi, affterent arteriolde

basincin diigmesi.

e Afferent arteriyole gelen sempatik impuls frekansinin artisi.

e Macula densa hiicrelerinden Na*ve CI reabsorbsiyonunun azalmasidir.
Dolagima salinan renin, anjiotensinojen iizerine etki ederek Anjiyotensin I e

cevirir. Anjiyotensin I dolasimda anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) ile

Anjiyotensin II ye doniisiir. ACE en fazla akciger damarlarinda bulunur.

2.1.2.3. Anjiyotensin II nin etkileri
Anjiyotensin II oldukg¢a gii¢lii bir vazokonstriktordiir ve daha cok arterioller
izerine etkilidir. Venakonstriktor etkisi daha azdir. Dolagimdaki seviyesinin artigi

periferik direnci arttirir (Ganong WF. 2003 ).

Bobrek iistii bezine etki ederek, zona glomerulosadan aldosteron salinimini

arttirir.  Aldosteron, bobreklerde distal tubulus ve toplayici kanallardan Na® ve
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dolayistyla su reabsorbsiyonunu arttirarak ekstraseliiler s1vi hacmini arttirir. Bobrek kan
damarlarinda vazokonstriksiyon olusturarak bobrek kan akimimin azalmasina ve
glomeriiler filtrasyonun sinirlandirilmasina neden olur. Peritiibiiller kapillerlerde kan
akimini yavaslatmasi ile Na*™ ve su reabsorbsiyonunun arttirir. Diensefalonda 6zel bir
reseptor bolge olan ve kan beyin bariyeri icermeyen subfornikal organa etki ederek
susuzluk duyumunun ortaya ¢ikmasina neden olur (Ganong WF. 2003) .Sonug olarak
Ang II, periferik direnci arttirmasinin yani sira, kan hacminde arttirarak diisen kan

basincinin normale dogru yiikseltilmesi yoniinde etki eder.

2.1.2.4. Antidiiiretik hormon (ADH):

ADH hipofiz bezi posterior lobundan salgilanan bir hormondur. Kalbe agilan
biiyiik venlerde ve atriyumlarda bulunan gerim reseptorlerinden ¢ikan impulslar, normal
kosullarda ADH salinimini inhibe eder. Herhangi bir nedenle kan hacmi azalacak olursa
buna bagh olarak gerim reseptorlerinden ¢ikan impulslar azalir ve ADH salinim artar.
ADH arteriyol diiz kasina etki ederek vazokonstriksiyona neden olur. Bu nedenle
Vazopressin olarak ta anmilmaktadir. Bu etkisini 6zgiin V| reseptorlerine baglanarak

gerceklestirir (Guyton AC. ve Hall JE. 2005).

ADH ayrica bobrek tubuluslarina etki ederek, distal tubulus ve toplayici
kanallarda su reabsorbsiyonunu saglar (V, reseptor araciliklr). Idrarla uzaklastirilan su
miktar1 azaltilir. Ekstraseliiler sivi hacmi ve dolayisiyla kan hacmi arttirilmis olur.
Boylece ADH hem periferik direnci hemde kan hacimini arttirarak kan basinci

diizenlenmesinde énemli rol alir (Guyton AC. ve Hall JE. 2005).

2.1.2.5. Atriyal Natriiiretik Peptid:

Atriyal gerim, Ang II stimiilasyonu, endothelin ve sempatik stimiilasyona cevap
olarak atriyal miyositler tarafindan sentez, depo ve salinim1 yapilan bir peptitdir. ANP,
kan basincinin uzun siireli diizenlenmesinde rol oynayan ve ozellikle Ang II karsiti
etkileri ile bilinir. Bu yilizden renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin karsit regiilator

sistemi olarak tanimlanir.

ANP, adrenal korteksten aldosteron salinimini azaltir, glomeriiler filtrasyon
hizini arttirir, natriiireze neden olur ve renin salinimint dolayisi ile Ang II salimmini
azaltir. Tiim bu etkiler kan voliimiinii azaltmaya yoneliktir. Ayrica direkt olarak cGMP

izerinden vazodilatasyona neden oldugu diisiiniilmektedir. ANP nin ayni zamanda



11

sempatik sinir sonlanmalarindan noradrenalin (NA) salinimini inhibe ederek etki ettigi

diistiniilmektedir.

2.1.2.6. Adrenomedullin:
Bobrek iistii bezi, bobrek, beyin ve daha bircok dokuda bulunan bir polipeptid.

aldosteron salgisin1 inhibe eder. NO {iiretimini arttirarak depressor etkiye neden olur.

2.1.3. Lokal Vaskiiler Faktorler.

Lokal regiilasyondan sorumlu mekanizmalar; endotelyal faktorler ve miyojenik
mekanizma gibi kan damarlariin kendisinden kaynaklanan mekanizmalarin yam sira
damar1 cevreleyen doku kaynakli faktorler de rol oynar. Mekanik faktorlerde (kas

kasilmas gibi) vaskiiler direnci etkiler.

Endotelyal Faktérler:

Vaskiiler ylizeyin i¢ katmani olan endotel aslinda normal vaskiiler fonksiyonun
devamliligr i¢in gerekli bircok fonksiyona sahip dinamik bir organdir. Vaskiiler endotel
gerek diiz kas tonusunun belirlenmesinde gerekse organ kan akiminin belirlenmesinde
Onemli parakrin bir rol {stlenir. Endotel aktivasyonunu uyaran etkenler siirtiinme
kuvveti (shear stres), alveolar hipoksi, artmig kan akimi ve viral enfeksiyonlardir.
Endotelden salinan bir¢ok vazoaktif maddenin vaskiiler diiz kas iizerine belirgin etkileri
vardir. Endokrin hormonlar, parakrin hormonlar, kan akiminin etkisi, hipoksi ve ilaclar
gibi bir¢ok etken bu vasoaktif maddelerin salinimini tetikleyebilir. Bu maddelerden ikisi
NO ve prostasiklindir. Bunlar bir¢ok etkilerinin yaninda gii¢lii vazodilatatorlerdir. Buna
karsin endotelin-1 oldukca gii¢lii bir vazokonstriktdrdiir. Bu iic endotel kaynakli
maddenin hepsi damar diiz kas1 lizerinde onemli etkilere yol aciyor olsalar da, NO
aralarindaki en 6nemli madde gibi goriinmektedir. Eger NO sentezi inhibe edilirse,
bircok vaskiiler yatakta konstriksiyon meydana gelir. Bu durum vaskiiler tonusun
belirlenmesine yardimci olan bazal seviyede bir NO saliniminin oldugunu

gostermektedir (Klabunde RE. 2005).

2.1.3.1. Nitrik Oksit (NO)

Normal kardiyovaskiiler fonksiyonun siirdiiriilebilmesinde en 6nemli rolii nitrik

oksit (NO) oynar.

NO endotel hiicreleri tarafindan, L-arjinin ve molekiiler oksijenden sentezlenir.

Vaskiiler kan akiminin etkisi, NOS fosforilasyonu yolu ile NO sentezine neden olur.
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NOS, kalmodulin ve pteridin tetrahydrobioproterin (BH4) kofaktorleri yardimiyla L-
arjinini citrulline ve NO ya doniistiiren reaksiyonu katalize eder. Ug farkl1 NOS formu
mevcuttur. Endotelyal NO sentaz (eNOS), noronal NO sentaz (nNOS) ve
indiiklenebilen NO sentaz (iNOS). Saglikli kan damarlarindaki NO iiretiminin biiyiik
kismindan eNOS sorumludur. nNOS sinir sistemi igerisinde fonksiyon gosteren 6zel bir
eNOS tipidir. iNOS ise enzimin immiin uyaranlar araciligi ile indiiklenebilen halidir.
Makrofaj, miyositler ve endotelyal hiicrelerde bulunur. NOS, C-terminal rediiktaz ve N-
terminal oksijenaz alanlar1 olmak iizere iki ayr1 katalitik birimden olusur. Yeterli BH4
diizeylerinde bu iki birim beraber calisarak NO sentez eder. Oksidatif stres artig1 ya da

yetersiz kofaktdr durumunda ise peroksinitrit iiretimi gergeklesir.

NO guanilat siklaz aktivasyonu ile cGTP den cGMP sentezini indiikler. cGMP,
K" kanal aktivasyonu yolu ile hiperpolarizasyona neden olur. Bu durum kalsiyum
inhibisyonuna ve kardiyovaskiiler sistemde vazodilatasyona neden olur (Cengel ve
Sahinarslan 2006). NO ayrica anti-trombotik, anti-inflamatuvar, anti-proliferatif

etkilere sahiptir.

Hicre ici NO Uretimi intraseliler Ca®* akisini saglayan birkag yol ile
tetiklenebilir: (Klabunde RE. 2005)

e Akim bagimhh NO formasyonu: Artan kan akiminin vaskiiler endotel {izerine
uyguladigi kuvvet hiicre icerisine Ca girigini arttirabilir. Dolayis1 ile NO olusumu

gerceklesebilir.

e Reseptor aracilikli NO formasyonu: Ach, bradikinin, Substance-P, adenosine gibi
bircok vazoaktif madde inraseliiler Ca** artigina neden olabilir ve dolayisi ile NO

olusumu gerceklesebilir.

2.1.3.2. Endotelin:

Endotelin peptid ailesi (ET-1, ET-2, ET-3) bircok dokuda iiretilir. Asil olarak
parakrin ve otokrin faktdr gorevi iistlenir. Kardiyovaskiiler sistemdeki ana formu olan
ET-1, endotel tarafindan iiretilen 6ncii hormon “big ET-1" in spesifik endothelin
converting enzyme (ECE-1) ile pargcalanmasi sonucu olusur. Etkisini ETAo ve ETg
reseptorleri iizerinden gosterir (Arai H. ve ark. 1990, Sakurai T ve ark. 1990). ETx
reseptorleri damar diiz kaslarinda bulunur. ET-1 bu rseptorler aracilign ile
vazokonstriktor etki gosterir. ET-1 in damar tonusunun devamliliginin saglanmasindaki

fizyolojik onemi, endotelin sisteminin inhibe edilmesi ile olusan sistemik (Haynes WG
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ve ark. 1996) ve lokal (Haynes WG ve Webb DJ. 1994) vazodilatasyon cevaplari ile
gosterilmistir. Baslangicta, ETg reseptorlerinin yalmizca endotelyal hiicrelerde
bulundugu sanmilmistir. Bu reseptorler araciligi ile olusan dilatasyon cevabin NO ve
prostasiklin (De Nucci G ve ark. 1988, Tsukahara ve ark. 1994) salinimini arttirici etki
izerinden gergeklestigi bilinmektedir. Ancak giiniimiizde ETg reseptorlerinin damar diiz
kasinda da bulundugu ve vazokonstriktor etki yaptig1 bildirilmektedir (Clozel M ve ark.
1992, Seo B ve ark. 1994, Haynes WG ve ark. 1995). ET-1 iiretim ve salinim1 Angll,
ADH, trombin, ROS gibi uyaranlarla stimiile olurken, prostasiklin, ANP ve NO
aracilikli inhibe edilebilir. ET-1, Gq proteini aracilikli fosfolipaz-C aktivasyonu sonucu
inositol trifosfat (IP3) olusumunu arttirarak sarkoplazmik retikulumdan Ca®* iyon
serbestlenmesini kuvvetlendirir. Intraseliiler Ca** artis1 vazokonstriksiyona neden olur (
Klabunde RE. 2005). Hipoksi ET sekresyonunun artmasimma ve fibroblastlarin
proliferasyonuna yol acar. Ayrica ET atrial natritiretik peptid (ANP) in cGMP
yapmmindaki artig etkisini bloke eder. Bu sekilde ET endojen ANP antagonisti gibi etki

ederek, ANP nin arttif1 durumlarda ilave vazokonstriktif etki olusturur.

Doku Faktorleri

Kan damarlarini ¢evreleyen dokular tarafindan iiretilen maddelerdir. Damar diiz
kas1 iizerine etki ederek damar diren¢ ve kan akimini degistirirler. Baz1 durumlarda
endotel fonksiyonunu degistirerek yada sempatik sonlanmalardan NA salinimim
engelleyerek indirekt etki de gosterebilirler. Bu vazoaktif maddelerin bir kism1 hiicre
metabolizmas1 veya aktivitesi sonucu olugsan metabolitler (adenozin, CO,, H*, K7, laktat
gibi) (Klabunde RE. 2005) dir. Buna ek olarak damarlar1 c¢evreleyen degisik hiicre
tiplerinden lokal parakrin hormonlar (histamin, bradikinin ve prostoglandin gibi) da etki

gosterir.

Adenozin
Renal damarlarda konstriksiyon’a neden olur ancak diger bircok organda
vazodilatator islev goriir. Hiicresel adenozin monofosfatin (AMP) 5’-niikleotidaz enzimi
ile defosforilasyonu ile olusur. Adenozin yapimi hipoksi ve oksijen kullaniminin

yiikseldigi durumlarda artar (Klabunde RE. 2005).
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Karbondioksit (CO,)
Oksijen metabolizmasinin arttigi durumlarda, kan akimi azaldiginda CO,

miktar1 artar. Vaskiiler diiz kasta vazodilatasyona neden olur (Klabunde RE. 2005).

Hidrojen iyonu
Anaerobik metabolizma sirasinda laktik asit gibi metabolitler iiretildiginde, CO»
artiginda H® iyon konsantrasyonu da artar. Ozellikle serebral dolasimda lokal

vazokonstriktor etki gosterir (Klabunde RE. 2005).

Potasyum iyonu
Kan damarlarimin  etrafindaki  ekstraseliiler sivida K' iyon artisi
hiperpolarizasyona neden olur ve diiz kas gevser. Ozellikle iskelet kasi kasilmasi

sirasinda meydana gelen kan akimi artisinda rol oynamaktadir (Klabunde RE. 2005).

Oksijen seviyesi
Gerek cevre dokudaki gerekse kan damarlarinin i¢cindeki PO, kan akiminin
diizenlenmesi bakimindan olduk¢a onemlidir. Parsiyel oksijen basinct (PO, ) azalmasi
durumunda vazodilatasyon gerceklesir. Hipoksi aracilikli dilatasyon direk olarak diiz
kasin kasilmak icin gerekli oksijeni bulamamasi1 yada indirekt olarak vazodilatator
metabolit {lretimine yol ag¢masi ile gerceklesebilir. Pulmoner dolasgimda ise

vasokonstriksiyona neden olur (Klabunde RE. 2005).

Osmolarite
Hiperosmolar ¢ozeltilerin intra arteriyel infiizyonu vazodilatasyona neden olur.
Doku iskemisi ve metabolik aktivite artis1 vendz kanda ve doku interstisyel sivisinda
osmolarite artisgina neden olur. Dolayis1 ile osmolaritenin  kan akiminin

diizenlenmesinde rolii olabilecegi belirtilmistir. (Klabunde RE. 2005)

2.2. Hipoksi

Hipoksi saglik ve hastalik durumlarinda ¢ok sik karsilagilan streslerden biridir.
Hipoksi; Inspire edilen gazlarda, arteriyel kan veya dokuda oksijen seviyesinin normalin
altina inmesidir. Hipokside 6zellikle doku diizeyinde oksijen eksikligi vardir. Dokudan
dokuya degismekle birlikte, yeterli oksijenasyon icin doku diizeyinde gerekli minimum
PO; 20 mm Hg dir. Doku hipoksisinin nedenleri 4 gruba ayrilir (Sherwood L. 2001).
Bunlar Hipoksik hipoksi, Anemik Hipoksi, Hipoperfiizyon hipoksi ve Histotoksik
hipoksidir.
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Hipoksik Hipoksi: Arteriyel PO, nin anormal diisiikligiidiir. Solunan havadaki
oksijen parsiyal basincinin azalmasi, alveol — kapiller diflizyon smirlanmasi,
vantilasyon perfiizyon dengesizligi, hipovantilasyon gibi anormal pulmoner fonksiyon,
havayolu obstriksiyonu veya sagdan sola sant gibi sebeblerle olusur (Sherwood L.
2001).

Anemik Hipoksi: Kanin O, tasima kapasitesindeki azalma. Fonksiyonel
hemoglobinin(Hb) azalmis konsantrasyonu, anormal kan yapimi veya yikimina bagl
azalmis eritrosit sayis1 veya O, ve Hb nin kimyasal birlesmesinde olusan engellenme

sonucu olabilir. PO, normal (Sherwood L. 2001 ).

Histotoksik Hipoksi: Dokuya ulagsan O, miktar1 yeterlidir ancak toksik bir ajanin
etkisi nedeniyle doku hiicreleri kendilerine ulasan O, den yararlanamazlar. Enerji

olusturmak icin O, kullanan mitokondrilerde enzimler bloke edilir (Sherwood L. 2001 ).

