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1. GIRIS

Aerobik bir yasama sahip olan insan metabolizmasi, metabolik islemleri
esnasinda bir¢ok reaktif oksijen metabolitleri ve radikalleri iiretir. Bu zararlh molekiiller
insan viicudunda bir¢ok hastalia, doku hasarmna, yaslanmaya yol agar. Serbest
radikallerin bu zararli etkilerinden korunmak veya en aza indirgemek icin canli
mekanizmalar antioksidan savunma sistemlerini kullanmaktadir. Viicudumuzda siirekli
olarak {iretilen serbest radikaller ile buna karsi savunma mekanizmamiz olan
antioksidan savunma sistemi denge i¢indedir. Eger herhangi bir nedenle bu reaktif
oksijen tiirevlerinin iiretimi artarsa ve antioksidan savunma sistemini agarsa oksidatif
stres ortaya cikar. Antioksidan savunma sistemi, bu gibi durumlarda kendisini
gelistirerek duruma adapte olma egilimindedir. Fakat antioksidan savunma sisteminin
aliskin olmadig1 akut artiglar esnasinda doku hasarlar1 ortaya ¢ikabilir. Viicudumuzda
dogal olarak bulunan antioksidan savunma sistemi bazi durumlarda serbest radikal
hasarin1 engellemeye yeterli olamamaktadir. Son yillarda arastirmacilar antioksidan
savunma sistemini gelistirebilecek yontemler {izerine olduk¢a yogun c¢aligmalar
yapmaktadir. Yapilan bir¢ok caligma antioksidan savunma sistemini gelistirmek igin

bir¢ok Oneriyi ortaya koymustur.

Elde edilen sonuglara gore digsaridan alinacak antioksidan igerikli besinlerin ve
diizenli olarak yapilan sportif aktivitelerin olumlu etkileri dikkati ¢ekmektedir. Diizenli
sportif caligmalarla beraber, 6zellikle antrenmanli dokularda sportif yliklenmelere bagl
oksidatif strese kars1 bir savunma tepkisinin gelistigi ve antioksidan savunma sisteminin
yiikseltildigi 6ne siiriiliir.

Bu nedenle bu ¢aligmada diizenli antrenman yapan sporcularla sedanterlerin akut
sportif yliklenmelere karsi oksidatif stres degerlerinin nasil etkilendigi incelenmeye
calisilmistir. Ayrica yiiksek irtifada kamp yapan sporcularda antrenman yiiklenmesinin;
performansa, antioksidan savunma sistemine ve genotip iligkisi lizerine olan etkilerini
inceleyerek spor bilimine ve spor performansi iizerine yapilan caligmalar i¢cin katki
sunacag1 ve temel olusturacagi diisiiniilmektedir. Arastirma konusuna iliskin oldukca

smirli sayida kaynak mevcuttur. Projenin gerceklestirilmesi sirasinda olusturulacak



makaleler ve bunlarin SCI kapsamma giren dergilerde yayinlanmasi, bilimsel olarak

projenin uluslararasi diizeydeki 6nemli yararlarindan olacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Sportif Calismalar

Enerji sportif calismalar i¢in dénemli etmenlerden biridir. Insan organizmasi
dolayli enerji kaynagi olarak karbonhidrat, yag ve proteinleri kullanir. Kaslarin
kasilmast enerjinin kullanilmasiyla gerceklesir. Bu enerjinin nasil ve ne kadar
kullanildig1 temelde kisinin dingligine ve yapilan sportif yliklenmenin tiiriine, siddetine,

siiresine gore degisiklik gosterir (Fox ve ark., 1999; Glinay ve ark., 2006a).

Dinlenme sartlarinda enerjinin 2/3’0 yaglardan, 1/3’1 karbonhidratlardan
saglanirken sportif yliklenmeler esnasinda bu oranlar degismektedir. Sportif aktiviteler
esnasinda agirlik olarak karbonhidratlar enerji kaynagi olarak kullanilirken uzun siireli
aktivitelerde yaglar da devreye girmektedir. Enerji kaynagi olarak proteinlerin katkisi
istirahat ve sportif caligmalar esnasmnda yok denecek kadar azdir (Glinay ve ark.,
2006a). Diisiik siddetli sportif yiiklenmelerde (% 25 VO,max) gerekli olan enerjinin %
85’1 adipoz dokunun digsindaki serbest yag asitlerinden, geri kalan % 15°1 ise; kas
icindeki yag asitlerinden ve plazma glikozundan esit miktarda karsilanir. % 30-40
VO,max ile yapilan yiiklenmelerde, dolasimdaki serbest yag asitleri % 40 oraninda
enerji kaynagi olarak gorev alirlarken aktivitenin ilerleyen saatlerinde (6rn. 4 saat),
karbonhidrat depolarmin azalmasini takiben bu oran % 60’lara ¢ikar. VO,max degeri %
50-75 arasinda yapilan orta siddetteki yliklenmelerde harcanan enerjinin yaklasik olarak
yaris1 karbonhidratlardan, geri kalan yaris1 da yaglardan elde edilir. Sportif aktivitenin
siddeti yiikseldik¢e enerji kaynagi olarak karbonhidratlarin agirliginin artar, dyle ki %
80 VO,max ve lizerinde yapilan yliklenmelerde gerekli olan enerjinin 3/4'i glikoz 4/5’1
ise kastaki glikojenolizis tarafindan iiretilir (Giinay ve ark., 2006a). Istirahat halinde
kaslar biitiin organizmanin kullandig1 toplam enerjinin ancak % 20’sini kullanir. Kisa
siireli maksimal bir sportif yiiklenme sirasinda ise bu oran % 90’a kadar yiikselebilir

(Goneng S, 1995).

Sportif yiikklenme esnasinda yiiksek diizeyde enerjiye ihtiya¢ duyulur. Yapilan
Sportif calisma tiirline gore degisen bu ihtiyag 120 kat gibi bir diizeye ¢ikabilir. Bu
yiiksek enerji gereksinimini karsilamak igin viicutta bulunan karbonhidrat ve yaglar
temel enerji kaynagmi olusturur (Giinay ve ark., 2006b). Insanmn; enerji iiretme

yetenegini korudugu siirece, etkinliklerini stirdiiriilebilir. Enerji kaynaklarmin siirekliligi
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sona erdigi anda kastakiler de dahil olmak iizere hiicrelerin islevleri sona erer ve
hiicreler oliir. Enerji {iretimi esas olarak karbonhidrat ve yaglarin metabolik tepkimeler
sonucunda parcalanmasiyla olusur (Fox ve ark., 1999). Bu besin maddelerinin igerisinde
bulunan ve parcalanmalar1 sirasinda agiga ¢ikan kimyasal enerji, direkt olarak is i¢in
kullanilmaz. Bu enerji ATP adi verilen baska bir kimyasal bilesimi olusturmak ig¢in
kullanilir. ATP molekiiliiniin pargalanmas1 sonucunda ortaya ¢ikan enerji ile fizyolojik

fonksiyonlar yerine getirilir (Sonmez-Tiryaki, 2002).

Sportif aktiviteler sonucu artmig olan metabolik hiz kesin olarak diger dokularla
birlikte kalp ve iskelet kaslarinda oksijen tiiketimini arttirir. iskelet kaslarma oksijen
alimi1 100-200 kat oraninda artar. Bunun sonucu olarak da mitokondrilerden sitozole
gecen oksijen miktarinda artig olur. Oksijen; karbonhidratlar, yaglar ve proteinler gibi
besinlerde depolanmis enerjiyi aerobik organizmalarin kullanmasina yol agan evrensel
bir elektron alicisidir (Giizel-Atalay, 2001). Viicudun karsilastigi normal streslerden
hicbirisi agir sportif aktivite stresi kadar veya ona yakin olamaz. Agir sportif
calismalarin bazilar1 daha uzun siire devam ettirildiklerinde kolayca 6ldiiriicii olabilirler.
Bu nedenle, spor fizyolojisinde baslica sorun, viicut mekanizmalarina hangi sinirlara
kadar stresin uygulanabilecegidir (Guyton ve Hull, 2001). Yiiksek siddetteki sportif
aktivitelerin, iskelet kas1 ve miyokardda serbest radikal liretimini arttrmaya neden
oldugunu da bir¢ok arastirma ortaya koymaktadir. Bunun sonucu olarak artan oksidatif
stresin kisa siirede spor performansini etkileyecegine dair bulgular yoktur (Cooper ve

ark., 2002; Giizel-Atalay, 2001).
2.1.1. Sportif Cahismalarda Metabolik Sistemler

Organizmada enerji tiretimi ile ilgili maddelerden ATP yapimi ve ATP yikimi
sonrasinda ATP’nin tekrar sentezlenmesi siirecinde bircok metabolik islemler soz
konusudur. Fiziksel aktivitenin smirlarin1 belirleme yOniinde metabolik siireclerin
belirlenmesi olduk¢a Onemlidir. Kas kasilmasi enerji gerektiren bir olaydir. Kas
kimyasal enerjiyi mekanik ise ¢eviren bir mekanizmadir. Insan organizmasindaki
yasamsal fonksiyonlar, 6zellikle sinir uyarilarinin iletimi, kas kasilmasi1 gibi olaylar,
kimyasal reaksiyonlarla enerji a¢iga cikarilmasina baghdir. Fiziksel aktiviteler igin
ozellikle 3 metabolik sistem Onemlidir. Bunlar; fosfojen, laktik asit sistemi ve aerobik

sistemdir. Bu sistemlerin amac1 kasta var olan ATP’yi yeniden sentezlemektir (Giinay



ve Cicioglu, 2001). Bu {i¢ enerji sisteminin mevcudiyeti genetik olarak belirlenir. Kiside
bulunan kas liflerinin ¢esidi 6 yasindan itibaren nispeten belirginlesir ve enerji liretim
kapasiteleri cocuk yaslardayken yerlesir (Armstrong ve Welsman, 1997). Bir mol-gram
glikozun tam oksidasyonu ile 686.000 kalori enerji serbestlendigi ve bir gram ATP
molekiilii olusumu i¢in sadece 12.000 kalorilik enerji gerektigi i¢in, bir ATP molekiilii
olusurken glikoz bir defada su ve karbondioksite pargalansaydi gereksiz yere enerji israf
edilmeyecekti. Biitliin hiicrelerin igerdigi bir seri farkli protein enzim; glikoz
molekiiliinii her adimda ¢ok az parcalar ve her basamakta enerji bir molekiil ATP
olusturmak {izere kiiciik paketler halinde serbestlenir. Boylece hiicrelerde kullanilan her
glikoz molekiiliine karsilik 38 ATP molekiilii olusur (Guyton ve ark.,2001). Kas
kontraksiyonu i¢in ana enerji kaynagi; adenozin trifosfat (ATP)’tir. Bu nedenle sportif
aktivitelerin siirdiiriilebilmesi i¢in siirekli ATP’ye ihtiya¢ duyulur (Guyton ve Hall,
2001).

2.1.2. Uzun Siireli Sportif Calismalarda Enerji Metabolizmasi

10dk’y1 asan wuzun siireli sportif aktivitelerde temel enerji kaynagi
karbonhidratlar ve yaglardir. Bu tip sportif aktivitelerde anaerobik sistem sadece sportif
aktivitenin baglangicinda devreye girer ve birkag dakika i¢inde oksijen, sportif
yiiklenme i¢in yeterli seviyelere ulasir. Bu noktadan sonra enerji aerobik sistem ile
saglanir. Bu yiizden uzun siireli sportif aktivitelerin kalitesi ve diizeyi maksimum
oksijen tiiketimi ile yakindan iligkilidir. Kararli dengenin altinda yapilan bu tiir sportif
aktivitelerde laktik asit birikmez. Diislik siddette uzun siire yapilan sportif aktivitelerde
laktik asit miktar1 istirahat diizeyini asmaz ve enerji tamamen aerobik sistem ile
saglanir. Laktik asit birikmemesinin nedeni, sabit oksijen tiiketimi evresine ulasiimadan
once gerekli ATP enerjisinin tek basma fosfojen sistem tarafindan karsilaniyor
olmasidir. Bu tiir sportif aktivitelerde yorgunluk 6 saat veya daha uzun bir siireden 6nce
goriilmez. Uzun siireli sportif aktiviteleri devam ettirmede kisitlayict faktor glukoz
depolarmin tiikenmesi ve 6zellikle sicak havalarda dehidrasyondur (Convertino, 1987;
Fox ve ark., 1999; Giinay ve ark., 2006c). VO,max’m % 50’sinin altindaki siddetlerde
yapilan sportif aktiviteler esnasinda kaslar i¢in gerekli olan metabolik enerjinin hemen
hemen tamami periferdeki yakitlarin oksidasyonu ile saglanir. Bu yakitlarin biiyiik bir
kismi adipoz dokudan tasinan serbest yag asitlerinden ve az bir kismi karacigerden

salgilanan glikozdan olusur (Giinay ve ark., 2006¢). Eger sportif ¢aligma siiresi 3—5



saati bulursa yakit kaynagi olarak proteinlerin rolii artar. Bu tip sportif caligmalar
esnasinda proteinlerin katkis1 ¢alismanm sonlarma dogru % 5-151 bulur (Aldemir,

1999).
2.1.3. Sportif Calisma Sonrasi Enerji Metabolizmasi

Metabolizma sportif aktivite sonrasi bir siire yiliksek diizeyde kalir. Bunun
nedeni sportif aktiviteler esnasinda tiiketilen oksijenin ve enerji depolarmin yerine
koymak ve birikmis olan laktik asidi uzaklastirmak icindir. Siddetli sportif aktivitelerde
ATP ve PC depolart tiikenir. Iyi antrenmanli bir sporcuda 10-15 sn. siirede ATP-PC
depolar1 tiikenir ve laktik asit sistemi bu fosfojenleri dakikada 2.5 mol ATP hiziyla,
aerobik sistemde dakikada 1 mol ATP hiziyla yenileyebilir. Fakat fosfojenler tamamen
bosalmadan tam giicle bir yenilenme s6z konusu degildir. Bu yiizden yenilenme yar1
zamant 20-30 sn, tam yenilenme ise 3-5 dk’dir. Bunun i¢in gerekli ATP enerjisi
aerobik sistem araciliiyla temin edilir. Aerobik sistemin oksidatif metabolizmasindan
elde edilen enerji, diger biitlin sistemlerin (ATP, fosFoxreatin, glikojen-laktik asit)
tekrar sentezinde kullanilir (Aldemir, 1999; Fox ve ark., 1999; Guyton ve Hall, 2001;
Giinay ve ark., 2006a).

Antrenman sirasinda tiiketilen kas ve karaciger depolarinin toparlanmasi yapilan
antrenmanin tiiriine baghdir ve tamamlanmasi karbonhidratlarin digsaridan alinmasi ile
birka¢ giinii bulabilir. Farkli sportif yiiklenme tiirlerine gore dinlenim siiresi de
degismektedir. Sportif aktiviteden sonra dinlenim haline donmek i¢in kullanilan ekstra
oksijen; oksijen borclanmasi olarak adlandirilir ve bu miktar yapilmis olan sportif
aktivite tiiriine gore degisir (Fox ve ark., 1999; Laforgia ve ark., 2006). Kisa siireli
yiiksek siddetli interval sportif calismalarda kas glikojeni tamamen 24 saatte yenilenir.
Uzun siireli sportif ¢caligmalardan sonra ise eger sporcu diyetinde karbonhidratlar1 bol
miktarda tiiketirse glikojen yenilenmesi 2 giinde gerceklesebilmektedir (Giinay ve ark.,

2006b).

Sportif yiiklenmeler sonrasinda laktik asidin uzaklastirilmas: igin enerji
gerekmektedir. Bu enerji daha ¢ok aerobik yolla saglanmaktadir. Maksimal bir sportif
yiliklenme sonrasinda biriken laktik asidin yarisinin uzaklastirilmas: i¢in 25 dakikalik
dinlenme- toparlanma periyoduna ihtiya¢ vardir. Ayrica laktik asidin % 95’1 1 saat 15

dk’lik bir siirede uzaklastirilir (Fox ve ark.,1999 ; Glinay ve ark., 2006b).



2.1.4. Sportif Aktivitelerin Fizyolojik Etkileri

Sportif aktivitelere bagl fizyolojik tepkiler; yiiklenmenin siddetine, siiresine,
frekansina ve bunlarla birlikte cevresel sartlara baglidir. Sportif yiikklenme esnasinda
kaslarin oksijen ve enerji ihtiyaci, metabolitlerin ve karbondioksitin uzaklastiriima
ihtiyaciyla beraber artar. Bu artan taleplerle beraber, kimyasal, mekanik ve 1s1
uyaranlari; metabolik, kardiyovaskiiler ve solunum fonksiyonlarda degisimlere neden
olur. Sportif yiiklenmeyle organizmada ¢ok keskin degisiklikler meydana gelir. Kas
kasilmalari, solunum, kalp atim hizi, terleme, enerji kullanimi, enzim aksiyonlar1 v.b.

degisiklikler homeostasisi etkiler (Burton, 2004; Giinay ve ark., 2006b).
2.1.4.1. Sportif Calisma ve Solunum Sistemi

Dinlenim halindeki bir kisi 5-7 It bir soluk voliimiine sahipken sportif
yiliklenmeler esnasinda bu miktar 120 1t’ye, bazi agir ¢alismalarda ise 140 It’ye kadar
¢ikabilir (Sevim, 2002). Ozellikle dayaniklilik isteyen sportif aktivite tiirlerinde, drnegin
maraton gibi uzun siireli kosularda, solunum yetenegi, siirat kosular1 vb sportif aktivite
tiplerine gore, maksimal performans ic¢in kritik bir deger tasir (Guyton ve Hall, 2001).
Sportif calismalar ile beraber dokularin oksijen gereksinimi artar ve bununla birlikte
viicuda alinan oksijenin de artmasi gerekir. Bu artan oksijen ihtiyacinin karsilanmasi ve
hiicrelerde olusan karbondioksitin uzaklastirilmasi i¢cin kardiyovaskiiler sistemle beraber

solunum sisteminin aktivitesinin artmasi gerekir (Glinay ve ark., 2006c¢).