Stagnant hipoksi: Venoz cikigin veya arteriyel girisin bozulmasina bagli gelisen
intravaskiiler stazla karakterize olan doku hipoksisidir. O, sunumu yeterli ancak
hiicreler yeterli miktarda O, kullanamazlar (Sherwood L. 2001). Konjestif kalp
yetmezligi ya da dolagim soku.

2.3. Hipoksinin organizma iizerine etkileri:

Derin hipoksik durumlar hiicrelerde 6liimle sonuglanabilir ancak daha yiizeysel
hipoksiler organizmada hipoksinin siiresine ve tipine gore farkli etkilerin olusmasina
neden olurlar. Maruziyet siiresine ve tipine gore akut, kronik ve aralikli hipoksi olarak 3
alt grupta incelenebilir. Akut ve kronik hipoksinin etkileri uzun yillardir caligilmasina
karsin aralikli hipoksi ile ilgili ¢aligmalar son yillarda artmistir (Guyton AC. ve Hall JE.
2005).

2.3.1. Akut Hipoksinin etkileri;

Hipoksi kuvvetli bir sempatik sistem aktivatoriidiir. Artan sempatik aktivasyon,
kalp debisini arttirarak ve bolgesel kan akimlarimi diizenleyerek kritik organlara yeterli
O, ulagtirilmasini saglayan bir defans mekanizmasi olarak degerlendirilmektedir. Ancak
hipoksinin direkt yada metabolitleri ile olan etkisi vaskiiler yatakta dilatasyon
yoniindedir (West JB. 2004). Hipoksi periferik kimoreseptorleri uyararak vantilasyonu

arttirir. Mental aktivite depresyonu; hafiza ve muhakeme yeteneginin azalmasi, koma
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ile sonuglanabilir. Kas calisma kapasitesinde azalma, yorgunluk, motor hareketlerin

gerceklestirilmesinde giicliik, uyusukluk, bag donmesi gibi etkiler ortaya ¢ikarabilir.

Normotansif kisiler tizerinde yapilan caligmalarda akut hipoksik maruziyetin
etkileri cesitlilik gostermektedir. Bazi calismalar kan basincinda yiikselme meydana
geldigini belirtirken (Hannon ve Sudman, 1973, Malhotra ve ark 1976, Palatini ve ark,
1989a, Roarch ve ark. 1995), bazilar1 degisiklik olmadigini belirtmis, (Vogel ve Haris
1997, Somers ve ark. 1988) bazilart ise kan basincinda diisiis oldugunu bildirmistir
(Levine ve ark 1997). Ancak bu aragtirmalar arasinda karsilastirma yapmak zordur
clinkii her bir caligma farkli yiiksekliklerde, farklt zaman araliklarinda ve farkli
kisitlama ( diyet ve aktivite) kosullarinda verilen cevaplar1 incelemektedir (Hackett,

2001).

Benzer farkliliklar hipertansiyon hastalarinda yapilan calismalarda da
gozlenmektedir. Baz1 caligmalar akut hipoksik maruziyetin kan basincim yiikselttigini
(Palatini ve ark, 1989a, Savonitto ve ark,1992., Roarch ve ark. 1995) bir ksim1 ise kan
basincindaki degisimlerin istatistiksel anlamlilik ifade etmeyecek kadar kiigiik oldugunu
belirtmektedir (Somers ve ark. 1988). Savonitto ve ark. (1992) 1370 m den 3460 m
yiikseklige ¢ikildiginda sistolik kan basincinda artis (154 + 18 mmHg dan 168 + 17
mmHg ya ) oldugunu gostermistir. Yine Wu ve ark. (2007) 3486 m ile 5072 m
yiikseklikler arasinda sistolik basmcin 154+18 mmHg dan 168+17 mmHg ya
yiikseldigini gostermistir. Ancak bu caligmalarda deniz seviyesindeki kan basinci ile

karsilagtirma yapilmamistir.

2.3.2. Kronik hipoksinin Etkileri,
Kan basinci Degisiklikleri

Insanlar iizerinde yapilan bir¢ok arastirmada, kronik hipobarik hipoksinin kan
basinct iizerinde degisik etkileri olabilecegi goriilmiistiir. Normal yasantilarini deniz
seviyesinde siirdiiren ancak 5260 m yiikseklikte 4 (Hansen ve Sander 2003) ila 9
(Calbet JA. 2003) hafta boyunca ikamet eden insanlarda yapilan caligmalarda kan
basincinda kalici bir artig, sempatik aktivitede artig, dolasimdaki katekolamin
seviyesinde, Ozellikle noradrenalin seviyesinde, artis ve vaskiiler iletkenlikte azalma

belirlenmistir.

Buna karsin, orta seviyeli yiiksekliklerde yerlesik olarak yasayan

populasyonlarda, deniz seviyesinde yasayanlara oranla kan basinglart 10-15 mmHg
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daha az ve yashliga bagiml olarak gelisen kan basinci artiginin daha yavas gelistigi
belirtilmektedir (Marticorena ve ark 1969). Orta seviyeli yiiksekliklerde yasayan
populasyonlarda hipertansiyon ve iskemik kalp hastaliklarinin prevalansinin daha diisiik
oldugu ve olusan klinik manifestasyonlarin daha 1limh oldugu bildirilmektedir
(Mortimer EA Jr ve ark. 1977). Hatta 1600 m yiikseklige uyan bir diisiik basing
kamarasinda tutulan hipertansiyon hastalarimin %73 iinde arteriyel basingta diisiis
oldugu belirtilmektedir (Badalov GA 1981). Birgok calismaci, yliksek irtifanin
hipotansif etkisini sempato-adrenal ve renin angiotensin siteminin baskilanmasina

atfetmektedir (Aliev MA. 1966).

Solunumsal degisimler:

Hipoksinin en 6nemli etkilerinden biridir. Periferik kimoreseptorlerin uyarilmasi
ile birlikte hem soluk derinligi hemde soluk frekans1 artar. Hipervantilasyon alveolar
PO, yi korumaya c¢alisirken alveolar PCO; yi azaltir. Bu durum solunumsal alkaloz
olarak bilinir. Serebrospinal sivi ve arteriyel kanda pH artmistir. Ancak giinler
icerisinde bobrekler yolu ile bikarbonat atilimi sonucu pH normale doner (Klabunde

RE. 2005) .

Polisitemi:
Yiiksek irtifaya maruz kalan yada siirekli yiiksek irtifada yasayanlarin eritrosit
sayisinda artis ve yliksek oksijen tasima kapasiteleri vardir. Ancak polisitemi yavag
gelisir. Eritrosit tiretim hizinin artmaya baslamasi birka¢ giin alir. Tamamlanmasi ise

birkac haftay1 bulabilir (West JB. 2004).

Hlcre ve doku dlzeyinde etkiler:
Enzim aktivitelerinde ve mitokondri yogunlugunda artigy olusturur. Dokularin
diisik PO,’de fonksiyon gosterme yeteneginde ve iskelet ve kalp kasinda kapiller

artigina yol acar.

Mental performans lzerine etkiler:

Hipoksi sirasinda meydana gelen mental performansin bozulmasindan sorumlu
molekiiler ve hiicresel mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilamamistir. Viicudun O,
tilketiminin %20 lik boliimii beyne aittir. Ve bu oksijenin nerdeyse tamami glikozu
okside etmek icin kullanilir. Hipoksik kosullarda meydana gelen sinir hiicre islev

bozukluklarinin, iyon homeostasisinin bozulmasi, kalsiyuam, norotransmitter
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metabolizmalarinda  bozulmalar ve sinaps fonksiyonundaki  bozukluklardan

kaynaklanabilecegi belirtilmektedir (West JB. 2004).

2.3.3. Kronik aralikl hipoksi:

Aralikli  hipoksi, normoksi fazlar1 ile boliinen, tekrarlayici  hipoksi
boliimlerinden olusur. Yogun egzersiz, hava seyahatleri, yiiksek irtifa maruziyeti ve
yeni doganlarin uykusu gibi fizyolojik durumlarda oldugu gibi obstriiktif uyku apne
sendromu (OSA), astim, kronik obstriiktif akciger hastaliklari, konjestif kalp yetmezligi,
obezite gibi patolojik durumlarda aralikli hipoksi maruziyeti gerceklesebilir. Bu
hastaliklarda sistemik hipertansiyon, miyokard infarktiisii ve inme gibi kardiyovaskiiler
komplikasyonlar yaygindir. Ancak bu komplikasyonlarin aralikli hipoksiye bagl olup
olmadig1 tam olarak acik degildir. Bu nedenle gerek aralikli hipoksinin goriildiigii
hastalarda gerekse farkli aralikli hipoksi protokollerinin uygulandigi deneysel
caligmalar son yillarda olduk¢a artmistir. Aralikli hipoksinin hiicre, organ ve intakt
organizma {izerine etkilerini arastiran bir¢cok temel ve klinik arastirma yapilmigtir

(Neubauer JA. 2001 ).

Deneysel olarak farkli aralikli hipoksi protokolii uygulanmaktadir. Siklik siirenin
uzunlugu, giin icerisinde uygulanma sayis1 ve kac giin boyunca uygulanacag ¢esitlilik
gosterir. Protokol ¢esidi ne olursa olsun sonug olarak aralikli hipoksi bircok fizyoljik
yanit1 degistirmektedir. Bu yanitlar protokol tipi ile ilgili olarak dinamik bir bicimde
degisebilir (Neubauer JA. 2001).

Hipertansiyonun, OSA © hastalarda yiiksek oranda gdzlenmesi nedeni ile OSA
ve hipertansiyon iizerinde bircok ¢alisma yapilmistir. Ozellikle OSA da meydana gelen
kardiyovaskiiler degisikliklerin aydinlatilabilmesi amaci ile OSA hastalarinda ve bu
hastalig1 taklit eden bir¢ok deneysel aralikli hipoksi modellerinde ayrintili ¢aligmalar
yapilmaktadir.

2.3.3.1. Kronik aralikli hipoksinin hiicresel etkileri.

Hipoksinin spesifik gen aktivasyonu yolu ile uzun siireli adaptasyon cevabini
olusturmasinin dnemi zaman gectikgce daha iyi anlasiimaktadir. Adaptasyona yonelik bu
uzun siireli degisimlerin yasam siiresinin uzamasindaki rolli, ani vantilasyon ve
kardiyovaskiiler hipoksik cevaplardan daha kritiktir. Oyle anlasilmaktadir ki aralikli

hipoksinin uzun siireli etkilerini olusturan molekiiler mekanizmalar bir¢ok genin
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transkripsiyonel aktivasyonu ile iligkilidir. Hiicresel hipokside transkripsiyonel
regiilatorlerin aktive edilmesinde anahtar rol’ii hypoxia inducible factor-1 (HIF-1),
nuclear factor-kB (NF.kB), activator protein 1 (AP-1) ve baz1 mitogen-activated protein
kinase (MAPK) yolaklar1 oynamaktadir (Li ve Jackson. 2002). Hypoxia Inducible
Factor (HIF-1), hipoksik cevabin regiilasyonunda onemli rol oynadigi bir ¢cok ¢aligsma
ile gosterilmistir. (Semenza GL 1998,2000 )

2.3.3.2. Kronik aralikli hipoksi ve HIF aktivasyonu.

HIF-1 O; homeostazisinin saglanmasinda bir ¢ok genin transkripsiyonunu regiile
eden anahtar rolii iistlenen heterodimetik bir proteindir. 60 dan fazla HIF-1 hedef geni
tanimlanmistir. Bunlardan bazilar1t EPO ve VEGF dir (sekil 2-1). 100 den fazla gen
transkripsiyonun regiilasyonundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Semenza

GL,1998,2000).

HIF-1

OQ
HIF-1a _
Y ikimi HIF-1
Prolyl Hydroxylase HIF-1B
/ HlF e \
Nitakondrial ikolitik enzim e op oo INOS ve EPOgen Tirozin Hidroksilaz
Genlerinin HO-2Gen . —. ~. e
Genler indiiksiyonu indiiksiyonu  Gen induksiyonu
Sunumu inkiksiyonu
Ener Anaerobik Angiogenez in::-b:(san:r:u Eritropez Karofid cisim
Kullanimi Metabolizma giog Y P (Kemoreseptorler)

Vazodilatasyon

Sekil 2-1: HIF-1; Hipoksik yanit yolu ve aktive ettigi baz1 genler.
HIF-1 regiilasyonunu “Hypoxia responsive element” (HRE) olarak adlandirilan
ve genler iizerinde bulunan bir veya daha fazla baglanma bdlgesine baglanarak

gerceklestirir.

Normoksik kosullarda hidroksile edilmis HIF - von Hippel-Lindau tumor-
suppressor protein (pVHL) ile etkileserek proteolitik yikima ugrar. Hipoksik kosulda

hidroksilasyon azalmas1 HIF yikimiminda azalmasi anlamina gelir. Sonucta HIF1-a



20

stabil hale gelir ve etkisini olusturur. HIF-1 aktivitesinin siirekli hipoksiye maruziyet

durumunda O> bagimh proline hidroksilasyonu eksikligi nedeni ile arttig1 bilinmektedir.

Aym zamanda transkripsiyonal aktivasyonu da O, bagimh arginine

hidroksilasyonu ile regiile edilmektedir.

Ancak aralikli hipoksinin HIF-1 aktivasyonunu nasil etkiledigi konusunda
bilgiler simirhidir. Yuan ve ark (2004) aralikli hipoksinin HIF-1 aktivasyonu iizerine
etkilerini incelemislerdir. Aralikli hipoksi maruziyetinde, sican phenochromoctoma
(PC-12) hiicrelerinde HIF-1 ve HIF-2 expresyon artisin1 gostermislerdir. O, bagimlh
ndrotransmitter salinimi yapan bu hiicreler glomus hiicrelerine benzerlikleri dolayisi ile
tercih edilmistir. Calismalarinda intraseliiler Ca”* selatorii BAPTA-AM kullandiklarinda

HIF-1 in HRE bagiml transkripsiyonel aktivitesinin inhibe oldugunu gormiislerdir.

Bu durum Aralikli hipoksi ile indiiklenen HIF-1 transkripsiyonel aktivitesinin
Ca* sinyal yollarini icerdigini gostermistir. Bunun iizerine CaMK II inhibitorii KN93
kullanarak CaMK II nin HIF-1 protein expresyonu ve transaktivasyonu iizerine etkileri
aragtirilmistir.  KN93  HIF-1 protein exspressyonunu inhibe etmemis ancak
transkripsiyonel aktivitesini inhibe etmistir. Calismanin sonucunda aralikli hipoksinin,
devamli hipoksiden farkli olarak HIF-1 trans aktivasyonunda Asparaginyl
hidroksilasyonundan bagimsiz oldugu ve farkli bir hiicresel sinyal mekanizmasi ile
sonuca ulastiZ1 gosterilmistir. Ayrica CaMK II yolu ile aralikli hipoksinin HIF-1 hedef

gen ekspresyonunu indiikledigi de belirtilmistir.

ROS un da transkripsiyonel faktorlerin aktivasyonunda onemli rol oynadigi
belirtilmektedir. Aralikli hipoksiye maruz kalan hiicrelerin siiperoksit iiretiminde artig
saptanmistir. Peng ve ark (2006b) yaptiklar1 calismada WT (wild type) sicanlarda
kronik aralikli hipoksinin ROS olusumunu arttirdigr ancak heterozigot (HIF-1a"")
sicanlarda bu cevabin olusmadigini gdzlemlemislerdir. Ilging olarak giiglii bir
siiperoksit scavanger (MnTMPyP) yalnizca ROS olusumunu degil, kronik aralikli
hipoksinin yol a¢tig1 HIF-1 upregiilasyonunu da engelledigi (WT fare) goriilmiistiir. Bu
durum, kronik aralikli hipoksinin kemorefleks iizerine etkilerinin HIF-1 ve ROS
arasindaki kompleks pozitif etkilesimler araciligi ile oldugunu isaret etmektedir (sekil 2-
2). Ancak hangi radikallerin hangi yollar ile etki gosterdigi tam olarak

aydinlatilamamuigtir.
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| Kronik Arahkh Hipoksi I

v

| Reaktif Oksijen Tiirleri |
? + + 2
HIF-1

KAROTID CISIMLER
Gen/ protein ekspresyonu

Duysal LTF

Sempatik Aktivite
Artisi

v

| Kan Basincinda Artig |

Sekil 2-2: Kronik arahikh hipoksinin karotid cisim ve kardiyovaskiiler sistem iizerine
etkisi.
2.3.4. Kronik aralikh hipoksinin kan basinci diizenlenmesine etkileri:
Hipoksiye verilen akut yamit, periferik kimoreseptorler yani karotid ve aortik
cisimlerin O, duyarliligimna baglidir. Bunun yam sira tiim memeli hiicreleri hipoksiye
gen expresyonu ve 0zgiin protein sentezi ile cevap verir. Aralikli hipoksi hem karotid

cisim duyarhligim degistirir hemde gen regiilasyonunu tetikleyen etkiler olusturur.

Siirekli hipoksiden farkli olarak karotid cisim duyarliligi uzun siireli olarak
devam etmektedir. Peng ve ark (2003) 10 giin boyunca aralikli hipoksi uyguladiklari
sicanlarda karotid cisim duyarlih@inin arttigini ve uyarilma esiginin azaldigim
belirtmislerdir. Kronik aralikli hipoksiye maruz birakilmis sicanlar ile kontrol gurubu
sicanlarin karotid cisimleri iizerine akut aralikli hipoksinin etkilerini incelemislerdir. 10
epizodluk akut aralikli hipoksi, ardinda 60 dakikalik izleme periyodunda karotid cismin
duysal aktivitesi kaydedilmistir. Kontrol grubu sicanlarda duysal aktivite, her hipoksi
epizodu ile artmis ancak 10. epizod sonrasi bazal seviyesine donmiis ve 60 dakika
boyunca herhangi bir degisim gostermemistir. Kronik aralikli hipoksiye maruz
birakilmis siganlarda ise, her hipoksi epizodu ile goriillen duysal aktivite artist Akut
aralikli hipoksi periyodunun bitisinin ardindan 60 dakika boyunca devam etmistir. Bazal
duysal aktivite seviyesindeki bu uzun siireli devamlilik gosteren artiga “Duysal long
term fasilitasyon “(LTF) denmistir. Duysal LTF, kronik hipoksi uygulamasinin 3.

giiniinde baglayip 10. giin sonuna kadar artmustir.
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Bu durum kronik aralikli hipoksinin etkisinin zamanla gelistigine isaret
etmektedir. Kronik aralikli hipoksiye maruz birakilan sicanlarda 10 giinliik normoksi
solunumunun ardindan gerek duysal LTF, gerekse artmis hipoksik cevaplar kaybolmus,
bu da kronik aralikli hipoksinin karotid cisimler lizerine etkilerinin reversible oldugunu

gostermektedir.

2.3.5. Karotid cisimlerdeki bu degisiklik nasil meydana gelmektedir?

Peng ve ark. (2003,2006a) yaptiklar1 ¢aligmalarda ex vivo karotid cisimlere
(fare ve sican) kronik aralikli hipoksi uygulamasinin duysal LTF ve hipoksik cevap
duyarliliginin artisina neden oldugunu gostermis, ve bu cevaplarin glomus dokusuna
gelen kan akimindaki degisimlere dayanan ikincil bir cevap olmadigi

degerlendirilmistir.

Devamli hipoksi ile aralikli hipoksi arasindaki en 6nemli fark reoksijenizasyon
fazinda artan ROS olusumudur. Bu durum iskemi-reperfiizyon durumunda aciga c¢ikan
ROS iiretimine benzetilebilir. Nitekim Kumar ve ark. (2006) adrenal medullada,
Ramanathan ve ark (2005) beyinde, Peng ve ark (2003) karotid cisimlerde ROS
olusumunu gdstermistir. Olusan ROS, Glomus hiicrelerinde K* kanallar1 seviyesinde
etkili olabilir. Peng ve Prabhakar (2004) uzun siireli devamli hipokside karotid
duyarliligin degismedigini ancak aralikli hipokside duyarliligin arttigin1 géstermislerdir.
O, radical scavenger uygulandiginda ise aralikli hipokside duyarliligin artmadigi
gbzlemlenmis, bu durumda karotid cisimlerin O, duyarliliginin ROS ile ilgili oldugu,

K™ kanal aktivasyonu iizerinden ger¢eklesmedigi belirtilmistir.

Ayrica baz1 deneyler O, duyarliligmin direkt olarak kanal tarafindan degil,
kanala yakin bulunan bagka bir duyar molekiil tarafindan saglandigini isaret etmektedir.
Lopez-Barneo J ve ark (2004) Sican Glomus hiicreleri ile yaptiklar1 ¢calismada Tip-1
mitokondriyal komplex inhibitorii Rotenon un segici olarak K kanal cevabim inhibe
ettigini gormiislerdir. Bu durum Rotenone ile inhibe edilebilen bu molekiiliin oksijen

duyarlilig1 icin gerekli oldugunu vurgulamaktadir.

ROS, alternatif olarak voltaj kapili Ca* kanallarimi etkileyerek ve/veya
intraseliiler depo Ca* salmmin etkileyerek sitozolik Ca™ miktarin1 arttirabilir.
Yermolaieva O ve ark (2000) ¢alismalarinda ROS’un PC-12 hiicrelerinde intraseliiler

Ca*? miktarini arttirdigini gostermistir.
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Ambrosio ve ark (1993) aralikli hipoksi sirasinda ROS olusumunun kaynaginin
mitOkondrial elektron transport zinciri kompleks I ve III iin inhibisyonu ile
gerceklestigini, Halliwell & Gutteridge (1990) bunlara ek olarak bazi1 oksidazlardan
kaynaklandigimi  belirtmislerdir. Ancak yapilan calismalarda aralikli  hipoksi
maruziyetinde karotid cisimlerde kompleks III tin degil kompleks I in

downregiilasyonu gosterilmistir. (Peng ve ark. 2003).

Kline ve ark (2003) yaptiklari calismada HIF-1a*" heterozigot sicanlarda
hipoksik cevabin bozuldugunu ve HIF-1 in karotid cisimlerdeki O, duyarlilifinda etkin
rol oynadigim ortaya koymuslardir. Ray ve ark (2006) kronik aralikli hipoksi uygulanan
kedi glomus hiicrelerinde ET-1 protein ekspresyonunun arttigi ve ETa blokaji ile
karotid cisimlerdeki hipoksi duyarliligimin zayiflatilabildigi yada Onlenebildigini
belirtmistir. Diger taraftan bilindigi gibi 5-hydroxytryptamine (5-HT) sinir
sisteminde uzun siireli noronal aktivasyona neden olmaktadir (Mauelshagen ve ark
1998, Machacek ve ark. 2001). Karotid cisimlerde azimsanmayacak miktarda 5-HT
ekspresyonu gosterilmis (Jacono ve ark. 2005 ) ve exojen 5-HT uygulanmasinin protein
kinaz C (PKC) bagimli NADPH oksidaz yolu ile karotid cisim duysal LTF olusturdugu
belirtilmistir (Peng ve ark. 2006a,b). Ancak kronik aralikli hipokside gézlenen LTF de

5-HT nin roliiniin olup olmadig1 tam olarak bilinmemektedir.

2.3.6. Kronik aralikh hipoksinin KVKM’ye ulasan afferent ipulslarin islenmesi
iizerine etkisi.

Merkezi sinir sistemine ulasan kimoreseptor afferent bilginin islenmesi,
sempatik motor efferent cevabin olusturulmasinda kritik 6neme sahiptir. Arteriyel
kimoreseptor afferentler, Niikleus Traktus Solitari (NTS) noronlar ile sinaptik baglant
kurarlar. c-fos protein ekspresyonu genellikle noronal aktivasyon indeksi olarak
kullanilir. Yuan ve ark. (2004), Greenberg ve ark. (1999) kronik aralikli hipoksinin
NTS nin komissural kisminda c-fos proteinini arttirdigini, dolayisi ile kronik aralikli
hipoksinin kimoreseptdr afferent impulsu isleyen NTS noronlarinin aktivitesini

arttirdigini belirlemiglerdir.

NTS deki noronal aktivite, i¢lerinde glutamat ve dopamin in de bulundugu bazi
norotransmitterler tarafindan regiile edilmektedir. Kronik aralikli hipoksi NTS de
NMDA-RI reseptor alt tinitesi upregiilasyonu (Reevs ve ark 2003) ve tirozin hidroksilaz
(TH) downregiilasyonunu gerceklestirmektedir (Gozal ve ark. 2005). TH aracilikh
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kataliz {iriinii olan dopamin, biiyiik olasilikla glutamaterjik eksitator iletisimi
baskilayarak NTS deki sinaptik iletiyi inhibe etmektedir (Chen ve ark 1999). Bu durum
kronik aralikli hipoksinin NTS noronal aktivitesini, eksitator ve inhibit6r
transmitterlerin arasindaki dengeyi degistirerek kolaylagtirdigimi diistindiirmektedir.
NTS deki noronlar afferent impulslar1 paraventrikiiler niikleus (PVN) ve rostral
ventrolateral medulla (RVLM) nin da i¢inde bulundugu alanlara gondermektedir ancak
kronik araliklt hipoksinin bu alanlar iizerine etkileri hakkinda olduk¢a az bilgi

mevcuttur.

2.3.7. Kronik aralikhi hipoksinin sempatik output iizerine etkisi.

Aralikli hipoksinin Sempatik noral aktivitede LTF olusturup olusturmadigi
konusunda az sayida arastirma mevcuttur. Cutler ve ark. (2004) istemli apnelerin kas
Sempatik noral aktivite (SNA) sinde LTF olusturdugu ve artan frekansin 180 dak. Iik
periyod boyunca devamlilik gosterdigini belirtmistir. Arastirmacilar ayn1 zamanda kas
sempatik noral aktivitesi (KSNA) da LTF olusumunda primer stimulusun hiperkapni
degil hipoksi oldugunu belirtmislerdir. Leuenberger ve ark. (2005) aralikli hipoksinin
saglikli insanlarda KSNA ve kan basinci iizerine etkilerini incelemistir. Birbirini takip
eden 30 hipoksik apne periyodu ardindan (O, sat. 83 %) KSNA da siirekli bir artig
ancak kan basincinda gecici bir artis saptamiglardir. Buna karsin aralikli istemli apneler
oda kosullarinda yapildiginda ( O, sat. 95 %) herhangi bir degisim goriilmemistir. Bu
durum hipoksinin kritik roliinii desteklemektedir. Dick ve ark (2006) akut aralikli
hipoksi uygulan bir grup sicanda frenik noral aktivite (PA) ve splenik sempatik neural
aktivite (SSNA) Olciimleri yapmuglardir. 10 defa 45 sn %8 O, %92 N, gaz karisimi 5
dak. araliklarla ( aralarda %100 O,) uygulanmis ve PA ve sSSNA mmn arttig1 ve protokol
bitirildikten sonraki 60 dakika boyunca devamlilik gosterdigi belirtilmistir. Ayrica
yapilan calismada aralikli hipoksi protokolii uygulanmadan 6nce sistemik methysergide
(5-HT blokeri) uygulandiginda PA ve sSNA da LTF gelismedigi gosterilmistir.
Aragtirmacilar serotonin in LTF olusumunda gerekli oldugunu belirtmistir. Tiim bu

caligmalar hipoksinin sempatik output’u kalic1 olarak arttirdigin1 desteklemektedir.

Aralikli hipoksinin kemoreseptdr aktiviteyi stimule ettigi, sempatik neural
aktiviteyi arttirdigt ve bu yol ile periferik vazokonstriksion gerceklestirerek
hipertansiyona yol ac¢tig1 hipotezi savunulmaktadir. Fletcher ve ark. (2002), Lai ve ark

(2006) aralikli hipoksi ile kemosensitivite artisi, Xie ve ark. (2001) hipoksi uygulamasi
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bitirildikten sonra sempatik aktitivitedeki artisin devamlihigim, Fletcher ve ark. (2002)
artan sempatik neural aktivasyonun vazokonstriksiyona ve sistemik kan basinci artigina
neden oldugunu gostermislerdir. Yine Lai ve ark. (2006) hipertansiyonun devamlilik
gosteren bir kardiyovaskiiler sempatik desarj ve azalmis barorefleks duyarlilig ile

iliskili oldugunu ortaya koymuslardir.

Ancak Ramchandra ve ark. (2003) kronik NO blokaji ile olusturulan kan
basinc1 artisinin devamliliginin  baroreseptorler ile baglantili oldugu ve sinoaortik
denerve tavsanlardaki NO aracilikli kan basinci artiginin 3. giiniin ardindan normal
seviyeye dondiigiinii belirtmislerdir. Bu durumda intakt baroreseptorlerin kan basinci
regiilasyonunda onemli oldugu ve NO nun bu kontrolde 6nemli bir mediatdr oldugu
belirtilmistir. Cutler ve ark (2004) OSA’h hastalarda yaptiklart caligmalarda Kas

sempatik sinir aktivitesi (KSNA) artisin1 gostermislerdir.

Bunlara ek olarak renal sempatik aktivitedeki artig bobreklerden renin salinimini
arttirmaktadir. Renin gii¢lii bir vazokonstriktdor olan Angiotensin II nin dolasimdaki
seviyesinin artmasina onciiliik eder (Perazella ve Setaro 2003). Bilateral renal sempatik
denervasyon, adrenal medullanin ¢ikarilmasi ve AT reseptor blokaji, aralikli hipoksinin
kan basmcini arttirmaya yonelik etkilerini koreltmistir. Aralikli hipokside ,hem renal
sempatik aktivite artis1 hem de sistemik renin-angiotensin aktivasyonu kan basmcinin

artiginda birlikte rol oynamaktadir.

Kraiczi ve ark (2000) OSA’lh hastalarda Ang II infizyonu ile 6n kol damar

iletkenliginin kontrol guruba oranla %40 azaldigin belirtmistir.
Bu durumun ii¢ farkli yoldan olusabilecegi belirtilmistir.
® Angiotensin’e kars1 gelisen asir1 duyarlilik.
® Ang. II nin sempatik presinaptik bolgede katekolamin salinimin1 giiclendirmesi.
e NO sentezinin siirlandirilmast yada NO yikiminin artist.

Diger taraftan Molanau ve ark.(2002) 7 giin siire ile Ang II inflizyonu ile
stiperoksit radikallerinin olustugunu gostermislerdir. Nishiyama ve ark (2001). Ang 11
infiizyonunun oksidatif stresi tetikledigi ve SOD mimetiklerinin vazokonstriksiyonu

engelledigini, NO aracilikli vazodilatasyon gerceklestigini belirtmislerdir.
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Bao ve ark (1997) kronik aralikli hipoksinin kan basincim yiikseltici etkisinin ve
plazma katekolamin seviyesindeki artiga yonelik etkisinin adrenalektomi ile ortadan
kaldirilabildigini belirtmistir. Bu durum Adrenal medullanin kronik aralikli hipoksinin

kardiyovaskiiler etkilerini olusturmada 6nemli rol iistlendigine isaret etmektedir.

Kumar ve ark (2006) kronik aralikli hipoksinin katekolamin salinimini arttirdigi
ve bu etkinin yalmizca hipoksiye 6zel oldugu, asidik hiperkapninin katekolamin
saliniminda etkili olmadigin1 gostermislerdir. Kronik aralikli hipoksi tarafindan adrenal
medullada olusturulan hipoksik sensitivite, norojenik katekolamin sekresyonunun
downregiilasyonu ile iligkilendirilmigtir. 10 giinliik kronik devamli hipoksi
maruziyetinin ise adrenal medullada bu yonde bir cevap olusturmadigi belirtilmistir.
Bulgular, kronik aralikli hipoksinin adrenal medullanin fonksiyonel olarak yeniden
modellenmesine ve norojenik katekolamin saliniminda azalmaya neden oldugunu
diisiindiirmektedir. Norojenik katekolamin downregiilasyonu, devamli artmis sempatik
aktivite siiresince katekolamin depolarinin bosalmasim1 engellemeye yonelik bir
Onlemdir. Bunun yaninda hipoksik sensitiviteyi arttirarak, hipoksi fazlarinda

katekolamin sekresyonunu kolaylastirmaya yonelik bir adaptasyon olarak diisiiniilebilir.

2.3.8. Kronik aralikh hipoksinin vazoaktif maddeler iizerine etkileri

2.3.8.1. Endotelin-1

Endotel kaynakli Entotelin-1 vazokonstriksiyonun olusumunda etkili bir
maddedir. Kanagy ve ark (2001). Aralikli hipoksinin kan basimnci ve plazma ET-1
seviyesini arttirdigi, ET-1 reseptor antagonistleri kullamildiginda ise kan basincindaki
artisin  sinirlandirildigini  belirtiyor. ET-1’in plazma seviyesindeki artisin vaskiiler
resistans artigini tetikleyerek hipertansiyona neden oldugu gosterilmistir. (Mortensen ve
ark. 1992). Ayrica aralikli hipoksi maruziyetinin uzun siireli bir artisa ve her hipoksi
periyodu tekrarinda artan bir ET-1 salinimi olusturdugu ileri siiriilmektedir. Allahdadi
ve ark.(2005) akut araliklt hipoksi uygulanan sicanlarin mezenterik arterleri tizerine ET-
1 in vazokonstriksiyon olusturdugunu gostermislerdir. Aralikli hipoksi protokolii
uygulanmig sicanlardan izole edilen arterleri iizerine yapilan deneylerde, kontrol
grubuna oranla artmis bir vazokonstriktif cevap olusturdugu gozlenmistir. Damar duvar
Ca™ yogunlugu vazokonstriksiyonun bir fonksiyonu gibi diisiiniilerek, yogunluk
Olctimil yapilmis. Ancak yapilan dl¢iimlerde aralikli hipoksi solutulan sican arterlerinde

Ca® seviyesinde bir artis olmadig1 gbzlenmistir. Ayrica ETa reseptor ekspresyonunu
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arttign gozlenmistir. Bu bulgular ET-1 tarafindan olusturulan vazokonstriksiyonun
damar duvar Ca** una bagimli olmadigi, daha ¢ok ET, iizerinden Ca® duyarliliginin
arttirildig kanisini uyandirmaktadir. Normal kosullarda ET-1, ET4 iizerinde Gq proteini
aracilikli olarak intraseliiler Ca** artisina neden olur ancak aralikli hipoksi durumunda
intraseliiler Ca** artis1 meydana gelmeden kasilma olusturmaktadir. ET-1 in Rho kinase

ve PKC aktivasyonu yolu ile Ca™ sensitivitesini arttirarak kasilma cevabini

olusturabilir.
Arahkh Hip oksi
*
5 Hipoksi Periferik Kimoreseptar | ?_4 Baroreflex aktivite
l‘ Alam stresi stimiilasyonu
T ) T Sempatik
Endotelin 1iirerimi aktivasyon

Endotelin A reseptor ekspresyonu
Intreselitler loalsiyum duyarhg i

T Tibrekleride
A

ngiotensin I salmuni
l Kan basma artisa bloke edilir:
Vazokonsuikidr 1. Karotid cisim denervasy onu
4 aktivite deZigimi 2. Kinyasal sanpatelctomi
—] 3 Adrenal demiillasyon
4. Renal arter denervasyonu
5.