Ventilasyon; sabit is yiikiindeki sportif yiiklenmenin ilk birka¢ saniyesi
sirasinda hizlica artar ve bunu sonraki 2—4 dakikadaki daha yavas bir artig izler. Sportif
calisma durdugunda ise ventilasyonda hizli bir diisiis gozlenir (Aldemir, 1999). Geng,
eriskin bir erkegin dinlenme durumundaki normal oksijen tiiketimi dakikada 250 ml
iken maksimal kosullarda, antrenmansiz sedanter erkek ig¢in 3600 ml, atletik
antrenmanli erkek i¢in 4000 ml, erkek maraton kosucular1 icin 5100 ml’ye
cikabilmektedir. Iyi antrenmanli bir atlette maksimal siddetteki sportif yiiklenme
sirasinda hem oksijen tiiketimi hem de akciger ventilasyonu dinlenme durumuna gore
20 kat artar (Guyton ve Hall, 2001). Antrenmanla, 6nce bilingli olarak derin nefes
almaya sporcuyu alistirma ¢alismalari, aradan kisa bir siire ge¢ince otomatikman derin
nefes alma aligkanligi dogurur. Bu aligkanlik ile kisinin hem vital kapasitesi hem de

alman oksijen miktar1 artar. Ayrica antrenmanlarla beraber alveoller etrafindaki kilcal



damarlarin ¢aplarinda ve diflizyon kapasitelerinde artma meydana gelir (Guyton ve

Hall, 2001; Sevim, 2002).
2.1.4.2. Sportif Calisma ve Dolasim Sistemi

Sportif yiliklenmeyle birlikte organizmanin gereksinimleri artig gosterir. Aktif
kaslarm O2 kullanimi artar ve bununla birlikte ¢alisan kaslarin enerji ihtiyacini
gidermek i¢in besin maddelerine ihtiya¢ duyulur. Metabolik aktivitelerin artmasiyla
beraber daha fazla atik madde ortaya ¢ikar. Artan viicut 1sismnin dengelenmesi i¢in
terleme artar. Bununla beraber solunum sayisinda da artis goriiliir. Bu iki yolla meydana
gelen sivi kaybr kan plazmasinda diisiise ve dolasim sisteminin daha da zorlanmasina
sebebiyet verir. Siddetli sportif yiiklenmelerde H+ iyonlarinin kanda ve kasta artmasi
sonucu kan pH’inda diisiis goriilir. Bunun gibi degisiklikleri organizmanin tolare
edebilmesi i¢in kardiyovaskiiler sistemde adaptasyonlar olusur (Fox ve ark., 1999;
Gilinay ve ark., 2006c). Sportif ¢alisma yapan kaslarda artan oksijen ihtiyacinin bir
sonucu olarak, kalp; atim voliimiinii, atim sayisini arttirr ve buna bagl olarak kan
basinci, sol karmmcigin kasilmasi ve duvar stresi artar. Bu sportif aktivitelerle beraber
ortaya c¢ikan degisiklikler, miyokardin daha yiiksek oksijen ihtiyaci ile sonuglanir
(Topol ve ark., 2002). Sportif aktivitelerin kalp ve damar sistemi {izerine olduk¢a fazla
etki ettigi goriilmektedir. Sportif yiiklenmelerin kronik etkilerine bakildiginda, dinlenim
halindeyken baslica etkileri:

1. Kalp hipertrofisi

2. Kalp atim sayisinin diismesi

3. Atim voliimiiniin artmas1

4. Kan hacminin ve hemoglobin sayisinin artmasi

5.iskelet kaslarinda kilcallanmanm artmas1 (Fox ve ark., 1999; Giinay ve ark.,

2001; Sevim, 2002).

Sportif yiiklenmeler esnasinda kan akimi maksimum yiiklenmelerde 25 kata
kadar artabilmektedir. Antrenmansiz kisilerde sportif yiiklenmeler esnasinda kalp debisi
4 kata kadar ¢ikarken, antrenmanl kisilerde 6 kata kadar ¢ikabilmektedir (Guyton ve
Hall, 2001). Antrenmanli kisiler, ayn1 yastaki antrenmansiz kisilere gore istirahat ve

sportif aktiviteler sirasinda daha yiiksek kan atim voliimiine sahiptirler. Istirahat halinde



sedanter erkeklerin kalp atim voliimleri 70-90 ml/atim iken sportif aktiviteler esnasinda
en fazla 100—-120 ml/atim’a ¢ikabilmektedir. Diizenli antrenman yapan erkeklerde ise
dinlenme aninda 100-120 ml/atim iken sportif aktivitelerde bu deger 150—-170 ml/atim’
a kadar ¢ikabilmektedir. Hatta yogun dayaniklilik antrenmanlar1 yapan erkeklerde bu
deger 200 ml/atim’a kadar ¢ikabilir. Buna bagli olarakda sportif aktivitelerde kalp atim
debisi oldukga artar. VO,max’ nin sporcularda yiiksek olmasinin nedeni atim hacmi ve
kalp debisinin yliksek olmasidir. Sporcularda kalp atim hacmi % 60 daha fazladir ve
buna paralel olarak da VO,max sedanterlere gore % 62 daha yiiksektir (Giinay ve ark.,
2006c; Sonmez-Tiryaki, 2002). Akut sportif yiiklenmenin kardiyovaskiiler sistem
iizerine etkilerine bakildiginda ilk olarak kalp atim hizindaki ve voliimiindeki artis goze
carpar. Bununla birlikte sistolik kan basincinda artiglar goriiliir. Sportif yiiklenmeden
sonra ise kan basinci sportif ¢calismadan 6nceki degerinin altina iner ve yaklasik 12 saat
kadar bu durumu siirdiiriir. izometrik, serbest agirlik ve direng antrenmanlarinda sistolik
ve diyastolik kan basinglarinin zirve degerleri hipertansiyon degerlerine yaklasir. Bu
nedenle yiiksek siddetteki direng (agirlik) antrenmanlari hipertansiyonu ve kalp
rahatsizliklar1 olan bireylerde risk olusturmaktadir. Ayn1 zamanda sportif aktiviteler
esnasinda kalbin enerji ihtiyacinin da artmasiyla miyokarda daha fazla kanin
gonderilmesi gerekmektedir. Miyokarddaki kan akimin artmasi damarlarda olusmus
olan kan pihtisinin yerinden ayrilmasma ve daha ince damarlara yonlendiginde damar
tikanikligina ve miyokard enfarktiisiine sebebiyet verebilir (McArdle ve ark., 2001).
Diizenli yapilan, ozellikle yogun dayaniklilik antrenmanlariyla zamanla siniizial
bradikardi meydana gelir. Dinlenim esnasinda kalp atim sayis1t 40 atim/dk’ya kadar
inebilir. Bunun nedeni istirahat halinde sedanter ve sporcularin enerji gereksinimlerinin
hemen hemen ayni olmasidir. Fakat antrenmanli bireylerde atim voliimii; kalp
odaciklarmin biiyiimesi ve miyokardin gliclenmesi gibi nedenlerle, kronik olarak
arttigindan dinlenim esnasinda sedanterlere oranla daha fazla miktarda kan pompalanur.
Bu nedenle ayni miktardaki dakikalik kan ihtiyaci i¢in daha az kalp atimi yeterli olur.
Boylece antrenmanlar sonucunda bradikardi olusur (Fox ve ark., 1999; Gilinay ve ark.,

2006¢c; McArdle ve ark., 2001).



2.1.4.3. Sportif Calisma ve Kas Sistemi

Arastirmalarda iskelet kaslarinda dayaniklilik antrenmanlar1 ile birlikte ¢ok
onemli degisikliklerin meydana geldigi tespit edilmistir. Dayaniklilik antrenmanlari,
kastaki mitokondrial yogunlugu, glikojen ve trigliserit depolar1 ve genel oksidatif
kapasiteleri arttirmakta, krebs c¢emberi, oksidasyonu ve elektron tagima sistemini
gelistirmektedir. Dayaniklilik antrenmanlariyla mitokondri artis1 antrene edilen kas
grubuna gore Ozellesebilir. Ornegin; kosucularin  alt ekstremitelerinde  iist
ekstremitelerine goére daha fazla mitokondrileri vardir. Artan metabolik enzimler kasin
glikojeni veya yag asitlerini adenozin 6 trifosfata doniistiirme kapasitesini arttirr.
Dayaniklilik antrenmanlariyla enerji daha ¢ok yag asitlerinden saglanir ve glikojen
depolar1 yedekte tutulur, bu sayede daha az laktik asit iiretilir ve dayaniklilik uzatilir
(Gtlinay ve ark., 2006c; Topol ve ark., 2002). Antrenmanlarla beraber kaslardaki 6nemli
bir uyum da kanlanmanm artmasidir. Organizma bunu kas lifleri etrafindaki kilcal
damar sayisini arttirarak gergeklestirir. Sedanter erkek ve kadinlarda her kas fibrili
cevresinde ortalama 3 veya 4 kilcal damar bulunmasma karsilik sporcularda bu say1 5
ile 7 arasinda degismektedir. Bu sayede sportif aktiviteler esnasinda kas dokusuna daha

fazla miktarda kan saglanabilmektedir (Fox ve ark.,1999).

Kuvvet ve siirat antrenmanlar1 ile glikolitik kapasite ATP ve PC miktar: artar,
anaerobik enzimler ve kapasiteleri arttirilir. Bununla beraber diizenli agirlik
antrenmanlar1 kontraktil proteinlerin ve baglanti dokularmin sentezini arttirarak kas
hiicrelerinde hipertrofiye neden olur (Glinay ve ark., 2006¢; Topol ve ark., 2002). Fakat
bu hipertrofi secicidir. Dayaniklilik sporcularinda tip 1 kas lifleri, tip 2 liflerine oranla
kasta daha fazla yer kaplar. Yapilan calismalar aerobik aktivitelerin yavas kasilan kas
liflerinde, hizli kasilan kas liflerine goére % 7-22 oraninda daha fazla genisleme
sagladigin1 gostermistir. Siirat kosucularinda, giille ve disk gibi kuvvet sporu yapanlarda
ise tip 2 lifleri daha fazla bir alana sahiptir (Sonmez-Tiryaki, 2002). Yiiksek siddette
yapilan sportif aktivitelerden sonra kas hasarlar1 meydana gelebilir. Kas hasarmin
sebepleri arasinda yetersiz mitokondrial ATP iiretimi, iskemi, hipoksi, iyon
konsantrasyonunda degisimler ve atik irlinlerin birikimi sayilabilir. Metabolik
yiliklenme i¢in gereksinim duyulan ATP’in yeterince liretilmemesi sonucu kalsiyumun
hiicre i¢1 konsantrasyonlarinda artis ve ATP iiretiminde daha da diisiis gergeklesir. Kas

hasarmin diger bir nedeni de eksantrik ¢alismalarda metabolik yiik ¢ok diisiik olmasina
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ragmen lif basmna diisen mekanik yikiin yiiksek olmasidir. Buna gore, kas lifinde
meydana gelen mekanik gerim hiicre i¢i kalsiyumda artisa yol agar. Hiicre i¢i kalsiyum
calpain aktivasyonuna ve buna bagli olarak protein degredasyonuna neden olur. Boylece
miyofibriler yapida ortaya ¢ikan yikim, kasta normal gerilimin iiretilmesini engeller

(Aldemir,1999; Demirel, 2002).
2.1.4.4. Sportif Calismalar ve iskelet Sistemi

Biiyiime ¢aginda erkek ve kiz c¢ocuklarin kemik kiitleleri gelismektedir. Bazi
calismalar bu donemde yapilacak olan fiziksel aktivitelerin kemik mineral yogunlugunu
arttiracag1 yoniinde bulgulara varmistir. Ornegin 10 yildir basketbol oynayan bayanlarin
sedanterlere oranla yiiksek kemik giicli 6zelliklerine sahip oldugu tespit edilmistir (Falk,
2002). Ozellikle ergenlik &ncesi yapilan sportif aktivitelerin ¢ocugun kemik gelisimi
iizerine etkisi oldukca Onemlidir. Ergenlik Oncesi, fiziksel aktivitelere katilmak veya
spor yapmak, spor yapmayanlara gore kas ve kemik hipertrofisini daha fazla
uyarmaktadir. Cimnastik gibi yiiksek germe uygulamalari olan veya futbol ve hentbol
gibi agirlik yiiklemeleri yapilan sporlar kemik yogunlugunun artmasma sebep
olmaktadir (Vicente-Rodriguez, 2006). Sportif aktivitelerin kemik iizerine etkisi en
giizel asimetrik sporlarda gozlemlenebilir. Raket sporlar1 gibi tek tarafli yiiklenme
getiren sporlarda kemik mineral yogunlugunun baskin kolda daha fazla oldugu ve daha

genis bilek kemigi oldugu goriilmektedir (Falk, 2002).
2.1.4.5. Sportif Cahsmalar ve Biyokimyasal Degisiklikler

Diizenli yapilan sportif aktivitelerle beraber viicutta ortaya ¢ikan biyokimyasal

degisiklikler aerobik ve anaerobik degisiklikler olmak tizere ikiye ayrilir.

Aerobik degisiklikler; artmis miyoglobin igerigi, karbonhidratlarin ve yaglarin
artmis oksidasyonu seklindedir. Antrenmanlarla beraber iskelet kaslarindaki
mitokondrilerin sayis1 ve biiyiikliikleri artar. Bununla beraber krebs ¢emberi ve elektron
tagima sistemindeki enzimlerin konsantrasyonunda ve etkinlik diizeyinde artis goriiliir.
Glikojeni okside etme yetisinin yani sira, glikojenin kaslarda depolanmasinda da artis
vardir. Bu durumu; antrenmana bagli olarak glikojen sentez ve yikim enzimlerinin
artistyla gorebiliriz (Fox ve ark., 1999; Giinay ve ark., 2006b; S6nmez-Tiryaki, 2002).
Mitokondri sayisinda ve biiyiikliigiinde olusan artis, kasin aerobik kapasitesinde artisa

neden olur. Aerobik antrenmanlar sonucunda mitokondrilerin verimliliginin artmasz,
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besinlerin oksidatif olarak parcalanmalar1 ve ATP iiretmeleri mitokondrideki aerobik
enzimlerin aktivitesine bagli oldugundan aerobik kapasiteyi gelistirir (Sonmez-Tiryaki,
2002). Dayaniklilik antrenmanlar1 sonucunda kaslarin yag oksidasyon kapasitesinin
artmasi, kas ic¢i trigliserit kaynaklarinin artmasi, yag hiicrelerinden serbest yag
asitlerinin ayriliginin artmasi ve yag asitlerinin par¢alanmasi, tasinmasi ve aktivitesinde

rol alan enzimlerin aktivitesinin artmasi ile gergeklesir.

Antrenmanlar sonucunda iskelet kaslarindaki anaerobik degisiklikler ise ATP ve
PC’nin kaslardaki depolarinin artmasi, ATP-PC sistemindeki enzimlerin aktivitelerinin
artmas1 ve glikolitik enzim aktivitelerinin artmasi seklindedir (Fox ve ark., 1999). Spor
yapmayanlara gore diizenli spor yapanlarda, dinlenim halinde dolasimdaki
katekolaminlerin sayisinin daha az oldugu saptanmistir. Bununla beraber dinlenim ve
submaksimal caligmalar esnasinda diisiik kalp atiminin nedeni diizenli sportif
aktivitelerle beraber dinlenim parasempatik uyarilarmm artarak sempatik uyarilarin

azaltilmasidir (Atesoglu, 1995).

Beden egitimi ve sporun, uluslar arasi ve toplumsal hayatta oynadig: etkin rol
iilkeleri 6nemli planlamalara ve bilimsel arastirmalara ydneltmistir. Ozellikle son
yillarda yapilan olimpiyat oyunlari. Diinya ve Avrupa Sampiyonlarinin analizlerinden
anlasilmaktadir ki, bugiin sampiyonluklar, ge¢misteki gibi kolayca ve tesadiifi olarak
elde edilmemektedir. Sampiyonluklarm kil payi, santimetrelerle veya saniyenin
yiizdeleri ile kazanilmalar1 veya kaybedilmeleri bilim adamlarinin, spor hekimlerinin ve
teorisyenlerin bu konuda sayisiz arastrma yapmalarina neden olmus ve olmaktadir

(Dogar, 1995).

1000m. ve tizerindeki rakimlar yilikseklik (ytikselti) olarak kabul edilmektedir.
Diinya tizerinde bir¢cok yerlesim bdlgesi 1000m'nin iizerindedir ve buralarda
milyonlarca insan yagamakta ve egzersiz yapmaktadirlar. Boyle bir rakimda yasayan
insanlar bir problemle karsilagsmasalar da, deniz diizeyinde veya 1000m. rakimdan daha
diisiik rakimda yasayan insanlar ve sporcular, boyle bir rakim yiiksekliginde yasamak
ve egzersiz yapmak zorunda kaldiklarinda ytikselti ile olusan bir takim problemlerle

karsilagmaktadirlar (Ergen, 1992; Ergen, 1993).