Angiotensin-1reseptérblokaj
. Renin-angiotensin sistem
b askalanmast

T' Sistemnik Kan Basma

=3

Sekil 2-3: Kronik aralikh hipoksinin sistemik kan basincim yiikseltmesinde rol oynayan
olasi etkiler.

Periferik kimo reseptor aktivasyonu ve refleks yoldan sempatik sistem aktivasyonu ve ang II yapimim arttirarak
vazokonstriktor aktiviteyi giiclendirir. Bozulmus barorefleks aktivite ve artan ET-1 iiretimi de vazokonstriktor
aktivitenin degisiminde ve artan sempatik aktivasyon ile kan basincimn yiikselmesine destek olabilir. Soru isaretleri
olusum mekanizmalarinin tam olarak anlagilamadigini belirtmektedir.

2.3.8.2. Nitrik oksit;

Hipoksi NO tiiretimini bir¢ok yoldan etkileyebilir (Manukhina EB. ve ark.
2006). O,, NO olusumu icin anahtar substratlardan bir tanesidir. Dolayisiyla doku
seviyesindeki O, azlig1 NO iiretimini de diistirecektir. Akut ve derin hipoksi (% 0.1 O»)
hiicre kiiltiirlerine uygulandiginda tiim NOS isoformlari tarafindan iiretilen NO da diisiis
goriilmiistiir. % 4.8 gibi daha 1liml1 bir hipoksi maruziyetinde ise NO sentezi hafifce
azalmig ancak hiicre icine giren Ca* aracihg ile Ca'/kalmodulin bagimli NOS
isoformlarinin aktivasyonu ile NO sentezi dengelenmistir. NO feedback modiilasyonu

O, bagimhidir. NO, NOS iizerindeki demir ile baglanarak bu kisma O, baglanmasim
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engeller ve bir feedback mekanizmast olusturur. Bu birlesimin yikilmast O,
konsantrasyonuna baglidir. Ortamda O, azaldik¢a NO yerine gececek O, azalacagindan
NO sentezi de azalmaktadir. Hipoksi ayrica intraseliiler Ca** miktarim degistirerek NO

tiretimini etkiler.

Luckhoff ve Buse (1990) hipoksiye maruz kalan endotel hiicrelerinde intraseliiler Ca™
artis1 ve NO olusumu arasinda pozitif bir korelasyon bulmustur. Hampl ve ark (1995)
10 dak. modere hipoksi ile (% 4,8 O, ) Ca* hiicre icerisine girdigi ve eNOS
aktivasyonunu tetikledigini gostermistir. Ancak daha derin bir hipoksi Ca** girisini ve
dolayist ile NO sentezini azaltic1 etki gosterir. Bu etkisini HIF-1 iizerinden NOS gen

expresyonunu etkilenmesi ve ROS olusumu araciligi ile olusturur.

Philips ve ark. (2004) 14 giinliik aralikli hipoksi (%10 FIO, , 4 dak. araliklarla 1
dak. 12saat/giin) uygulamasinin serebral ve iskelet kas dolagiminda NO biyoyararliligini
azaltigim ve endotel kaynakli dilatasyonun bozuldugunu gostermislerdir. Ozellikle
ACh ve akut hipoksinin damar dilatasyonu iizerine etkileri arastirilmistir. Kronik
hipoksiye maruz kalan sicanlarin izole arterleri akut hipoksiye ve ACh vermesi
beklenen dilatasyon cevabinin bozuldugu ancak Sodium nitropusside (NO donor)
uygulamasina etki etmedigi gozlenmistir. Bu gbzlemler bozulan dilatatdr cevabin NO
duyarliligindaki degisime degil endotel kaynakli mekanizmalarin degisimine bagh
oldugunu diisiindiirmektedir. Buna karsin, daha 1liml bir hipoksi protokolii ( %12-%10
FIO; 4 saat/giin 40 giin) spontane hipertansif sigcanlarda (SHR) NO iiretimini stimiile
etmis ve endoteliyal disfonksiyon gelisimini engelledigi gosterilmistir (Manukhina EB
ve ark. 2000). Aynm protokol normotansif sicanlarda aortamin endotel kaynakli
gevsemesini etkilememis ancak kiigiik arterlerde asetilkoline verilen dilatasyon cevabini
arttirmis ve noradrenalin aracilikli kontraksiyon cevabini inhibe etmistir ( Meerson FZ
ve ark 1993, Manukhina EB ve ark. 1995). Bir bagka calismada Tahawi ve ark. (2001)
aralikli hipoksi protokolii uygulanan sicanlarda kan basmcinin yiikseldigi ve kontrol
gruplaria oranla Ach tarafindan olusturulan vazodilatasyona daha az duyarl olduklar1

gosterilmis.

iNOS geni biinyesinde HRE bulunmustur. Bu durum iNOS un HIF-1 tarafindan
eritropoietin gibi regiile edilebildigine igaret eder. nNOS genomik sekansinda HRE

motiflerine rastlanmistir ancak fonksiyonu heniiz tam olarak bilinmemektedir. Coulet ve
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ark.(2003) insan eNOS un “hipoksi ile indiiklenen gen” oldugunu ve

transkripsiyonunun HIF-2 tarafindan stimule edildigini gostermislerdir.

Aralikli hipoksi sirasinda mitokondriyal elektron zincirindeki degisimler
oksidatif stres olusumunun Onemli bir nedenidir. Siiperoksit anyonlar1t NO ya karsi
biiyiik bir afinitesi vardir. Siiperoksit varliginda NO biyoyararliigi azaldigi gibi
Nitrosative stres (peroxynitrite) olusumuna neden olacaktir (Lavie L. 2003). Devaml
oksidatif ve nitrosative stressin kronik, kisa siireli aralikli hipoksilerde morbiditeye

katkida bulunmakta oldugu belirtilmektedir.

Joyeux-Faure ve ark. (2005) 35 giin boyunca 40 saniyelik hipoksi sikluslariyla (
FIO; %5 ) sican kalp dokusunda iskemik infarktiis olusumunda artma belirlemis, buna
karsin Zong ve ark. (2004) 20 giin 5-10 dak. hipoksi periyotlari, 4 dak normoksi giinde
5-8 kez uygulandiginda (FIO; %10) kopek kalbinde iskemik infarktiis e kars1 koruyucu
bir etki gelistigini belirtmislerdir.

NO, organizmada gelisen bircok olayda rol almaktadir. NO sentezinin
yetersizligi ya da asir1 salimimi ciddi patolojik sonuglar dogurabilir. Aralikli hipoksiye
adaptasyonun, daha derin ve siirekli hipoksiye maruziyet sonucu olusacak
kardiyovaskiiler bozukluklarda koruyucu rolii olabilecegi belirtilmektedir. Yapilan
caligmalarda bu adaptasyonun NO aracilikli mekanizmalar ile koruyucu etki
olusturdugu iizerinde durulmaktadir. NOS inhibitor leri ile yapilan deneylerde koruyucu
etkilerin olugsmadigi, NO donorleri kullanildiginda ise etkilerin olustugu bildirilmistir.
Bu durum aralikli hipoksiye adaptasyonun NO sentezini arttirdig1 kanmsi olusturmustur.
Manukhian ve ark. (1999) elektron paramagnetic resonance (EPR) yontemini kullanarak
adaptasyon siirecinde NO sentezinin artip artmadigini belirlemek istemistir. Ancak
sonuclar NO sentezinin azaldig1 yoniinde gelismistir. Organizmada NO baglayan belirli
proteinlerin bir NO tamponu gibi ¢alisgan NO depolar1 olusturdugu bilinmektedir. Bu
proteinler non-enzimatik, serbest NO kaynaklar1 olarak diisiiniilebilir. S-nitro-sothiol ve
dinitrosyl-iron complexes (DNIC) bu depolarin 2 ana formudur. Hem depolama hem de
transport islevinde onemli gorev iistlenirler. Bu bilgiler 1s18inda Manukhina ve ark. NO
nun organizmadaki sentezinin artigin1 ve deposunun artigini arastirmiglardir. Bu amacla
deniz seviyesinden 5000m yiiksege uyan bir basing kamarasinda aralikli hipoksiye
maruz brrakilan siganlarla calismislardir. Bu siganlardan izole edilen arterlerde NO

depolar1 ve plazmada NO nun son metabolitleri (nitrit/nitrat) Sl¢iilmiistiir. Adaptasyon
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gelisimi siirecinde nitrit/nitrat miktarmin arttigi belirlenmis ve bu durumun NO
sentezindeki artiy ve/veya depolardaki coziilmeden olup olmadigi arastirilmistir.
Aragtirmalarinda damar duvarlarindaki NO depo artisin1 belirlemiglerdir. Plazma
nitrit/nitrat artisinin, damar NO depolarindaki artisla paralel oldugunu belirleyerek,
adaptasyonun hem NO sentezini arttirdiZi hemde NO depolarmi arttirdigini ileri
siirmiislerdir. ERP yontemi ile yapilan 6l¢iimdeki farkliligin ise sentez edilen NO nun
depolara girisi ile ilgili oldugu diisiiniilmiistiir. Hipoksiye adaptasyon durumunda NO

sentez ve depo artiginin olast mekanizmalar1 agsagida belirtilmistir.

e Aralikhh ilimh bir hipoksiye adaptasyon sirasinda hiicre igerisindeki gecici Ca®

artiglarinin eNOS aktive edisi ve NO iiretiminde artis.

e Adaptasyon gelistikce (yaklagik 2 haftalik siire¢) Kan damarlarinda NOS gen

expresyonu artig sonucu adaptasyon etkilerinin daha giivenilir ve uzun siireli olusu.

e Hipoksi, hemoglobin formasyonu ve organizmada serbest demir dolasiminda
artmaya neden olur. Hb ve Dinirosil demir kompleksi (DNIC) tarafindan

baglanmay tetikler.

¢ Hemoglobin NO baglayabilir ve bir NO deposu gibi islev gorebilir. Oksihemoglobin
tarafindan hizla okside edilmesine ragmen hipoksik kosullarda énemli bir bioaktif

NO kaynagi haline gelebilir.

e Reoksijenizasyon fazinda olusan ROS ( siiperoksit akiimiilasyonu) Ferritinden Fe**

serbestlenmesine ve dolayisi ile ek DNIC olusumuna destek olur.

Bunlara ek olarak, O, parsiyel basinci azaldiginda dolasim ve dokudaki nitrite
onemli bir NO deposu olarak diisiiniilebilir. NO, nitrite rediiktaz tarafindan biyoaktif
NO ya indirgenebilecegi belirtilmistir. Indirgenme reaksiyonu endotel vaskiiler diizkas
ve iskemik miyokard dokusunda gosterilmistir. Ayrica NO, normoksik kosullarda sGC
den bagimsiz olarak HIF-1o aktivasyonuna neden oldugu bilinmektedir. Hipoksik
kosullarda ise prolyl hidroksilaz aktivasyonunu destekleyerek ve elektron zincir akimini
(K I ve III) bloke ederek HIF-1o akiimiillasyonunu engelleyebilir. Bu durum NO
dondrleri ile tedavi edilen siganlarda aralikli hipoksiye adaptasyona benzer sonuclarin
elde edilmesini aciklayabilir. Belirtildigi gibi aralikli hipoksiye adaptasyon organizmada
NO salimim uygun diizeyde artist ve depolanmasi gibi bircok mekanizmay1

indiikleyebilmektedir. Bu durumun kardiyovaskiiler sistemi daha sonra gelisebilecek
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hipoksi maruziyetlerinde asir1t NO saliniminin kotii etkilerinde karsi koruyucu olabilir.
NO feedback asir1 iiretimini engelleyebilir. Diger yandan endotel tarafindan salinan NO

nun azalmasi durumunda kompanse edici olabilir.

Normal kosullarda bazal seviyede NO salinimi, NO nun diizenleyici ve
koruyucu etkilerini ortaya cikarir. Ancak devaml hipoksi de doku O; seviyelerine bagl
degisiklikler NO diizeyini degistirerek zararli etkilerin ortaya ¢ikmasimi tetikleyebilir.
Aralikli hipokside ise, Hipoksi ve normoksi fazlarinin frekans, siire ve derinligine gore

degismek kosulu ile NO seviyesindeki degisiklikler, koruyucu veya zarar verici olabilir.

2.3.8.3. Asimetrik Dimetilarginin (ADMA)
ADMA, ilk olarak 1992 yilinda Vallace ve ark. tarafindan plazma ve idrarda
bulunan bir eNOS inhibitérii olarak tarif edilmistir (Boger ve Ron 2005).

ADMA, insan hiicrelerinde, metilenmis niikleer proteinlerin proteolizi sirasinda
olusur. Protein arginine methyl transferaz (PRMT 1 ve 2), arginin in dimetilasyonunu
katalize ederek ADMA ve SDMA residiilerinin olusumunu saglar. Metillenmis niikleer

proteinlerin proteolizi sonucu serbest ADMA ve SDMA olusur.

Arjminigeren nikleer

proteinler
PRMT 1 PRMT 2
ADMA residiiler: SDMA resiculer:
PROTEOLIZ PROTEOLIZ

ADMAve SDM!
N-monometil L-arginin - A
DDAH | DDAH
citrullme dimetilamin Renal atilim

Sekil 2-4: Metilargininlerin metabolizmasi.

ADMA-asimetrik dimetilarginin; SDMA-simetrik dimetilarginin, PRMT- proteinarginin metilftansferaz, DDAH-
dimetilarginin dimetil-aminohidrolaz.
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SDMA inaktif bir stereoisomerdir ve renal yol ile uzaklastirilir. ADMA ise
Dimethylarginine dimethylaminohydrolase (DDHA) araciligt ile citrulline ve

dimethyamin’e hidrolize edilir (Szuba ve Podgorski 2006).

ADMA plazmaya salindiginda eNOS un yarismali inhibisyonu ile bir¢ok etki
olusturur. Plazma ADMA seviyelerindeki kiiciik artiglar bile etkili olabilir. Bu etkiler;

e Vaskiiler NO iiretimini inhibe ederek endotelyal disfonksiyona neden olabilir
ve ilerleyen donemde ateroskleroza yol agabilir. (Boger RH. 2003, Vallance ve

Leiper 2004, Cooke JP. 2004)
e Intra arteriyel verildiginde vazokonstriksiyona neden olur.

e Sistemik olarak uygulandiginda Vaskiiler rezistans artis1 ve periferik direng

artigina neden olur. Kan basincini arttirir.
¢ Renal fonksiyon bozukluklarina neden olur.

Nitekim ADMA konsantrasyonu yiiksekligi, hiperkolesterolemi,
hiperhomosisteinemi, diabetes mellitus, hipertansiyon, kronik kalp yetmezligi, gebelik
bagimli hipertansiyon ve preeklampsia, erektil disfonksiyon gibi bir ¢ok klinik olguda
bildirilmistir. (Boger ve Ron 2005, Béger RH ve ark.1998).

Bir ¢ok calisma gostermektedir ki ADMA seviyesi yiiksek hastalara diyet yolu
ile, eNOS substrati olan L-arginine verildiginde, olumlu sonuclar alinmaktadir. (Boger

ve Ron 2005).

Saglikli insanlarda ise L-arginine takviyesi bir etki olusturmamaktadir (Hornig B
ve ark. 1998). Beslenme yolu ile verilen L-arginine in L-arginine / ADMA oranini
normale getirerek, fizyolojik durumu geri kazanmaya yardimci oldugu

diistiniilmektedir. Normalde bu oran 50:1 ile 100:1 oranlar1 arasindadir.