Degisik atmosfer kosullarinda yapilan bedensel etkinliklerin performans iizerine

olan etkileri bircok arastirmacinin ilgisini ¢ekmektedir. Yapilan ¢alismalarda degisik
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atmosfer kosullarinin sportif performansa etkisi arastirilarak, hem performansta hem de
viicutta meydana gelen fizyolojik degisiklikler ortaya konmaya calisilmistir (Zorba ve
ark., 1995b). Ozellikle yiikseltide yapilan dayamklilik yarismalarinda performans
bozulabilinektedir. Bu nedenle antrenman bilimi agisindan bu yiikselti durumuna
sporcularm uyum (aklimatizasyon) saglamasi zorunluluk olarak goriinmektedir.
Yiikseltilere ¢ikildik¢ca sporcu daha 6nce bu yiikseltide bulunmamis ise oksijen azligi,
hava basmci diisiikliigii, 1smnlar ve farkli aerosoller gibi tanimadigi bir ¢ok ekolojik

etkenle kars1 karsiya gelir (Arslan, 2002).

Yiiksekligin insan viicudunda meydana getirmis oldugu degisimlerin birgok
yonden aragtirilmasi oldukga eski yillara dayanmaktadir. Fizyolog Borelii 1671 yilinda
3000m. civar yiiksekliklerde dag hastaligmin olusmasindan bahsetmistir (A¢ikada ve
Ergen, 1990). 19. yiizyilda Paul Bert (1878) yiiksek irtifada karsilasilan problemlerin
yukariya ¢ikildik¢a diisen barometiik hava basmanm neden oldugu diisiik PO, nin bir
sonucu oldugunu rapor etmistir (Astrand ve Rodahl, 1987). 1894 yilinda da Italyan
fizyolog Angello Musso ve arkadaslar1 tarafindan ilk incelemeler 4600m. yiikseltideki
Monte Roso'da gergeklestirilmistir (Noble, 1986).

Yiikseltide oksijen parsiyel basincinin azaligini tespit etmek igin gelisen
fizyolojik degisimlerin, sporcularda performans ve dayaniklilig1 artirici ydnde
etkilendigi bilinmektedir. Yiikseklige uyum olarak bahsedilen fizyolojik mekanizmalar:
hemoglobin artmasi, alyuvar c¢ogalmasi, hiperventiiasyon, dokusal, hiicresel vb.
degisiklikler yiikseklerde oksijen parsiyel basincinin diisiikliigiinii kompanse etmeye ve
dokunun oksijen ihtiyacini karsilamaya calisirlar. Organizmada meydana gelen bu
uyumlardan sportif performansta istifade edilmesi ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. Bu
alanda ilk calismalar 1968 Mexico Olimpiyatlarinda ele alinmistir. Daha sonra yiliksek
irtifada yasayan atletlerin yliksekte yapilan dayaniklilik sporu yarismalarinda c¢ok iyi
performans gostermeleri arastrmacilarin  dikkatini bu konu {izerine c¢ekmistir

(Akgiin,1993a; Ergen, 1993; Zorba ve ark., 1995a).
2.2.Yiiksek Irtifa

Yiiksek irtifa, deniz seviyesi ve ona yakin yiiksekliklerden farkli olarak, canlilarin
yasama sansini kisitlayan yiiksek rakimli mevkilerdir. Bir smiflama yapacak olursak;

2400m.-3650m. ler arasi yiiksek, 3650m.-5500m. ler arasi ¢ok yiiksek, 5500m. ve iizeri
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asir1 yiiksek irtifa olarak kabul edilir. Bu degerlendirmede belirleyici olan oksijenin
havadaki dagilimindan ziyade dogrudan hava basmcidir. Ornegin 3650m. de solunan
hava deniz seviyesindekine oranla % 40 daha az, 5500m. deki hava basinci ise deniz
seviyesindeki degerin yarisidir.Yiiksek irtifa temelde canli viicudunun hayatsal
faaliyetlerini yerine getirmekte sikint1 c¢ekecegi, diisiik basing altinda kalan

yiiksekliklerdir (www.diinyalilar.org, 20.03.2011).

Yiiksek irtifa sartlar1 organizma fonksiyonlarinda degisimlere neden olur. Solunan
havadaki diisiik oksijen konsantrasyonu, diisiilk 1s1 ve uzun siire ultravitole 1sinlara
maruz kalmak bu degisikliklere sebep olur. Derin solunum hareketleri, kalp atim
sayismin artmasi, dolasan eritrositlerin sayisindaki ve hemoglobin konsantrasyonundaki
artig, yliksek irtifa sartlarina aklimatizasyonun etkileridir. Bu etkileri nedeniyle hipoksik
ortama ¢ikis profesyonel sporcular i¢in, bir antrenman programi olarak kullanilmaktadir

(Peterson ve ark, 2005).
2.3. Atmosfer ve Atmosfer Basinci

Atmosfer yeryiiziinde baslar ve yaklasik 3200km. yiikseklige kadar olan kismi
olusturur. Hava 100km'lik boliimde daha yogun olup, yukarisin da daha hafif gaz
tabakalar1 bulunur. Atmosfer canlilarn yasamasit icin gerekli olan oksijen,
karbondioksit ve azot kaynaklarinin hemen hemen tiimiinii saglar. Hayatin devam i¢in
suyu meydana getirir. Endiistrinin ve canli organizmalarin artiklarmi yok eder.
Fotosentez igin gerekli giines 1smlarini gecirir, aynt zamanda Oldiiriicii {ltraviyole
isinlarindan ve kozmik i1silardan, uzaydan diinyamiza yagan meteorlardan diinyayi

korur (Topsakal,1992).

Barometrik basing, diinya ylizeyine baski Etkisi yaratan atmosferik gazlarin
agirhiginin toplamidir. Bu kuvvet, yercekimi tarafindan molekiillerin diinyaya ¢ekilmesi
ile olusur ve irtifaya ¢ikildik¢a yercekiminin azalan etkisiyle atmosferik basing da azalir

(Yaman ve Coskuntiirk, 1992).

Hava, deniz kenarinda 1 cm?lik alana yaklasik lkg'lik bu kuvvetle basing
yapmaktadir. Bu basin¢ miktarina "1 atmosfer basinci" denir (Anonim, 1976). Deniz
diizeyinde barometrik basing 760 mmHg: 5000m'de 523 mmHg olur. 15000m'de ise 87
mmHg'ya iner. Barometrik basingtaki bu diisme, yiiksek irtifa fizyolojisindeki tiim

hipoksia problemlerinin temel nedenidir. Ciinkli barometrik basmcin diigmesi ile
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orantil1 olarak oksijen parsiyel basinci da total barometrik basmcin % 21'den biraz daha
az olmak iizere azalir. Deniz diizeyinde 159 mmHg iken 15000m'de 18 mmHg olur

(Guyton ve Hall, 1996).
2.3.1. Barometrik Basin¢

Deniz seviyesinde Dalton yasasina gore, atmosfer basinci 760 mmHg iken
solunan havadaki PO, 149 mmHa'dir. Solunan havadaki PO, alveollerde 100 mmHg'ye
diigserek arteriyel kana gegmekte ve bu sekilde dokulara tasimmmaktadir (Glinay ve ark.,
2006a). Yiiksek irtifada ise azalan atmosfer basinci, havadaki O, miktar1 (% 20.9) ayni
kaldigindan dolay1 atmosferik PO, ve alveolar PO,'nin azalmasina neden olur (Yaman
ve Coskuntiirk, 1992). Ornegin, deniz diizeyinde 149 mmHg olan PO,, 3048m.
yiikseklikte 107 mmHg basicina diiser. Alveolar PO,’nin de bu etkiye bagl olarak 60
mmHg gibi bir diizeye inmesi de bu diisiik alveol ve arteriyel kan PO,'nin de diigmesine
dolayisiyla da, organizmada dokunun yeterince O, alamama durumu olarak tanimlanan
hipoksiaya neden olur ve bu da performansin azalmasiyla sonug¢lanir (Kalyon, 1994).
Yiikseklik artis1 ve alveolar PO,'nin diismesi aerobik kapasiteyi (max VO,) azaltr,

4300m'de aerobik kapasite de % 32 oraninda bir azalma meydana gelir (Martin, 1994).

Yiiksek irtifa da karbondioksit stirekli olarak pulmoner kandan alveollere atilir.
Aym zamanda solunum ylizeylerinden de inspirasyon havasina katilir. Béylece bu iki

gaz alveollerdeki oksijeni seyrelterek konsantrasyonu diisiirtir.

37°C lik normal viicut sicakliginda, su buhar1 basinci1 47 mmHg'dir. Dolayisiyla
alveolar havadaki suyun parsiyel basinc1 da 47 mmHg'dir. Yani su buhar1 basinci, viicut
1s1s1 normal kaldikca, irtifaya bakmaksizin, alveollerde 47 mmHg olarak kalir (Guyton

ve Hall, 1996).

Karbondioksite gelince, cok yiiksek irtifaya ¢ikildik¢a, alveolar PCO, deniz
diizeyindeki degeri olan 40 mmHg’dan daha asag: diiser. Iyi aklimatize olmus bir kisi
ventilasyonunu bes kat artrrarak PCO,'yi 7mmHg'ya kadar indirir. Ciinkii solumun
artmistir. Cesitli yiiksekliklerde solunan havadaki oksijen basinci ve barometrik basing

degerleri Tablo 1°de belirtilmektedir.
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Tablo 1. Cesitli yliksekliklerde solunan havanm 37°C de su buhar1 ile doyduktan

sonraki oksijen basinci ve barometrik basinci (Astrand ve Rodahl, 1987).

Yiikseklik Yiikseklik Barometrik Basing Solunan Havanin PO, si

(metre) (fit) (mmHg) Trakea Havas1 (mmHg)
0 0 760 149
500 1640 716 140
1000 3280 674 131
1500 4920 634 123
2000 6560 596 115
2500 8200 560 107
3000 9840 526 100
3500 11840 493 93
4000 13120 462 87
4500 14650 433 81
5000 16400 405 75
5500 180 50 379 69
6000 19690 354 64
6500 21330 330 59
7000 22970 308 55
7500 24610 287 50
8000 26250 267 46
8500 27890 248 42
9000 28530 230 38
9500 31170 214 35
10000 32800 198 32
19215 63000 47 0

2.4. Hipoksia (Oksijen Eksikligi)

Doku diizeyinde O, eksikligi olarak tanimlanir. Dokuya gelen O, veya dokunun
kullanabildigi O, ihtiyacini karsilayamaz ve doku hipoksik kosullar altinda ¢alismaya
baglar. Yeterince O, alamayan veya kullanamayan organizmada hipoksik kosullara

fizyolojik bir uyum meydana gelebilir (Butterfield ve Mazzeo, 1996).
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Yiiksek irtifada fizyolojik uyumlarla ilgili olarak asil faktor hipoksidir. Irtifada
hipoksiye maruz kalindiktan sonra birka¢ saat i¢inde eritrositlerde olusan fosfat
bilesiklerinin miktar1 artar. Bunlarin bazilar1 hemoglobinle birleserek hemoglobinin
O,'ye ilgisini azaltir. Hemoglobinin O,'ye ilgisinin azalmasi nedeniyle O,'yi doku
hiicrelerine yiiksek PO,'de verebilir. 4500m. irtifada bu etki dokulara verilen O,
miktarim % 10-20 dolayinda yiikseltir. Fakat daha yiiksek irtifalarda O,'ye olan ilginin
azalmasi, akcigerlerde O,'nin alinmasini da azaltacagindan sonugta taginan O, miktar1

da diiser. Bu da biiytik bir tehlike olusturur (Guyton ve Hall, 1996).

Hemoglobinin O,'ye saturasyonunun % 98'den % 87'ye diismesi organizmanin
fonksiyonlarmi  3048m. yiikseklige kadar anlamli diizeyde etkilemez. Ancak,
saturasyonun % 87'nin altina inmesiyle hipoksia semptomlar1 belirginlesmeye baslar. %
65 saturasyon ise kritik olarak addedilmektedir. Hipoksia'nin organizmaya etkileri,
yiikseklik diizeyi, yiikseklige cikis siirati, ylikseklikte kalis siiresi, ortam 1s1s1, fiziksel
aktivite derecesi ve bireysel faktorlere bagl olarak degisir (Akgiin, 1993a).

Hipoksik ortamda daima kisa ve uzun silireli uyumlar ger¢eklesmektedir.
Bunlardan kisa siireli uyuma aklimatizasyon, uzun siireli uyuma ise adaptasyon
denilmektedir. Kisa siireli uyuma hiperventilasyon, uzun siireli uyuma ise kanin O,
tasima kapasitesinin artisi en onemli mekanizmalardir. Yiikseltiye uyum birkac hafta
icinde gerceklesmekte olup, deniz diizeyine inildikten birka¢ hafta sonra ise kazanilan
bu degisiklikler kaybedilmektedir. Irtifada organizmanin uyum degisikliginden sorumlu
en Oonemli 6zellik, ortam havasinda azalan oksijen kismi basinci (PO,)'dir. Solunan
havanin i¢indeki gazlarm oram1 degismemekle birlikte (% 21 oksijen) azalan bu kismi
basinci (6rnegin 5500m. civarinda deniz seviyesindekinin yarisina kadar diiser) kandaki
O, tasinimini olumsuz yonde etkilemektedir. Hemoglobinin O, baglama 06zelligi
nedeniyle kisileri dinlenik durumdayken fazla etkilemeyen bu durum egzersizde

dokularin (kaslarin) artan O, ihtiyaciyla birlikte daha da belirginlesir (Ergen, 1992).
2.4.1. Hipoksik Hipoksi

Atmosferdeki havada PO;’nin azalmasi nedeniyle arter kanin daha az O, ile
yiiklenmesi. Alveol havasinda O, basinci ¢ok azdir ve kan O, ile doymamustir (Noyan,

1993).
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2.4.2. Anemik Hipoksi

Kanin O, kapasitesinin azalimi ve eritrositlerde, hemoglobinde meydana gelen

azalmalar ile kanda daha az O, taginmasidir (Giinay, 1999).
2.4.3. Histotoksik Hipoksi

Dokuya salinan O, yeterli olmasma karsin toksin bir ajan nedeniyle dokunun
O,'den yararlanamamasidir. Ornegin siyanid ile dokunun zehirlenmesinde oldugu gibi.
Alkol ve narkotik ilaglar da aymi sekilde dokunun mevcut oksijeni kullanmasini sinirlar

(Gtlinay, 1999; Akgiin, 1993b).
2.4.4. Stagnant Hipoksi

Kanin O, tasima kapasitesi normaldir fakat kanin dolasimi yavaslamis olup

dokunun ihtiyacini karsilayamaz duruma gelmistir (Akgtin, 1993b).
2.5. Yiiksek Irtifanin Organizma Uzerine Etkileri

Genelde diisiik rakimdan yiiksek rakima c¢ikildiginda insan viicudunda basg
donmesi, uykusuzluk, bas agrisi, nefes darligi, hizli kalp atimi gibi pek cok fizyolojik
tepki olusur. Bu gibi fizyolojik tepkilerin nedenleri olarak hava sicakligi ile birlikte
barometrik basing ve kismi oksijen basmcinin diigmesi gosterilebilir (Zorba ve ark.,

1995a).

Kismi oksijen basincinin diismesi sonucu kanin oksijen ile doymuslugu
bozularak hipoksi dununu ortaya cikar. Irtifa artisina bagli olarak olusan hipoks,

hiperventiilasyona, kalp atiminin artmasina, alkali rezervlerinin azalmasina, plazma

hacminin azalmasi sonucu hematokrit yiikselmesine ve hemoglobin konsantrasyonunun

artmasina sebep olur (Zorba ve ark., 1995a).
2.5.1. Yiiksek Irtifanin Solunum Sistemine Etkileri

Insan viicudunun, metabolizmasinin islemlerini devanm ettirebilmek icin
dokularmna siirekli olarak oksijen temin etmesi gerekmektedir. Bu oksijen kaynagi ise
oksijen iceriginin yiizdesi % 20-93 olarak belirlenmis soludugumuz havadir (Boke,
1969). Her ne kadar oksijen yiizdesi sabit kalsa da, yiikseltiye ¢iktigimizda
soludugumuz havadaki oksijenin kismi basinci diigmektedir. Bu oksijen kan akisna

akcigerlerden gecer ve dokulara gotiirmek lizere hemoglobin ile birlesir. Azalan kismi
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oksijen basinci kanmn oksijenlenmesine zarar verecektir. Kandaki yetersiz oksijen
satiirasyonu, viicuttaki biitiin dokulara oksijen tedarik edilmesini indirgeyecektir. Bunu
telafi etmek i¢in viicudun denedigi tek yol ventilasyon degerini (akcigerlere gelen ve
giden toplam hava miktar1) nefes frekansini cogaltarak, arttwrmaktir. Ne yazik ki bu
hiperventilasyon viicuttan daha fazla karbondioksit atilmasina ve dokulardaki asit-baz
dengesinin bozulmasina neden olur. Viicuttan su kaybedilir ve yiiksek ventilasyon

degeri oranli bir dehidratasyona 6nderlik eder (Harvey ve ark., 1994).
2.5.2.Yiiksek irtifanin Dolasim Sistemine Etkileri

Yiiksek irtifa sartlar1 organizmanin fonksiyonlarinda degisimlere sebep olur. Bu
degisimlerin sebepleri; solunan havadaki diisiik oksijen konsantrasyonu, diisiik hava
18151 ve ultraviyole radyasyona uzun siire maruz kalmadir. Derin solunum hareketleri,
kalp atimmn sayisindaki artis, dolasan eritrositlerin sayisinda ve hemoglobin
konsantrasyonun da artma, kan hiicrelerinin sayisinda ve biitiin kan hacminde artma;

yiiksek irtifa sartlarina adaptasyonun sonuglaridir (Wozniak ve ark., 2001a).