Hipertansiyon ve ADMA
Surdacki ve ark (1999) esansiyel hipertansiyonlu hastalar iizerinde yaptiklari
caligmada saglikli bireyler oranla dolasimdaki ADMA oraninin yiiksek oldugunu ve L-
arginine/ADMA oranimn  esansiyel hipertansiyonlu hastalarda diisiik oldugunu
gostermiglerdir. Ayrica baz1i deneysel hipertansiyon modellerinde L-arginine
uygulanmasinin sistemik kan basincim diistirdiigii belirtilmektedir (Lim DS ve ark.

2004).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney hayvanlari

Calismada ortalama agirliklar1 2.2 + 0.3 kg olan 13 adet yetiskin, erkek, albino
yeni zellanda ki tavsan kullamlmistir. Deney hayvanlari, kronik hipobarik hipoksiye
maruz birakilan (KHH) (n=7) ve kontrol (normotansif) (n=6) olmak {iizere iki gruba

ayrildi. Calismamiz Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilimdalinda yapilmistir.

3.2. Kronik Hipobarik Hipoksi ile Hipertansiyon Olusturulmasi :

Kronik hipobarik hipoksi (KHH) grubu tavsanlar 30 giin boyunca giinde 22 saat
olmak iizere diisiik basin¢ kamarasinda tutuldu. Kamaranin basinci bir vakum pompast
ve ayarlanabilir valf yardimi ile 390 mmHg da sabitlendi (Vaziri ve Wang 1996).
Kamara i¢i sicaklik oda sicakhginda tutuldu. Kamara i¢indeki aydmlatma yardimi ile
151k dongiisii ayarlandi. Diisiik basing kamaras1 hergiin aym saate acilarak tavsanlarin

giinliik bakimi yapildi.

Kontrol grubu tavsanlar KHH grubu ile aymi kosullarda tutularak yem ve suya
serbest olarak ulagabilmeleri saglandi. Ancak kontrol grubu tavsanlar normal oda havasi
soludular. Diisiik basing kamarasina koyulmadan once ve 30 giinliikk kronik hipobarik
hipoksi periyodu sonunda tavsanlarin kulak venalarinden kan ornekleri alindi. Bu

orneklerde hematokrit degerleri tayin edildi.

3.3. Anestezi ve ameliyat teknigi

Deney hayvanlarina urethane (Sigma, 400mg/kg, i.v.) ve alpha-chloralose
(Sigma, 40 mg/kg, i.v.) karisimi ile anestezi uygulandi. Anestezik madde kulak veni
araciligl ile enjekte edildi. Anestezinin devamliligini saglamak amaciyla gerektiginde
kullanilmak iizere idame anestezik dozu hazirlandi (baslangic dozunun % 10 u kadar
urethane ve alpha-chloralose; 40 — 50 mg/kg, i.v.). Deney hayvanlarin cerrahi anestezi
seviyesine ulagip ulagsmadiklar1 pupilla refleksi ve geri cekme refleksi ile kontrol edildi.
Cerrahi anestezi seviyesine ulasildiginda ilk olarak trakea bolgesi acild1 ve inspirasyon
— ekspirasyon valfi baglanmig trakeal tiip trakea icerisine yerlestirildi. Ardmdan,
sistemik kan basincini kaydetmek ve arteriyel kan drnekleri almak i¢in kullanilacak olan
sag femoral arter izole edildi ve kaniile edildi. Deney hayvanlarinin tiimiine deney

baslamadan once pihtilasmay1 engellemek amaci ile heparin sodyum (500 U/kg, i.v.)
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verildi. Deney hayvanlari, deneylerin sonunda hizli ve doniisiimsiiz kardiyak arrest
olusturacak asir1 doz anestezik madde verilerek oldiiriildii. Deneylerimiz Istanbul
Universitesi Hayvan deneyleri yerel etik kurulunun 148 sayili, 115 karar no’lu onay1 ve

kurallar1 ¢ercevesinde gergeklestirilmistir.

3.4. Kayitlar.

3.4.1. Arteriyel basing ve kalp hiz1 kayitlar::
Tiim deney fazlar1 boyunca kan basinci ve kalp hizi degerleri, PowerLab (16 SP,

ADinstruments, Castel Hill, Australia ) kullanilarak kaydedildi. Sag femoral artere takili
olan katetere bagli bir Reusable BP Transducer (MLT 0380/D) aracilig1 ile Quad Bridge
Amplifier (MLT 0380/D, Adinstruments, Castel Hill, Australia) kullanilarak Arteriyel
kan basinci ve kalp hizi kaydedilmistir. Deneyin tiim fazlarinda, Ortalama sistemik
arteriyel basimng (OAB), sistolik ve diyastolik basing degerleri kaydedilen

parametrelerden yazilim (Powerlab, Chart 5 for windows) yardimiyla hesaplanmustir.

3.4.2. Solunum parametrelerinin kaydi:

Tiim deney fazlar1 boyunca Soluk hacmi (Vr), Soluk frekansi (fr) ve solunum
dakika hacmi (Vi) PowerLab (16 SP, Adinstruments, Castel Hill, Australia) kullanilarak
kaydedildi. Trakeal kaniile takilan inspirasyon-ekspirasyon ventili aracilig1 ile icerisinde
hipoksik gaz karigimini bulunduran spirometrenin ii¢ yollu valfine baglandi. Bu
diizenek ile, deney hayvanina ventilin inspirasyon kismindan normoksik veya hipoksik
gaz karisimi solutma olanagi saglandi. Ventilin expirasyon kismina ise Respiratory
Flow Head (MLT 10 L, Adinstruments, Castel Hill, Australia) bagland1 ve Spirometer
Amplifier (ML 140, Adinstruments, Castel Hill, Australia) araciligi ile solunum
parametreleri kaydedildi. Deneyin tiim fazlarinda kaydedilen parametreler yazilim

(Powerlab, Chart 5 for windows) yardimiyla hesaplanmistir.

3.4.3. Arteriyel Kan Gazlarmin dl¢iimii:

Deneyin tiim fazlarinda alinan arteriyel kan 6rneklerinde PaO,, PaCO, ve pHa
degerleri kan gaz analiz cihaz1 (Blood Gas Ciba Corning 860, Ramsey, Minesota, USA)
kullanilarak o6l¢iildii.

3.5. Biyokimyasal parametrelerin ol¢iimii:
Kontrol ve KHH grupta bulunan deney hayvanlarindan deneyin baslangici ve

bitiminde 5 cc kan 6rnegi alindi1 ve, spesifik tavsan elisa kitlerinde entotelyal nitrik oksit
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sentaz (eNOS), asimetrik dimetilarjinin (ADMA), endotelin -1 (ET-1) ve noradrenalin

(NA)ol¢iimleri yapildi.

3.5.1. Plazma Endotelin-1 Olciimii
Plazma Endotelin-1 diizeylerinin belirlenmesinde sandvi¢ ELISA prensibine

dayanan ticari kit (USCN Life Science Inc. Wuhan China, cat.no: E0482Rb) kullanild1.

Prensip

Standart ve ornekteki endotelin-1, kuyucukta bulunan endotelin-1’ e spesifik
(biotin ile konjuge edilmis) antikoru ile baglandi. Yikama islemi ile ortamdaki reaktif
olmayan bilesikler uzaklastirildi. Olusan kompleks Horseradish peroksidaz ( HRP )
konjugat1 ile bagland. ikinci inkiibasyan ve yikama asamasindan sonra HRP konjugat,
tetrametilbenzidin ( TMB ) substratina baglandi. Reaksiyonun siilfiirik asit ¢ozeltisi ile
sonlandirilmast ile olusan rengin absorbansi 450 nm’de Olciildii ve Orneklerin

konsantrasyonu standart grafigi kullanilarak hesapland:.

ENDOTELIN-1
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Sekil 3-1: Plazma Endotelin-1 6l¢iimii amaci ile kullanilan standart grafigi.

3.5.2. Plazma Asimetrik Dimetilarginin (ADMA) Olciimii
Plazma ADMA diizeylerinin belirlenmesinde sandvic ELISA prensibine
dayanan ticari kit (USCN Life Science Inc. Wuhan China, cat.no: E1301Rb) kullanild1.

Prensip
Standart ve ornekteki ADMA, kuyucukta bulunan ADMA’ ya spesifik (biotin ile
konjuge edilmis) antikoru ile baglandi. Yikama islemi ile ortamdaki reaktif olmayan

bilesikler uzaklastirildi. Olugsan kompleks Horseradish peroksidaz ( HRP ) konjugat: ile
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baglandi. Ikinci inkiibasyan ve ykama asamasindan sonra HRP konjugat,
tetrametilbenzidin ( TMB ) substrata baglandi. Reaksiyonun siilfiirik asit ¢ozeltisi ile
sonlandirilmast ile olusan rengin absorbansi 450 nm’de Olciildii ve Orneklerin

konsantrasyonu standart grafigi kullanilarak hesaplanda.
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Sekil 3-2: Plazma ADMA o6lc¢iimii amaci ile kullanilan standart grafigi.

3.5.3. Plazma Noradrenalin Olciimii
Plazma noradrenalin diizeylerinin belirlenmesinde sandvi¢ ELISA prensibine

dayanan ticari kit (USCN Life Science Inc. Wuhan China, cat.no: EO907Rb) kullanild1.

Prensip

Standart ve 6rnekteki noradrenalin, kuyucukta bulunan noradrenalin’ e spesifik
(biotin ile konjuge edilmis) antikoru ile baglandi. Yikama islemi ile ortamdaki reaktif
olmayan bilesikler uzaklastirildi. Olusan kompleks Horseradish peroksidaz ( HRP )
konjugati ile baglandi. Ikinci inkiibasyan ve yikama asamasindan sonra HRP konjugat,
tetrametilbenzidin ( TMB ) substrata baglandi. Reaksiyonun siilfiirik asit ¢ozeltisi ile
sonlandirilmast ile olusan rengin absorbansi 450 nm’de Olciildii ve Orneklerin

onsantrasyonu standart grafigi kullanilarak hesaplanda.
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Sekil 3-3: Plazma Noradrenalin 6lciimii amaci ile kullanilan standart grafigi.

3.5.4. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) (")l(;iimii
Plazma eNOS diizeylerinin belirlenmesinde sandvi¢ ELISA prensibine dayanan

ticari kit (USCN Life Science Inc. Wuhan China, cat.no: EO868Rb) kullanildi.

Prensip

Standart ve ornekteki eNOS, kuyucukta bulunan eNOS’ a spesifik (biotin ile
konjuge edilmis) antikoru ile baglandi. Yikama islemi ile ortamdaki reaktif olmayan
bilesikler uzaklastirildi. Olugsan kompleks Horseradish peroksidaz ( HRP ) konjugati ile
baglandi. Ikinci inkiibasyan ve yikama asamasindan sonra HRP konjugat,
tetrametilbenzidin ( TMB ) substratina baglandi. Reaksiyonun siilfiirik asit ¢ozeltisi ile
sonlandirilmast ile olusan rengin absorbansi 450 nm’de Olciildii ve Orneklerin

konsantrasyonu standart grafigi kullanilarak hesapland:.



38

eNOS

0,9
08 Y= n!ﬂﬁggv 4 ﬂ!n.Q 34
0,7 R?=0,9083 &
W
=z 06
= 0,5 .
o
8 0,4
o .
<

0,3
’ /

0 2 4 6 3 10 12

KONSANTRASYON {ng/ml)

Sekil 3-4: Plazma eNOS ol¢iimii amaci ile kullanilan standart grafigi.

3.6. Akut Deney Fazlar:
Deneyin baglangic ve bitisinde biyokimyasal parametrelerin 6l¢timii amaci ile 5
cc arteriyel kan 6rnegi alindi. Tiim deney fazlarimin sonunda kan gazlar1 ve asit baz

denge parametrelerini saptamak amaciyla, A.femoralisten kan 6rnekleri alind1.

3.6.1. Hava faz:
Her iki gruptaki deney hayvanlarina kan basinci ve solunum parametrelerinin
baslangi¢c kontrol degerlerini kaydetmek amact ile 10 dakika boyunca normoksik gaz

karisimi ( oda havasi ) solutuldu.

3.6.2. Akut hipoksi faz:
Deney hayvanlarinin hipoksik uyarana cevaplarin1 gormek amact ile 3 dakikalik
akut hipoksi (%8 O, - %92 N ) solutuldu.

3.6.3. Hava fazn:
Akut hipoksi ardindan deney hayvanlarina kan basmci ve solunumsal
parametreler hipoksi dncesi normoksik degerlere donmesini saglamak i¢in normoksik

gaz karisimi ( oda havasi ) solutuldu.
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3.6.4. Akut Aralikh Hipoksi (AAH) Faz::

Deney hayvanlara 1 dakika hipoksik gaz karisimini (%8 O»-%92 N,) takiben,
5 dakika normoksi (oda havasi) solutuldu ve bu protokol 120 dakika boyunca 20 kez
tekrar edildi (Tamisier ve ark. 2005). Bu sekilde deney hayvanlarinda akut siklik aralikli

hipoksinin kan basinci ve kalp hiz1 degerlerine etkisi incelendi.

3.7. Istatiksel analiz:

Calismamizda elde edilen bulgularin degerlendirilmesinde istatiksel analizler
icin SPSS istatiksel analiz programi kullamildi. Kontrol ve KHH grup deney
hayvanlarinda, her bir grupta, deney fazlar1 arasindaki degisimlerin istatistiksel

anlamliliklar1t Wilcoxon-Matched Pairs testi kullanilarak analiz edildi.

Kontrol ve KHH grubu deney hayvanlardan elde edilen parametrelerin gruplar
arast degisimlerinin anlamliliklar1 ise Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Biitiin

fazlarda p<0,05 olan degerler istatiksel olarak anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kronik hipobarik hipoksinin etkileri:

4.1.1. Kardiyovaskiiler parametreler iizerine etkisi:
30 giin boyunca kronik hipobarik hipoksiye (KHH) (giinde 22 saat, 390 mmHg )
maruz birakilan deney hayvanlarinda kronik hipobarik hipoksinin bazal seviyedeki

kardiyovaskiiler parametreler lizerine etkileri aragtirildi.

Kontrol grubundaki deney hayvanlarinin ortalama arteriyel basing (OAB)( 72,2
+ 4,0 mmHg), sistolik basing (SB)( 83,8 + 4,8 mmHg), diyastolik basing (DB)( 61,1 +
3,5 mmHg) ve kalp hiz1 (KH)( 274,9 + 49 min™) degerleri ile KHH grubu deney
hayvanlarinin OAB (92,6 + 2,0 mmHg, p<0,01), SB (103,7 £ 3,2 mmHg, p<0,05), DB (
82,5 + 1,9 mmHg, p<0,01) ve KH ( 258,0 + 9,1 min™) degerleri karsilastirildiginda,
KHH grubunda gozlenen OAB, SB ve DB artiglarinin istatistiksel olarak anlamli, KH
degerindeki diisiisiin ise istatistiksel olarak anlamlilik ifade etmedigi saptanmustir.

(Tablo 4.1; sekil 4.1,4.2)
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Tablo 4-1: Kontrol ve KHH gruplarinda, belirtilen deney fazlarinda ol¢iilen ortalama
arteriyel basin¢ (OAB), sistolik basin¢ (SB), diyastolik basin¢ (DB) ve kalp hizi1 (KH)
degerleri. Degerler ortalama + S.E. olarak verilmistir.

Deney Grubu ve

OAB SB DB KH

Deney Fazlari (mmHg) (mmHg) (mmHg) (min™)
KONTROL GRUBU
(n=6)
Hava 72,2+4,0 83,8+£4.,8 61,1 £3,5 274,9+£49
Akut Hipoksi % % % "
(%8 0,-%92 N») 84,2 +2,8 98,7+5,0 69,7+ 1,8 247555
Hava 76,2 +3,3 88,9+4,1 64,5+2,9 263,3+4,1
Aralikh Hipoksi 61,1 +5,1% 71,5 +£7,3% 50,8 £ 3,2% 200,3 £ 17,5%
KHH GRUBU
(=7)
Hava 92,6+2,0" 103,7+32%  825+19"  2580%9,1
Akut Hipoksi 86,9 £ 0,6* 97,2 +24% 77,5+ 1,7 195,9 + 26,9
(%8 O,-%92 N»)

86,1 1,7 959+21 76,9 £2,5 279,3 £ 18,3
Hava
Aralikh Hipoksi 73,9 +3,7*% 84,4 +3,2% 62,5 £5,3* 205,8 £ 12,5%

n deney hayvani sayisi,

* akut hipoksi cevabin hava fazina oranla grup ici istatistiksel anlamhlig: belirtmektedir.

A Baslangi¢ hava fazlari i¢in gruplar arasi istatistiksel anlamlilig1 belirtmektedir.