Yiiksek irtifaya ¢ikilir ¢ikilmaz kalp dakika voliimii % 20-30 artis gosterir. Fakat
bu artis, kanin hematokrit degerinin yiikselmesiyle tekrar normale doner. Boylece
dokulara tasman oksijen miktar1 normal kalir. Ancak ¢ok yiikseklige ¢ikildiginda agir
hipoksia gelisir (Harbili, 2000).

Kandaki yetersiz oksijenden dolayi, beyine daha az oksijen saglanir ve beyin
islevleri etkilenir. Bu etkiler hafif sarhoslukla kiyaslanabilir. Yani bilimsel bir calisma
yapmak ¢ok zordur. Ciinkii testler gosteriyor ki yiikseklik artis1 beyin islevlerinde
yavaslamaya neden oluyor. Asagidaki tabloda artan yiliksekligin etkiledigi baz1 genel
islevler belirtilmistir (Haryey, 1994).

Tablo 2. Artan irtifada meydana gelen ¢esitli fizyolojik degisiklikler.

Yiikseklik Gorme Dikkat Kisa Aritmetik Karar
(ft) Duyarhligi  Yogunlugu Doénem Yetenek Verme
Hafizas1 Yetenegi
8.050 % 83 % 100 % 97 % 100 % 100
11.270 % 67 % 83 % 91 % 95 % 98
13.500 % 56 % 70 % 83 % 92 % 95
16.100 % 48 % 57 % 76 % 86 % 90
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Goriildiigti gibi beyinde verimlilik yiikseklikte % 100°den % 50’lere kadar
diiser. Hemoglobin ve eritrosit olusumu izler. Ornegin 2300m. yiikseklikte 1 hafta
kalindiktan sonra plazma volimiinde % 8’lik bir azalma olurken kirmizi kan
hiicrelerinin konsantrasyonu (hematokrit) ve hemoglobin sirasiyla °/04 ile % 10
nispetinde artar. 4300 metredeki bir hafta kalig ise plazma voliimiin de % 16'dan % 25'e
diisiis gosterirken hematokrit % 6, hemoglobin % 20 oraninda artis géstermistir (Martin,

1994). Poliklobili iki yoldan husule gelir (Akgiin, 1993a).

* Relatif (nispi) Artma: Alyuvarlarin gergek sayisinda bir artma yoktur. Yiikseklige

stirekli c¢ikislarda diizensiz, suyun damar disma ¢ikmasi (Anonim, 1976) ve akcigerler
yoluyla sivi kayb1 nedeniyle, kan plazmasinda azalma hematokrit degerinde yiikselme
olusur (Agikada ve Ergen, 1990). Boylece kandaki alyuvar miktar1 relatif olarak artmis
gibi goriiliir. Bu mekanizma yiikseklige c¢ikislarin ilk 48 saati icinde kendisini gosterir

(Akgiin, 1993a).

* Alyuvar Yapimimda Artma: Bu ikinci mekanizma ile alyuvarlarin gercekmiktarinda bir

artma olur (Akgiin, 1993a). Bobrekler, eritrosit sentezini uyaran eritroproteini salgilar,
boylece eritrosit sayis1 ve kandaki hemoglobin konsantrasyonunun artmasi saglanir

(Haryey, 1994).

Berlund yiiksek irtifada 3 haftalik antrenmanm hemoglobin konsantrasyonunu %
|l ile % 4 arasinda arttirdigini belirtmistir. Yiiksek irtifada daha uzun kalmirsa daha
belirgin bir artis gozlenebilir. Deniz seviyesinde yasayan insanlar i¢in hemoglobin
konsantrasyonundaki tam artis, deniz seviyesinden 2500m. ve daha fazla olan
yiikseltilerde % 12'ye kadar ulasabilir. Bu farkin olusabilmesi i¢in gerekli adaptasyon
yaklagik 12 haftadir (Berlund, 1992).

Boning yiiksek irtifa iizerine yapilmig olan birkag arastirmanin kan tizerine olan
sonuglarin1  su sekilde Ozetlemistir: Aerobik kapasite i¢in toplam  viicut
hemoglobinindeki artisin dnemi birgok defa gdriilmiis ve kan dopingi lizerine yapilan
calismalarla desteklenmistir. Yiiksek irtifada yapilan dayaniklilik antrenmanlarin en
biiylik amaci toplam viicut hemoglobin miktarmi arttirmak olmasina karsin sonuglar
tartismaya agiktir. Eritropoiesis’in uyarilmasmin sonucunda toplam kirmizi hiicre
miktarinda artis rapor edilirken, diger caligmalarda bu parametreyle ilgili bir etki

bulunamamaistir (Friedmann ve Jost, 1999).
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Hipoksiadan sonra kirmizi kan hiicreleri (RBC) veya kan voliimiindeki (BV)
yilizdelik degisimlerle ilgili bulgular Tablo 3’te ,diisiik irtifada yasayanlarda, yiliksek
irtifaya aklimatizasyon siiresince olusan fizyolojik degisimler ve aldigi siireler Tablo

4’te ifade edilmistir.

Tablo 3. Hipoksiadan sonra (irtifa veya diisiik basing odasi) kirmizi kan hiicreleri

(RBC) veya kan voliimiindeki (BV) yiizdelik degisim (Boning, 1997) .

Yazar-Yil n RBC BV Antrenman
(denek
sayisl)
Liesen.H.Hollmann.W.1971 3 +5 1950m.-2800m. Yiiksek
irtifa antrenmani
Stray-Gundersen. J. 10 +8 2500m.Yiiksek irtifa
Alexander.C. /1992 antrenmani
Harper.K.M.Stry— 13 +12 2500m. Yiiksek irtifa
Gundersen,J./ 1995 antrenmani
Levine.B.D.Stray- 6 +12 2500m.Yiiksek irtifa ve
Gundersen,J./ 1991 deniz seviyesi antrenmant
Laitien.H.,Alopaeus,K./1995 7 +8 2500m.Yiiksek irtifa ve
deniz seviyesi antrenmani
Boning.D.,Trost.F./1979 11 +5  +5 2300m. Kayak kursu
Schmidt, W.,Ackardt,K./1988 6 +8  +8 Deniz seviyesi antrenmani

Tablo 4. Diisiik irtifada yasayanlarda, yiiksek irtifaya aklimatizasyon siiresince olusan

fizyolojik degisimler ve aldigi siire (Bailey ve ark., 1997).

Fizyolojik Avantajlar  Yanit Siiresi Fizyolojik Dezavantajlar Yanit Siiresi
Serbest yag asitleri Kardiak outputunda azalma Giinler

- Haftalar
mobilizasyonu artis1
Hemoglobin artis1 Giinler Veintilasyon artis1 Hemen
Kapilarite artis Aylar-Yillar Kan dolagiminda azalma  Giinler
Oksidatif enzim Oksidatif streste ve doku ~ Hemen
.. . Haftalar
aktivitelerinin artigi hasarinda artma
Mitokondrilerin Artan dehidratasyon Hemen
Haftalar

sayisinda artig
Antrenman yogunlugunda Hemen
azalma
Akut dag hastalig1 Giinler
Artan ultraviyole 1sinlar Hemen
nedeniyle giines yaniklari
Hemolisiste artma Haftalar
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2.5.3. Yiiksek Irtifanin Metabolik Etkileri
¢ Artmis miyoglobin igerigi: Baslica fonksiyonu oksijenin hiicre membranindan
mitokondrialara gegisine yardimidir. Oksijen mitakondrialarda kullanilir (Akgiin,

1993a).

Antrenmandan sonra iskelet kasindaki miyoglobin iceriginin belirgin bigimde

arttig1 gosterilmistir (Fox ve ark., 1988).

+Karbonhidratlarin (glikojen) artmis oksidasyonu: Dayamiklilik antrenmani ile
kasin aerobik kapasitesi artar. Oksijen varliginda glikojeni iskelet kasinda yikma
kapasitesini arttirir. Buna bir kanit maksimal oksijen tiiketiminin (max VO,) artmasidir

(Akgiin, 1993a).