#p<0,05.
Ap<0,05, AAp<0,01.
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Sekil 4-1: Kontrol ve KHH gruplarinda ve deney fazlarinda ortalama arteriyel basing ve
sistolik basmg degisimleri.

Dikey giz§iler ortalamanin standart hata (S.E.) sini; * isareti belirtilen fazda gruplar arasi anlamlilhig1 ifade etmektedir.
4 p<0,05, 2* p<0,01
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Sekil 4-2: Kontrol ve KHH gruplarinda ve deney fazlarinda ortalama arteriyel basing ve
sistolik basmg degisimleri.

Dikey giz§iler ortalamamn standart hata (S.E.) sint;  isareti belirtilen fazda gruplar aras1 anlamhhg ifade etmektedir.
4 p<0,05, 2* p<0,01



4.1.2. Hematokrit deger iizerine etkisi:

KHH grup deney hayvanlarimin kronik hipobarik hipokisiye maruziyetinden
Oonceki hematokrit degerleri (%40) ile kronik hipobarik hipoki maruziyeti sonrasi
hematokrit degerleri ( %55, p<0,05 ) karsilastirildiginda (bireysel degisim), KHH

grupta gozlenen artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir.( Sekil 4.3)

Kontrol grubundaki deney hayvanlarinin hematokrit degerleri (%35) ile KHH
grup deney hayvanlarimin hematokrit degerleri ( %55, p<0,05 ) karsilastirildiginda,
KHH grupta gézlenen artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir.( Sekil 4.3)

70

60 -

50 -

B Kontrol

40 1 B KH dncesi

0 - KH sonrasi

Hematokrit (%)

20 -

Kontol ve KHH grup HCT degerleri

Sekil 4-3: Kontrol ve KHH gruplarmnda ve deney fazlarinda ortalama hematokrit deger
degisimleri.

Dikey cizgiler ortalamamn standart hata (S.E.) sini; * isareti grup igi anlamligy, * isareti gruplar aras1 anlamlihig1 ifade
etmektedir. *p<0,05, A p<0,05

4.1.3. Noradrenalin (NA), Endotelin -1 (ET-1), Asimetrik Dimetilarginin (ADMA)
ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) iizerine etkileri:

Kontrol grup deney hayvanlarinin bazal noradrenalin (NA)( 110,7 £ 6,1 pg/ml),
endotelin-1 (ET-1)( 17,9 + 7,6 pg/ml), asimetrik dimetilarginin (ADMA)( 10,8 + 1,6
nmol/ml) ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)( 1,1 £ 0,5 pg/ml) degerleri ile KHH
grup deney hayvanlarimin NA (123,1 = 7,2 pg/ml), ET-1 (34,3 £ 9,5 pg/ml), ADMA (
17,9 £ 0,6 nmol/ml) ve eNOS (1,4 £ 0,1) seviyeleri karsilastirildiginda, bakilan
parametrelerden yalnizca ADMA seviyelerinde ( 17,9 + 0,6 nmol/ml, p<0,01) gbzlenen
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artigin anlamli oldugu saptanmistir. Buna karsin NA, ET-1 ve eNOS seviyelerinde artig
yoniinde bir degisim gozlenmis ancak bu degisimlerin istatiksel olarak anlamlilik

gostermedigi belirlenmistir. (Tablo 4.2)

Tablo 4-2: Kontrol ve KHH gruplarinda, belirtilen deney fazlarinda dl¢iilen noradrenalin
(NA), endotelin-1 ( ET-1), asimetrik dimetilarginin (ADMA) ve endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) degerleri. Degerler ortalama + S.E. olarak verilmistir.

Deney Grubu ve NA Endotelin-1 ADMA eNOS
Deney Fazlar (pg/ml) (pg/ml) (nmol/ml) (pg/ml)
KONTROL GRUBU
(n=6)
Hava 110,7 £ 6,1 179+7,6 10,8+ 1,6 1,1 +0,5
Aralikh Hipoksi 117,5+1,7 19,8 +5,9 16,1 £ 0,4* 0,6 +£0,2%
KHH GRUBU
(n=7)

123,1+72 34,3+9.5 17,9 £ 0,6** 1,4+0,1
Hava
Aralikh Hipoksi 131,7+3,5 15,9 +2,8%* 19,6 £1,9 0,6 +0,1%*

n deney hayvam sayisi,

* akut hipoksi cevabin hava fazina oranla grup ici istatistiksel anlamlili1 belirtmektedir.
A hava fazlar i¢in gruplar arasi istatistiksel anlamlilig1 belirtmektedir.

*p<0,05.

Ap<0,05, AAp<0,01.

4.2. Kontrol ve KHH grubu deney hayvanlarinda akut hipoksiye verilen cevaplar:

Kontrol grup ve kronik hipobarik hipoksiye maruz birakilan KHH grup deney
hayvanlarina akut hipoksi (3 dakikalik hipoksik gaz karisimi) (%8 O,-%92 N,)

solutularak kardiyovaskiiler ve solunum yanitlar1 degerlendirildi.

4.2.1. Kardiyovaskiiler cevaplar:

Kontrol grubu deney hayvanlarimmin akut hipoksi oncesi OAB (72,2 + 4,0
mmHg), SB (83,8 + 4,8 mmHg), DB (61,1 £ 3,5 mmHg) ve KH (274,9 £ 4,9 min’l)
degerleri ile akut hipoksiye maruziyeti sirasindaki OAB (84,2 + 2,8 mmHg; %
17,64+4,89, p<0,05), SB (98,7 £ 5,0 mmHg; % 18,21+£3,75, p<0,05), DB (69,7 + 1,8
mmHg; % 15,53+6,11, p<0,05) ve KH (247,5 + 5,5 min™'; % 9,79 + 291, p<0,05)
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degerleri karsilastirildiginda OAB, SB ve DB degerlerinde gozlenen artiglarin ve KH

degerinde gozlenen diisiisiin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (Tablo 4.1).

Buna karsin KHH grubu deney hayvanlariin akut hipoksi 6ncesi OAB (92,6 +
2,0 mmHg), SB (103,7 + 3,2 mmHg), DB (2,5 + 1,9 mmHg) ve KH (258,0 + 9,1 min™")
degerleri ile akut hipoksi sirasinda oOlgiilen OAB (86,9 + 0,6 mmHg; % 5,87+1,93,
p<0,05), SB (97,2 + 2,4 mmHg; % 6,03£1,89 p<0,05), DB ( 77,5 = 1,7 mmHg; %
5,88+2,34) ve KH (258,0 + 9,1 min™; % 21,91 + 11,36 ) degerleri karsilastirildiginda
OAB ve SB degerlerinin anlamli olarak azaldigi, DB ve KH degerlerinin ise anlamli bir

degisim gostermedigi saptanmistir (Tablo 4.1; Sekil 4.4).

OAB SP DP KH
35

25

15 4

% Degisim

-15 |

l

-35

Sekil 4-4: Kontrol ve KHH gruplarinda dolasim parametrelerinde gozlenen yiizde
degisimleri.

Dikey ¢izgiler ortalamanin standart hata (S.E.) sum belirtir.
4.2.2. Solunumsal cevaplar:

Kontrol grubu deney hayvanlarinin akut hipoksi 6ncesi ortalama soluk frekansi
(fr)( 23,0 = 1,8 min), ortalama soluk hacmi (Vr) (26,6 = 1,6 ml BTPS) ve ortalama
solunum dakika hacmi (Vg) (625,2 + 33,6 mL.min"' BTPS) degerleri ile akut hipoksik
gaz karigimi solumalar1 sirasindaki fr (34,7 £ 1,4 min; % 49,1 + 11,9, p<0,05), V7
(39,4 + 1,8 ml BTPS; (%51,12 + 7,63, p<0,05) ve Vg (1361,7 + 59,1 ml.min"' BTPS;
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%120,1 = 11,4 p<0,05 ) degerleri karsilagtirlldiginda, tiim parametrelerde gozlenen

artiglarin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. (Tablo 4.3; sekil 4.5)

Kontrol grubuna benzer sekilde KHH grubu deney hayvanlarinin akut hipoksi
oncesi f (33,6 + 2,4 min'"), Vr (23,3 = 1,3 ml BTPS) ve Vg (765,7 + 25,1 ml.min™
BTPS) degerleri ile akut hipoksiye maruziyetlerinde f (41,6 + 2,1 min’l; % 25 + 3,89,
p<0,05 ), Vr (36,0 £ 2,0 ml BTPS; % 55,48 £+ 7,63 p<0,05) ve Vg (1486,3 + 93,1 ml.
min™! BTPS; % 94-98 + 13,40, p<0,05) degerleri karsilastirildiginda gozlenen artiglar

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 4.3; sekil 4.5).

Kontrol grubu ve KHH grupdaki deney hayvanlarinin akut hipoksiye kars1 f, Vr
ve Vg cevaplariin % degisimleri karsilastirildiginda her iki grubun cevaplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamustir. (sekil 4.5)

Tablo 4-3: Kontrol ve KHH gruplarinda, belirtilen deney fazlarinda él¢iilen solunum
frekansi (fr), soluk hacmi (Vr), solunum dakika hacmi (Vi) degerleri. Degerler
ortalama + S.E. olarak verilmistir.

Deney Gurubu ve fr Vi A
Deney Fazlar (min™) (ml. BTPS)  (ml. Min" BTPS)
KONTROL GRUBU

(n=6)

Hava 230+ 1,8 26,6 + 1,6 625,2 +£33,6
Akut Hipoksi 34,7 £ 1,4* 394 +1,8* 1361,7 £ 59,1*
(%8 02-%92 N,)

KHH GRUBU

(n=7)

Hava 33,624 233+ 1,3 765,7 £ 25,1
Akut Hipoksi 41,6 £ 2,1%* 36,0 £ 2,0%* 1486,3 +£ 93,1*

(%8 02-%92 N)

n deney hayvam sayisi,

* akut hipoksi cevabin hava fazina oranla grup ici istatistiksel anlamlilig1 belirtmektedir.
*p<0,05.
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Sekil 4-5: Kontrol ve KHH gruplarmnda akut hipoksi maruziyeti esnasinda solunum
parametrelerinde gozlenen yiizde degisimleri.

Dikey ¢izgiler ortalamamn standart hata (S.E.) sim belirtir.

4.2.3. Kan Gaz degisimleri

Kontrol grubu deney hayvanlarinin akut hipoksi 6ncesi ortalama arteriyel kan
pH (pH)( 7,3 £ 0,02 ), ortalama arteriyel parsiyel karbondioksit basinc1 (PCO,) (34,2 +
2,4 mmHg) ortalama arteriyel parsiyel oksijen basinci (PO,) (84,1 + 3,3 mmHg) ve
ortalama oksijen saturasyon (SO;) ( % 100 + 0,5) degerleri ile akut hipoksik gaz
karisimi solumalart sirasindaki pH (7,4 £ 0,02 % 0,9 + 0,2, p<0,05), PCO, (28,7 + 1,4
mmHg % 15,7 £2,7, p<0,05) PO, (24,1 + 1,4 mmHg; %71,4,1 + 0,42 p<0,05 ) ve SO (
% 46,8 +3,1; %54,8 £ 2,6, p<0,05) degerleri karsilastirildiginda, arteriyel pH degerinde
anlamli yiikselme gozlenmis, diger tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli

diistisler oldugu saptanmustir. (Tablo 4.4)

KHH grubu deney hayvanlarinin akut hipoksi dncesi ortalama arteriyel kan pH
(pH)( 7,3 £ 0,02 ), ortalama arteriyel parsiyel karbondioksit basinc1 (PCO,) (36,4 + 1,4
mmHg) ortalama arteriyel parsiyel oksijen basinct (PO,) (79,4 = 3,3 mmHg) ve
ortalama oksijen saturasyon (SO,) ( % 94,8 + 2,9) degerleri ile akut hipoksik gaz
karigsimi solumalart sirasindaki pH (7,4 £ 0,04 % 1,7 £ 0,5, p<0,05), PCO, (25,2 £ 2,1
mmHg; % 29,9 £ 7, p<0,05), PO, (32,7 = 1,1 mmHg; % 58,4 + 2,21, p<0,05 ) ve SO, (
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% 46,8 + 3,1; %39,6 + 6, p<0,05) degerleri karsilastirildiginda, arteriyel pH degerinde
anlamli yiikselme g6zlenmis, diger tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamhi

diistisler oldugu saptanmustir. (Tablo 4.4 )

Tablo 4-4: Kontrol ve KHH gruplarinda, belirtilen deney fazlarinda ol¢iilen arteriyel
pH, PO,, PCO, ve SO, degerleri. Degerler ortalama + S.E. olarak verilmistir.

Deney Gurubu ve oH PCO, PO, SO,
Deney Fazlar (mmHg) (mmHg) (%)
KONTROL GRUBU

(n=6)

Hava 7,3+0,02 342+24 84,1 £33 100+ 0,5
Akut Hipoksi 74+£0,02%  287x14% 241+14* 46,8 +3,1*
(%8 0-%92 N,)

KHH GRUBU

(n=7)

Hava 7,3+0,02 36,4+ 1,4 79,4 +33 94,8 +29
Akut Hipoksi 74 +£0,04%  252+21% 32,7+ 1,1* 58,0 £ 6,8*

(%8 O,-%92 N,)

n deney hayvani sayisi,

* akut hipoksi cevabin hava fazina oranla grup ici istatistiksel anlamhilig: belirtmektedir.
*p<0,05.

4.3. Kontrol ve KHH gruplarda akut siklik aralikh hipoksinin etkileri;

4.3.1. Kardiyovaskiiler etkileri:
Kontrol grup ve KHH grup deney hayvanlarina 2 saat siire ile akut aralikli siklik
hipoksi protokolii (1 dak. Hipoksi (%8 O1-%92 N»), 5 dak. Normoksi (Oda havasi), 20

kez ) uygulanarak kardiyovaskiiler yanitlar degerlendirildi.

Kontrol grubu deney hayvanlarimin akut aralikl siklik hipoksi dncesi OAB (76,2
+ 3,3 mmHg), SB (88,9 + 4,1 mmHg), DB (64,5 + 2,9 mmHg) ve KH (263,3 £ 4,1 min
") degerleri ile akut aralikli siklik hipoksi maruziyeti sonundaki OAB (61,1 + 5,1
mmHg; % 20,50 + 3,34), SB (71,5 £ 7,3 mmHg; % 20,49 + 4,67), DB (50,8 + 3,2
mmHg; % 21,56 + 1,81) ve KH (200,3 + 17,5 min’l; % 23,62 + 7,29) degerleri
karsilastirildiginda, OAB (p<0,05), SB (p<0,05), DB (p<0,05), ve KH (p<0,05)
degerlerinin anlamli olarak azaldig1 saptanmistir(Tablo 4.1; sekil 4.6).
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Kontrol grubuna benzer sekilde KHH’ ye maruz birakilan deney hayvanlarinin
akut aralikli siklik hipoksi 6ncesi OAB (86,1 £ 1,7 mmHg), SB (95,9 £ 2,1 mmHg), DB
(76,9 £ 2,5 mmHg) ve KH (279,3 + 18,3 min’l) degerleri ile akut aralikl siklik hipoksi
uygulamasi sonucundaki OAB (73,9 + 3,7 mmHg; % 14,28 + 3,42, p<0,05), SB (84,4 +
3,2 mmHg; % 11,90 + 3,20 p<0,05), DB (62,5 + 5,3 mmHg; %19,35 + 4,80, p<0,05) ve
KH (205,8 + 12,5 min™ ; % 24,67 + 6,36 p<0,05) degerleri karsilastirildiginda OAB
(p<0,05), SB (p<0,05), DB (p<0,05), ve KH (p<0,05) degerlerinin anlamli olarak
azaldig1 saptanmistir (Tablo 4.1; sekil 4.6).

Kontrol grubu ve KHH grubu deney hayvanlariin akut aralikli siklik hipoksiye
verdikleri OAB, SB, DB ve KH cevaplarinin % degisimleri karsilastirildiginda ise her

iki grubun cevaplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamustir. (Sekil 4.6)
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Sekil 4-6: Kontrol ve KHH gruplarinda akut arahkh hipoksi sonunda kardiyovaskiiler
parametrelerinde gozlenen yiizde degisimler.
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Dikey ¢izgiler ortalamamn standart hata (S.E.) sim belirtir.
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4.3.2. Noradrenalin (NA), Endotelin -1 (ET-1), Asimetrik Dimetilarginin (ADMA)
ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) iizerine etkileri:

Kontrol grup ve KHH grup deney hayvanlarimin 2 saat siire ile akut aralikl
siklik hipoksi protokolii (1 dak. Hipoksi (%8 0,-%92 N,), 5 dak. Normoksi (Oda
havasi), 20 kez ) uygulandiktan sonra kardiyovaskiiler parametrelerin degisim
nedenlerini acgiklayabilmek icin plazma noradrenalin (NA), endotelin-1 (ET-1),
asimetrik dimetilarginin (ADMA) ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) seviyeleri
Olciilerek etkileri degerlendirildi. (Tablo 4.2)

Kontrol grubu deney hayvanlarinin akut aralikli siklik hipoksi 6ncesi NA (110,7
+ 6,1 pg/ml), ET-1 (17,9 £ 7,6 pg/ml), ADMA (10,8 £+ 1,6 nmol/ml) ve eNOS (1,1 + 0,5
pg/ml) seviyeleri ile akut aralikli siklik hipoksi sonrast NA (117,5 = 1,7 pg/ml; % 7,76 +
6,04), ET-1 (19,8 £ 5,9 pg/ml; % 46,54 +31,26), ADMA (16,1 + 0,4 nmol/ml; % 63,86
+ 21,51) ve (eNOS) (0,6 £ 0,2 pg/ml; % 40,73 + 2,57) seviyeleri karsilastirildiginda,
ADMA (p<0,05) nin anlaml olarak arttig1, eNOS (p<0,05) miktarinin ise anlamli olarak
azaldig saptanmistir. Buna karsin NA ve ET-1 seviyelerinin ise anlamli bir degisim

gostermedigi belirlenmistir. (Tablo 4.2; sekil 4.7)

KHH grubu deney hayvanlarinin akut aralikli siklik hipoksi maruziyeti sonrasi
NA (123,1 £ 7,2 pg/ml), ET-1 ( 34,3 £ 9,5 pg/ml), ADMA ( 17,9 = 0,6 nmol/ml) ve
eNOS) ( 1,4 £ 0,1 pg/ml) degerleri ile akut aralikli siklik hipoksi sonras1 NA ( 131,7 +
3,5 pg/ml; % 8,46 £5,03), ET-1 (15,9 + 2,8 mmHg; % 41,60 £+ 10,58), ADMA ( 19,6 +
1,9 nmol/ml; % 9,99 + 10,00) ve eNOS (0,6 + 0,1 pg/ml; % 54,93 + 4,55) degerleri
karsilastirildiginda, ET-1 (p<0,05) ve eNOS (p<0,05) seviyelerinin anlamli olarak
azaldigi, buna karsin NA ve ADMA seviyelerinin ise anlamli bir degisim gostermedigi

belirlenmistir ( Tablo 4.2; sekil 4.7 ).

Kontrol grubu ve KHH grubu deney hayvanlarinda akut aralikli siklik
hipoksinin plazma NA, ET-1, ADMA ve eNOS seviyeleri {lizerine etkilerinin %
degisimleri karsilagtirildiginda, KHH grubu deney hayvanlarinin eNOS %
degisimindeki artis (% 54,93 £ 4,55, p<0,05) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(Sekil 4.7).
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Sekil 4-7: Kontrol ve KHH gruplarinda akut arahikh hipoksi sonunda NA, ET-1, ADMA
ve eNOS seviyelerinde gozlenen yiizde degisimler.

Dikey cizgiler ortalamamin standart hata (S.E.) si; * isareti gruplar arasi anlamlilig1 ifade eder. *p<0,05.
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5. TARTISMA

Kronik Hipobarik Hipoksi (KHH) grubu tavsanlarda, kronik hipoksiye bagl
hipertansiyon olusturmak amaci ile 30 giin siiresince diisiik basing kamarasinda
hipobarik hipoksi (390 mmHg) protokolii uygulandi. KHH grubundaki deney
hayvanlarinda hematokrit, ortalama arteriyel basin¢ (OAB), sistolik basing (SB),
diyastolik basin¢ (DB) ve kalp hiz1 (KH) degerleri kontrol grubundaki ayn1 parametreler
ile karsilastirildiginda KHH grubunda; OAB, SB, DB ve Hematokrit degerlerinde
anlaml artiglar gézlenirken KH degerinde anlaml bir degisiklik saptanmamistir. KHH
grubundaki deney hayvanlarinda OAB, SB ve DB degerlerinde gbzlenen anlaml artiglar
uyguladigimiz hipobarik hipoksi prokoliiniin tavsanlarda da hipertansiyon
olusturdugunu gostermistir. Literatiirde daha ©nce tavsanlarda kronik hipobarik
hipoksiye bagli hipertansiyon modeline rastlanmamistir, sadece ratlarda bdyle bir

modele rastlanmistir (Vaziri ve Wang 1996).

Insanlar iizerinde yapilan bir¢ok arastirmada, kronik hipobarik hipoksinin kan
basinc1 lizerinde degisik etkileri oldugu ileri siiriilmiistir. Normal yasantilarim1 deniz
seviyesinde siirdiiren ancak 5260 m yiikseklikte 4 (Hansen ve ark. 2003) ile 9 (Calbet
JA. 2003) hafta boyunca ikamet eden insanlarda yapilan calismalarda kan basincinda
kalici bir artis oldugu ve bu artisin sempatik aktivite artmasi nedeniyle olustugu
dolasgimdaki katekolamin seviyesinde, Ozellikle noradrenalin miktarindaki artma ile
gosterilmistir ayrica bu caligmada vaskiiler iletkenlikte azalma olmasi da sempatik

aktivite artmasin desteklemektedir.

Buna karsin, orta seviyeli yiiksekliklerde yerlesik olarak yasayan
populasyonlarda, deniz seviyesinde yasayanlara oranla kan basinglarinin 10-15 mmHg
daha az ve yaslhiliga bagiml olarak gelisen kan basinci artiginin daha yavas gelistigi
belirtilmektedir (Marticorena E 1969). Orta seviyeli yiiksekliklerde yasayan
populasyonlarda hipertansiyon ve iskemik kalp hastaliklar1 prevalansinin daha diisiik
oldugu ve olusan klinik manifestasyonlarin daha 1limli oldugu bildirilmektedir. (Ruiz ve
Penaloza, Mortimer ve ark (1977) ). Diger taraftan 1600 m yiikseklige uyan diisiik
basing kamarasinda tutulan hipertansiyon hastalarinin %73 iinde arteriyel basincta diisiis

oldugu (Badalov GA. 1981) ve diisiik yiiksek irtifanin hipotansif etki gosterdigi ve bu
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etkisinin ise sempato-adrenal ve renin angiotensin siteminin baskilanmasi nedeniyle

ortaya ¢ikabilecegi lizerinde durulmaktadir (Aliev MA. 1966).

Gerek bizim gerekse bazi arastiricilarin bulgularma gore (Hansen ve Sander
2003) cok yiiksek irtifa seviyesine uyan (3500-5500 m) kronik hipoksi uygulamalarinda
kan basinc1 degerleri artarken, daha diisiik irtifa seviyelerine uyan (1500-3000m) kronik

hipoksi maruziyetleri kan basincini azaltic1 etki ortaya ¢ikarabilmektedir.

Diger taraftan kronik hipoksiye bagl hipertansiyonun mekanizmasi da tam
olarak bilinmemektedir. Kronik hipoksiye maruziyet gerek insanlarda gerekse deney
hayvanlarinda ¢esitli adaptasyon cevaplarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Organizma
tarafindan kronik hipoksiye maruziyet ile gelistirilen yanitlarda HIF-1 aracilikli
diizenleme mekanizmalar1 Onemli rol oynar (Semenza GL. 2000). Kronik hipoksinin
HIF-1 aracilikli gen aktivasyonu yolu ile eritropoetin sentezini arttirdigi ve eritrosit
sayisinda artisa neden olarak hematokrit degerini artirdig1 bilinmektedir. Nitekim bizim
calismamizda da KHH grubundaki tavsanlarda hematokrit degeri anlamli olarak
artmigtir. Kronik hipoksiye bagli kan basinci artiginda, eritrosit sayisi, kan voliimii
artisginin ve viskozite artiginin dnemli oldugu ileri siiriilmektedir (Vaziri ve Wang 1996 ).
Bilindigi gibi hematokrit degerindeki artma kan viskozitesini artiran Onemli
faktorlerden biridir. Bu nedenle kronik hipobarik hipoksiye bagli kan basinc1 artisinda
hematokrit artmas1 ve buna bagh viskozite artis1 etkili olabilir. Ancak Vaziri ve Wang
(1996) flebotomi uygulayarak hematokrit degerlerini sabit tuttuklar1 siganlara hipobarik
hipoksi uygulamasmin yine kan basincim yiikselttigini gostermislerdir. Bu gozleme
dayanarak tavsanlarda hipobarik hipoksi ile olusturulan hipertansiyon iizerinde
hematokrit degerindeki artmanin etken olmadig1 sdylenebilir. Ancak biz ¢alismamizda
flebotomi uygulamadigimiz icin hematokrit degerindeki artmanin etkili olmadgi
konusunda yorum yapamiyoruz. Diger taraftan kronik hipokside gerek hematokrit
artisina gerekse fibrinojen artisina (Nakanishi ve ark. 1999) baglh viskozite artigi
bilinmektedir. Bu nedenle bu tip hipertansiyon olusumunda vizkozite artmasi etkili

olabilir.

Diger taraftan hipoksinin kan basincini artiric1 etkisinde gerek sempatik aktivite
gerekse vaskiiler tonusu etkileyen maddelerin degisimi de etken olabilir. Bu nedenle
caligmamizda, sempatik aktivite gostergesi olarak NA ayrica 6nemli vazokonstriktdr

madde olan ET-1 ve yine 6nemli vazodilatator olan nitrik oksit (NO)’in damar
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endotelindeki sentezinden sorumlu enzim olan eNOS ve endojen NOS inhibit6rii olan
ADMA seviyelerine bakildi. KHH grubunda NA, ET-1 ve ADMA degerlerinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu ancak bu artislardan sadece ADMA degerindeki artmanin
istatistiksel olarak anlamlilik gosterdigi saptanmistir. Deneysel olarak yapilan
caligmalarda hipoksinin sempatik aktivite lizerindeki etkisinin hipoksinin derinligi ve
siiresi ile degiskenlik gosterdigi belirtilmektedir. Akut orta dereceli (FIO, %10,5)
hipoksi maruziyetinin adrenal medullay1 stimiile ederken sempatik sinir sistemini
baskilayabilecegi, ancak hipoksiye maruziyetin uzamas1 durumunda, kronik hipokside
sempatik sinir sisteminin de stimule olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica daha derin
(FIO; %7,5) hipoksi maruziyetinin akut donemde de sempatik sinir sistem aktivitesini
arttirabilecegi lizerinde durulmaktadir (Johnson ve ark.1983). Diger taraftan Henley ve
Bellush  (2003) 4-5 haftalik SHR leri 21 giin boyunca 3700 m yiikseklige uyan
hipoksiye maruz biraktiklarinda, kronik hipoksinin hipotalamus, beyinsap1 ve frontal
korteks gibi beyin bolgelerinde SHR lere 6zgii yiiksek NA seviyesini azaltict etki
yaptigim ileri siirmiislerdir ve bunu merkezi noradrenerjik aktivitenin azalmasi olarak
nitelemiglerdir. Bu durumda kronik hipoksinin santral ve periferik etkilerinin farkh
oldugu sdylenebilir. Ayrica sinir sonlanmalarindan NA salimmu {izerine NO sentezinin
de etkili oldugu ancak bu etkinin farkliliklar gosterdigi belirtilmektedir. Bazi
calismacilar, NO saliniminin, hiicre ici Ca™ miktarim arttirarak sinir sonlanmalarindan
stimulasyon bagimli NA salmimin artirdig1 (Yamamoto ve ark. 1993) ve NOS
blokajimnin ise NA salintmim azalttigim belirtirtken (Chen ve Schofield 1995), bazi
aragtiricilar ise endotel hiicrelerden salinan NO nun kan damarlarim1 inerve eden
sempatik sonlanmalarda NA salinimim inhibe ettigini ileri siirmektedirler (Cohen ve
Weisbrod 1988, Greenberg ve ark. 1989). Bu durumda kan damarlarini inerve eden
sempatik sinirler iizerine dolayis1 ile plazma noradrenalin seviyesine hipoksinin siddeti
ve siiresi etkili oldugu gibi hipoksiye cevaplarda en 6nemli degiskenlerden olan NO da
sempatik  noradrenalin  seviyesi iizerine farkli etkiler olusturabilmektedir.
Bulgularimizda KHH gruptaki deney hayvanlarinda kontrol gruba gore plazma NA
seviyelerinin yiiksek oldugu ancak bu artigin istatistiksel olarak anlamlilik g6éstermedigi
saptanmistir. Bu durum, KHH grup tavsanlardaki endojen NOS inhibitérii ADMA
seviyesindeki artis ile NO sentezinin ve buna bagli NO azalmasi sonucu NA saliniminin

baskilanmasi ile ger¢eklesmis olabilir (Yamamoto ve ark. 1993).
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Vaskiiler tonusu etkileyen 6nemli maddelerden biri de vazokonstriktor etkili bir
madde olan ET-1 dir. Bu nedenle calismamizda kronik hipoksinin ET-1 iizerine etkisi
arastilmigtir. Bulgularimiza gére KHH grubunda ET-1 seviyesinin kontrol gruba gére
yitkksek oldugu ancak bu artisin anlamlilik gostermedigi saptanmistir. Nitekim kronik
hipobarik hipokside, plazma ET-1 seviyesinin kronik hipoksi periyodunun 2. giiniinden
itibaren plazma ET-1 seviyesinin 3 kat arttig1 ve pik yaptig1 ancak daha sonra azalmaya
basladig1, 7. giinlin ardindan bazal seviyeye yaklastigi ancak hipoksi siiresince hicbir
zaman bazal seviyeyeye geri donmedigi belirtilmektedir (Vaziri ve Wang 1996). Diger
taraftan kronik hipoksi aracilikli hipertansiyonun ET-1 reseptdr antagonistleri ile
engellenemedigi belirtilmektedir (Ni Z. ve ark. 1998). Bilindigi gibi ET-1 vaskiiler
tonusun artmasinda ve hipertansiyon olusumunda 6nemli bir degiskendir ancak kronik
hipoksiye bagli hipertansiyon olusumundaki etkisi ile ilgili az sayidaki caligmalarda
kronik hipoksi siiresince miktarinda dalgalanmalar oldugu ve 7 giinden sonra azaldigi
ancak yine de bazal seviyenin iistiinde oldugu bulgusu bizim bulgumuzu destekler
niteliktedir. Ciinkii bizim ¢caligmamizda da KHH grubunda 30 giinliik siirenin sonunda
ET-1 anlamhilik gostermese de yiiksektir. Ancak caligmamizda bireysel degisime
bakamadik. Kronik hipoksinin etkisini KHH grubunda ve kontrol gruptaki hayvanlarda
ET-1 seviyelerini Olcerek karsilastirdik .Kontrol ve KHH grubundaki deney
hayvanlarinin bazal ET-1 seviyesi farkliliklar1 kronik hipokside ET-1 seviyesindeki

artigin anlamli olmamasinda etkili olabilir.

Nitrik oksitin (NO) vaskiiler tonusun devamliliginda ve arteriyel kan basimcinin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynadig: bilinmektedir (Moscada ve Higgs 1995). Ayrica
NOS blokaj1 ile hipertansiyon olusturuldugu bilinmektedir (Ribeiro ve ark. 1992). Ni Z.
ve ark. (1998) sicanlarda kronik hipoksiye bagli hipertansiyon olusumunda NO
metabolizmasindaki degisiklikleri arastirmiglar, bu arastiricilar ¢aligmalarinda, renal ve
sistemik NO iiretiminin gOstergesi olarak, idrarla atilan NO metabolitlerini
Olcmiiglerdir. Hipoksi periyodunun hemen basinda idrarla atilan NO metabolitlerinde
ani bir azalma oldugu ardindan yavas yavas bazal seviyeye doniis oldugu ileri
stiriilmiistiir . NOS substrati olan L-arginin takviyesi ise kronik hipoksinin hipertansiyon
olusturma yoniindeki etkisini ortadan kaldirmistir. Bu durum sicanlarda kronik hipoksi
ile olusturulan hipertansiyon modelinde NO iiretimindeki baskilanmanin 6nemine isaret
etmektedir. Biz de calismamizda tavsanlarda kronik hipobarik hipokside endojen NOS
inhibitorii olan ADMA nin ne yonde degistigini ve ADMA ile kronik hipoksiye bagl



57

hipertansiyon arasindaki iligkiyi belirlemek istedik. Bulgularimiza goére; KHH
grubundaki deney hayvanlarinda kontrol grubu deney hayvanlarina gére ADMA
seviyesinin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir. Son yillarda ADMA ile
hipertansiyon arasinda direkt bir iliski oldugu ve ADMA mnin hipertansiyonda yiiksek
oldugu (Surdacki A. ve ark.1999) iizerinde durulmaktadir. Ancak kronik hipobarik
hipokside plazma ADMA seviyesi ile ilgili bir yayma rastlanmamistir. Bizim
caligmamizda kronik hipoksi tavsanlarda ADMA seviyesini artirmistir. ADMA, endojen
NOS inhibitérii olmasi nedeniyle NO diizeyini azaltarak kronik hipoksiye baglh
hipertansiyon olusumunda etkili olabilir (Ni Z. ve ark. 1998). Bu nedenle calismamizda
eNOS seviyesine bakildi. Bulgularimizda KHH grup tavsanlar ile kontrol grup
tavsanlarin plazma eNOS seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik gozlenmemistir.
Belkide kronik hipoksi ve buna bagli ADMA artist diger NOS izoformlarim etkileyerek
veya eNOS enzim aktivitesini etkileyerek etkisini ortaya ¢ikarabilir. Nitekim literatiirde
kronik hipoksinin NOS enzimi iizerindeki etkileri ile ilgili bilgiler celiskilidir. Fike ve
ark. (1998). yeni dogan domuz yavrularina uygulanan 10-12 giinliik kronik hipoksinin
akciger dokusunda eNOS diizeyini azalttigimi, Le Cras ve ark (1996) ise 3 haftalik
kronik hipoksinin sican akciger dokusunda eNOS gen ekspressyonunu arttirdigini
belirtmektedir .Yine Shi Y. ve ark. (2002) kronik hipoksinin eNOS aracilikli NO
saliniminmt arttirdigini belirtmektedirler. Ayrica literatiirde bizim uyguladigimiz seviye
ve siirede hipoksi uygulamasinda eNOS ile ilgili bilgiye rastlanmamigtir. Ancak bizim
bulgularimiza goére 30 giin-giinde 22 saatlik hipoksi ( 390 mmHg) ADMA
konsantrasyonunu artirirken eNOS konsantrasyonunu etkilememis ancak bu enzimin
aktivitesinde azalmaya neden olarak etkisini olusturabilir. Bu calismada enzim
aktivitesine bakilmadig icin ilerideki ¢alismalarimizda enzim aktivesine bakilarak daha

kesin yorumlar yapilabilir.

Bulgularimiza gore sonug olarak, tavsanlarda kronik hipobarik hipoksiye bagh
hipertansiyon olusumunda ; ADMA artig1 dikkati cekmektedir bu nedenle ADMA’ ya
bagli NO degisiminin etkili oldugu bunun yani swra ET-1 ve sempatik aktivite
degisiklikliklerinin (noradrenalin) ve viskozitenin gozardi edilemiyecegi bir gercektir.
Ancak kronik hipoksiye bagli hipertansiyon olusum mekanizmalar1 ile ilgili daha
ayrintili ¢calismalara gereksinim vardir. Biz bu metotla ilk olarak tavsanlarda kronik
hipoksiye bagli hipertansiyon olusumunu ve bu tip hipertansiyonun olusumunda

ADMA’nin etkili oldugunu gosterdik.
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Kronik hipobarik hipoksiye maruz birakilan tavsanlarin kalp hizi degerleri
kontrol grup tavsanlarin kalp hizi degerleri ile karsilastirildiginda, kalp hizlarmin iki

grup arasinda anlamli bir farklilik gostermedigi saptanmistir.

Kontrol ve KHH grubunda akut hipoksiye kan basinci yanitlarina bakildiginda;
kontrol grupta kan basinci degerleri artarken KHH grubunda kan basinci degerleri
anlamli olarak azalma gostermistir. Kontrol grupta akut hipokside kan basmcinin
artmasi hipoksinin sempatik aktiviteyi arttirici etkisinin damarlar tizerindeki lokal

dilatator etkisine baskin gelmesi nedeniyle ortaya ¢cikmaktadir. (Yelmen NK. 2004)

Hipertansiyon hastalarinda yapilan calismalarda ise akut hipokside kan
basincininda degisiklikler gézlenmektedir. Baz1 ¢alismalar akut hipoksik maruziyetin
kan basincim yiikselttigini (Palatini ve ark, 1989, Savonitto ve ark. 1992., Roarch ve
ark. 1995) bir ksim1 ise kan basincindaki degisimlerin istatistiksel anlamlilik ifade
etmeyecek kadar kiiclik oldugunu belirtmektedir ( Somers ve ark. 1988). Savonitto ve
ark.1370 m den 3460 m yiikseklige cikildiginda sistolik kan basincinda artis (154+18
mmHg dan 168+ 17 mmHg) oldugunu gostermistir. Yine Wu ve ark.(2007) 3486 m ile
5072 m yiikseklikler arasinda sistolik basincin 154 18 mmHg dan 168 17 mmHg ya

yiikseldigini gosterilmistir.

Calismamizda kontrol grup tavsanlarin akut hipoksiye verdikleri kan basinci ve
solunum yanitlar1 kimorefleks aracilikli olusturulan normal fizyolojik yanitlardir. Ancak
KHH grup tavsanlar solunum cevabi olarak kontrol grupla paralel yanitlar vermistir. Bu
durum bircok caligmada belirtilen ve gerek esansiyel hipertansiyon hastalarinda
(Habeck JO. 1991, Somers VK ve ark 1988) gerekse SHR lerde belirtilen kimoreseptor
aracilikli artmig sempatik sinirsel duyarlilik ve aktivitenin (Ohta veTalman 1995)
caligmamizda kronik hipobarik hipoksi ile olusturulan hipertansiyonda olusmadigini
gostermektedir. Ciinkii her iki grupta akut hipoksiye verilen solunum cevaplariin
benzer olmasi periferik kimoreseptor duyarligin etkilenmedigini gostermektedir. Buna
karsin KHH grubunda akut hipokside kan basmcinda azalma olmasi, periferik
kimoreseptorlerden giden uyariya vazomotor merkezlerin cevapsizhigi veya efferent
uyariya (sempatik uyar1) vaskiiler cevapsizlik nedeniyle ve/veya akut hipoksinin
vaskiiler yatak lizerindeki direkt vazodilatator etkisinin, sempatik aktivitenin vaskiiler
direnci artiric1 etkisine baskin olmasindan kaynaklanabilir. Nitekim 3700-1520 m ye

uyan hipoksik maruziyet sonucu SHR lerden elde edilen torasik arter kesitlerinin
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fenilefrin’e daha duyarsiz olduklar1 gosterilmistir (Henley ve Tucker 1986). Bizim
caligmamizda da KHH grupta ADMA artis1 NO miktarin1 azaltarak NA salinimininda
azalma yolu ile (Yamamoto ve ark. 1993) vazokonstriksiyonu engelleyerek KHH

grubunda akut hipokside kan basinci azaltmig olabilir.

Yogun egzersiz, hava seyahatleri ve yeni doganlarin uykusu gibi fizyolojik
durumlarin yaninda obstriiktif uyku apne sendromu (OSA), astim, kronik obstriiktif
akciger hastaliklar1 gibi patolojik durumlarda aralikli hipoksi maruziyeti gerceklesebilir.
Ozellikle OSA milyonlarca Kisiyi etkileyen ve hipertansiyon, koroner arter hastaliklari,
kardiyak aritmi, inme gibi bircok kardiyovaskiiler hastaligin risk faktorii olarak
goriilmektedir. OSA’ da ortaya ortaya ¢ikan bircok kardiyovaskiiler bozukluktan kronik
aralikli hipoksinin sorumlu oldugu belirtilmektedir. Buna karsin son yillarda 6zellikle
Rus aragtiricilar tarafindan yapilan bazi klinik ve preklinik ¢aligmalarda farkli aralikli
hipoksi uygulamalarinin koruyucu ve tedavi edici yonlerinden bahsedilmektedir. Bu
caligmalar daha ¢ok 4000-5000 m yiikseklige esdeger hipoksik kosullarin giinde 1 saat
veya daha fazla, 3 -12 hafta kadar uygulanmasi ile gerceklesmektedir. Bir ¢alismada
hipertansif hastalara uygulanan aralikli hipoksi protokoliiniin antihipertansif etkisi
oldugu bildirilmistir (Serebrovskaya ve ark. 2008). Biz de tavsanlarda kan basinci
izerine hipoksinin terapik etkisi olup olmadigimi ve varsa bu etkinin mekanizmasini
arastirmak istedik.Bu nedenle gerek kontrol grup (normotansif) gerekse KHH
grubundaki hipertansif tavsanlarda kan basinci ve kalp hiz1 degerleri lizerin akut siklik
aralikli hipoksi (2 saat) uyguladik. Calismamizda kontrol grubundaki (normotansif)
tavsanlara 2 saatlik siklik aralikli hipoksi uygulamasi sonunda OAB, SB , DB ve KH
gibi kardiyovaskiiler parametrelerde azalma oldugu gozlenmistir. Akut siklik aralikli
hipoksi uygulamasmnin KHH grubundaki hipertansif tavsanlarda da aym etkiyi
gosterdigi, OAB, SB, DB ve KH'm1 azaltici etki olusturdugui saptanmistir.
Bulgularimiza gore akut siklik araliklt hipoksi hem normotansif hemde hipertansif
tavsanlarda kan basincimi va kalp hizin1 azaltic1 etki gostermektedir. Bu bulgumuz
hipertansif hastalarda yapilan giinde 30 dak. siireli 10 giinliikk ¢alismay1 destekler
niteliktedir. Biz ¢alijmamizda bir giin giinde 20 kez kisa siireli siklik aralikli hipoksi
uygulamasimin hem kan basmci hem de kalp hizi iizerine azaltic1 etkisinin oldugunu
gosterdik. Bilindigi gibi hipoksi organizma ve dokular i¢in bir strestir. Ancak aralikli
hipokside tekrarlanan hipoksi ve reoksijenasyon fazlari nedeniyle hipoksik streslerle

karsilasmalar tekrarlanmaktadir. Aralikli hipoksinin pozitif etkilerinin ortaya ¢ikmasi
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bir stresin diger bir strese diren¢ saglamasi temeline dayanmaktadir (Neubauer JA.

(2001).

Bu konu ile ilgili ¢aligmalarin olmamasi nedeniyle akut aralikli hipoksinin anti
hipertansif etkisi ve mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Ancak sempatik
aktivasyon hipertansiyon olusumunda onemli nedenlerden biridir. OSA y1 taklit eden
bircok kronik aralikli hipoksi modelinde ve SHR lerde sempatik aktivite yiiksekligi
gosterilmistir (Fletcher EC. 2001). Diger taraftan farkli hipoksi protokolleri ile
sicanlarda gerek bazal gerekse stress kaynakli sempatik aktivitenin azaltilabildigi
belirtilmistir (Melin A. 2003). Bu nedenle bizim uyguladigimiz akut siklik aralikli
hipoksi sempatik aktiviteyi azaltarak kan basincim azaltabilir diisiincesiyle sempatik
aktivite gOstergesi olarak plazmada noradrenalin diizeyine bakilmistir. Ancak
bulgularimiza gore gerek kontrol gerekse KHH grubu tavsanlarda akut siklik aralikli
hipoksi sonrasinda noradrenalin diizeyinde anlamli bir degisiklik olusmamistir. Bu
nedenle aralikli hipoksiye bagli gelisen kan basinci azalmasindan sempatik aktivite
artmasinin sorumlu tutulamayacag goriilmektedir. Dick ve ark. 2006 sicanlar iizerinde
yaptiklar1 bir ¢aligmada akut aralikli hipoksinin ((%8 O2-%92 N,) 5 dakika araliklarla
45 sn hipoksi 10 tekrar) sempatik sinir aktivitesini artirdigini kan basincim ise
etkilemedigini gostermisler ancak plazma noradrenalin seviyesine bakmamuslardir.
Bizim bulgularimizda ise her iki grup tavsanlarin kan basinglarinda belirgin azalma
goriilmekte ve bununla birlikte plazma NA seviyelerinde ise anlamli degisiklik

olugsmamaktadir.

Diger taraftan uyguladigimiz akut aralikli hipoksi protokoli kalp hizinda da
azalmaya neden olmustur. Bu bulgumuz akut aralikli hipoksiye bagli kan basinci
azalmasinda parasempatik aktivite artmasmin etkili oldugunu gosterir niteliktedir.
Nitekim hipoksinin yiiksek irtiya aklimatizasyon sirasinda parasempatik aktiviteyi
artirdig ileri siiriilmektedir(Bernardi L ve ark. 2001). Belki de akut aralikli hipokside
tekrarlanan hipoksik fazlar nedeniyle hipoksiye bdyle bir adaptasyon gelismis olabilir.
Aralikli hipoksinin siiresine ,tekrar sayisina ve siddetine gore sempatik veya
parasempatik etki baskin olabilir. Bizim uyguladigmmiz hipoksi protokoliinde

parasempatik aktivitenin daha baskin oldugu gozlenmektedir.

Diger taraftan akut aralikli hipoksi kontrol grupta; ET-1 degerinde anlamh bir

degisiklige neden olmazken plazma ADMA seviyesinde artmaya eNOS diizeyinde ise
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azalmaya neden olmustur. Gerek ADMA yiiksekligi gerekse eNOS azalmasi plazma
NO diizeyi azalmasini gosterebilir. Fakat biz calismamizda NO tayin etmedik .NO
azalsa bile biyoyararligi artabilir. Vaskiiler tonusun belirlenmesinde NO
biyoyararliliginin daha 6nemli oldugu iizerinde durulmaktadir (Manukhina EB. ve ark.
2006 ). KHH grubunda bulunan tavsanlara akut aralikli hipoksi uygulamasi; ET-1
degerinde anlamli azalmaya neden olurken ADMA seviyesinde anlamli bir degisim
olusturmadig1 oysa eNOS seviyesini azaltic1 etki olusturdugu gézlenmistir .Kontrol
grubun aksine bu grupta vazokonstriktor bir madde olan ET-1’in azalmas1 kan basinci
azalmasini destekler niteliktedir. Diger taraftan kontrol gruptakine benzer sekilde eNOS
seviyesinin azaldigi gozlenmistir. Ancak NO diizeyini ve eNOS aktivitesini
Olcmedigimiz i¢in bu konuya agiklik getiremiyoruz. Yapilan bir caligmada kronik
aralikli hipoksinin vaskiiler diizkaslarda NO salimimim arttirdig1 (Manukhina EB. ve
ark. 1999) ve SHR lerde sarkoplazmik retikuluma Ca® girisini giiclendirerek hiicre ici
Ca* artigini onledigi belirtilmistir (Cohen ve ark 1999).

Bircok deneysel hipertansiyon modelinde ve esansiyel renovaskiiler
hipertansiyonlu hastalarda endotel kaynakli vazodilatasyonun bozuldugu bilinmektedir
(Lind ve ark. 2000). Hipertansiyondaki NO yetersizligi yetersiz eNOS aktivitesinden
kaynaklanabilecegi gibi (Newaz ve ark. 2003), asir1 serbest radikal olusumu ile NO
biyoyararliginin azalmasi ve/veya NO nun damar diiz kas {izerine etkinliginin azalmasi
(Giles TD. 2006) ile gerceklesebilir. Hipoksiye cevap olarak salinan kisa omiirlii bir
mediyator olan NO vaskiiler direncin belirlenmesinde anahtar rolii oynayabilir (Le Cras
ve ark. 1996). Kronik Aralikli hipoksinin NO sentezini diizenledigi ve gerek NO
yetersizligine karsi gerekse NO asir1 salimmmina kars1 koruyucu etki gosterebilecegi
belirtilmektedir. (Manukhina EB. ve ark. 1999; 2006). Ancak gerek normotansif
gerekse kronik hipoksiye bagl hipertansiyon {izerine akut aralikli hipoksinin etkisinde
ADMA,eNOS ve NO o6lctimii ile ilgili bir yayma rastlamadik. Akut aralikli hipoksinin
kan basinci tizerine depresif etkisinde NO’ nun protektif etkisi konusunda daha ayrintil
caligmalara ihtiyag vardir bu konuda yaymna rastlanmamistir. Sadece Altay ve ark.
(2004) nin akut aralikli hipoksinin serebrovaskiiler ve ndronal etkileri ile ilgili yaptiklar1
bir c¢aligmada akut aralikli hipoksinin nNOS aracilikli iiretilen NO iizerinden
proinflamatuvar etki gosterdigi ve bu etkinin gii¢lii bir oksidan olan peroksinitrit
izerinden gergeklestigi, eNOS {izerinden ise antienflematuvar ve noroprotektif etki

gosterdigi seklindedir.
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Sonug olarak bu ¢aligmada;

1- Tavsanlarda ilk kez kronik hipobarik hipoksi ile hipertansiyon modeli
olusturulmus ve kronik hipoksiye bagli hipertansiyon olusumunda endojen NOS
inhibitorit ADMA artmasinin etkili oldugu gosterilmistir.Bu bulgu kronik hipoksisi olan
hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin belirlenmesinde ADMA’nin 6nemli bir

parametre oldugunu gostermektedir.

2- Akut siklik aralikli hipoksinin; hem normotansif hem de hipertansif
tavsanlarda kan basmci ve kalp hiz1 lizerine depresif etki gosterdigi belirlenmistir.Bu
bulgumuz akut aralikli hipoksinin hipertansiyon iizerinde iyilestirici etki
olusturabilecegini gostermekte olup aralikli hipoksi protokollerinin hipertansif

hastalarda tedavi amacl kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
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