¢Yaglarin artmis oksidasyonu: Glikojende oldugu gibi yaglarin CO, - H,O'e
parcalanmasiyla ATP itretilir. Dayaniklilik egzersizleri sirasinda yagin iskelet kaslarina
temel enerji kaynagi olarak islev gordiigii hatirlanmalidir. Ornegin belirli submaksimal
yliklenmede antre bir birey daha fazla yag ve daha az karbonhidrat okside eder.
Submaksimal ama agir egzersizlerde anlami; glikojen tiiketimi, daha az laktat birikimi

ve daha az kas yorgunlugu anlamina gelir (Fox ve ark., 1988).
2.6. Aklimatizasyon

Aklimatizasyon yiikseklige uyum saglanmasidir. Aklimatizasyon kisa siireli ve
uzun sireli uyumlar seklinde gerceklesir (Giinay, 1999). Kisa siireli aklimatizasyon
yiikseklige 1 yildan daha az siire maruz kalma, belki de 3 ile 6 hafta gibi kisa
periyotlarla karakterizedir. Uzun siireli aklimatizasyona, 1 yildan daha uzun yillar, belki
de jenerasyonlar boyunca yiikseklikte yasamis gruplarin dahil edilebilecegi bildirilmistir
(Yaman ve Coskuntiirk, 1992).

Sahis giinlerce haftalarca ya da yillarca yliksek irtifada kalirsa giderek diisiik

PO,'ye aklimatize olur ve bu diisiik oksijen viicutta daha az zararh etkiye neden olur.

Hipoksinin Etkisinde olmadan sahis daha ¢ok calisabilir ya da daha yiikseklere
cikabilir (Boyer, 1984). Yetersiz oksijenin aklimatizasyon mekanizmasmi uyardigi

asikardir (Fox ve ark., 1993).

Yiikseklikte ne kadar uzun siire kalinirsa performansta o kadar 1yi olacaktir, fakat

hicbir zaman deniz seviyesindeki performans kadar iyi olmayacaktir (Fox ve ark.,
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1988). Irtifada kalinan siire i¢inde performansta goriilen artis aklimatizasyondur
(Giinay, 1999). Aklimatizasyon siiresi yiikseklige baglidir. Ornegin 2700m’ de 7 ile 10
giin, 3600m' de 15 ile 21 giin ve 4500m’ de 21 ile 25 giindiir. Bunlar sadece yakin
tahminlerdir. Esas onemli faktor bireysel farkliliklardir. Bazilar1 yiikseklerde uzun siire

kalmaz ve hatta etkilenip hasta bile olabilirler (Fox ve ark., 1988).

Eger normalde yiikseklikte yasamayan biri, yiiksek rakimda 8—10 giin kalirsa, bu
ortama adaptasyon olarak, arterial oksijen konsantrasyonunda yiikseklige ilk geldigi

zamana oranla bir artis olur. Bu adaptasyona 2 faktor katkida bulunur.

Birincisi, solunumda olan ekstra artis: Ani yiikseklik nedeni ile azalmis olan

alveolar ve arteriyel oksijen basincini artirir.

Ikincisi, kirmizi kan hiicresi azalmadan, plazma miktarinda meydana gelen
azalma (hemokonsantrasyon) : Yiikseklige maruz kalman ilk hafta boyunca olusur. Yani
rakim, hematokriti arttirir. Ortama uyum sonucu olusan hemokonsantrasyon atim
hacmini sinirlandirir. Yiikseklikte VO, max’in artmayisi, kas kiitlesindeki azalmadan,
ya da yiiksek hematokrit, kas mikro sirkiilasyonunun akisin1 bozdugu i¢in maksimum
egzersiz esnasinda kaslara yeterince oksijen gitmemesinden dolay1 olduguna baglanir

(Tiryaki, 1991).

Yiikseltide meydana gelen rahatsizliklar, pulmoner 6dem, bulanti, kusma, bas
agrisi, hizli nabiz atimi, istahsizlik vb. hastalik belirtileri 3000m.de akcigerlerde kan

birikmesi (pulmoner 6dem) goriiliir (Fox ve ark., 1988).
2.7. Yiiksek irtifa Ve Performans

Gegmiste 5000fit'e kadar her 1000fit'te % 3'ten, % 3.5'a kadar ki maksimal O,
tikketimi ile ilgili 6l¢timlerde, dayaniklilik kapasitesinde meydana gelen bir diisiis elde
edilmistir. Daha sonralar1 ise, bu bozulmanin kisinin deniz seviyesinden 5000fit'in
altindaki bir irtifaya ciktiginda baglayabilecegi one siiriilmiistiir. Aerobik bozulmanin
baslangici ile ilgili bu fikir aldatici olabilir. Calisma performansi ve maksimum VO;-nin
olduke¢a yiiksek irtifalarda ornegin 25.000fiit dolaylarinda °/0 60 ya da daha fazla
distiigii goriilebilir. Fiziksel performansta meydana gelen bu tiirden diisiisler oldukca
yiiksek olmasina ragmen yine de bu degerlerin alisma devresinde ve oldukga saglikli
dagcilarda olgiildiigi de g6z Oniine alinmasi gereken bir konudur. Bir yerin havasma

alisma, yiikseklikle ilgili siirekli calisma ve performansi artiran belirli fizyolojik
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uygulamalara baghdir. Alisamayan bir kisi i¢in 18,000fit (5488 m.)'den fazla yiikseklikte
ekstra O, gereklidir. Burada unutulmamasi gereken bir nokta da, bugiin 15 milyondan
daha fazla insan 10.000fit (3000m.)’den daha yiiksek bir rakimda oturmasina ragmen,
A.B.D.'deki atletik yarigmalarm c¢ogunun bu rakim altindaki yerlerde yapilmakta
olmasidir. Bu da, 5000fit altindaki yiikseklik etkileri ¢cok biiyiik olmadigi igin pratik
olarak o6zellikle 5000 ile 10,000fit arasindaki yiiksekliklerdeki atletik yarigmalarla

ozellikle ilgilenilmesi gerektigi anlamindadir (Keul ve ark.,1994).

Oyun sporlarinda yiikselti etkisi incelenecek olursa; basketbol gibi aerobik ve
anaerobik ozellikleri olan dallarda submaksimal anaerobik aktiviteler sirasinda daha
fazla laktat tiretiminin oldugu bilinmektedir. Fakat yliksek kondisyon diizeyine sahip
bireylerin yiikseltiden etkilenmedikleri gozlenmektedir. O halde yiiksek irtifa
antrenmanlar1 {ist diizey sporculardan daha ziyade elit olmayan kondisyonu diisiik
sporculara ve sporcu olmayan insanlara uygulanmasi daha dogru olur. Ayrica maksimal
VO, bakimindan yiikseklik antrenmanlar1 ile sporcularda bir artis elde edilmesine
ragmen, yilikseklik antrenmanlarinin genel dayanikliligi arttirdigi kabul edilmekte ve

yararl olabilecegine inanilmaktadir (Glinay, 1999).

Yiikseklik antrenmani yiiksek yerlerde yapilacak yarislarda olumlu sonug
verirken, deniz seviyesindeki yarigmalar i¢in yararli oldugu kesin olarak
sOylenememektedir. Yararlar1 tartisilmakla birlikte ylikseklik antrenmani, dayaniklilik
sporlarinda basarili kabul edilen iilkeler tarafindan kullanilmaktadir. Ornegin; iki
olimpiyat oyunlarinda altin madalya almis olan {inlii Finlandiyali atlet Lasse Viren,
Montreal Olimpiyat Oyunlarma uzunca bir siire Kenya'da ytikseklik antrenmani yaparak
hazirlanmistir. Diger taraftan Demokratik Alman Cumbhuriyeti, yiikseklik antrenmani
konusunda arastrma yapabilmek icin Bulgaristan'da ki Balkar Daglar1 tizerinde bir

yiikseltiye kamp merkezi kurmustur.

Sporcu ve antrenorleri, yiikseltide yapilan antrenman kadar, varsayilan bir takim
olumlu etkilerin deniz seviyesine inildigi zaman performansi ne kadar siire i¢in olumlu
yonde etkileyecegi ve en i1yl sonucu almak icin ne zaman yarisma yapmak gerektigi
konusu da ilgilendirmektedir. Yiikseltide meydana gelen aklimatizasyonu takiben, deniz
seviyesine doniildiiglinde ikinci bir aklimatizasyonun siiresi konusunda otoriterlerin ¢ok

farkli goriislere sahip olduklar1 goriilmiistiir Tablo 5.(A¢ikada ve Ergen, 1990).
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Tablo 5. Ulkelere gore aklimatizasyon siireleri

Ulke Reaklimatizasyon siiresi
Ingiltere Min 4-5 giin. Max10-14 giin
Dogu Almanya 10 giin

A.B.D. 10 glin

Romanya 2-3 giin

Fransa 5 giin

S.S.C.B. 14-21 giin

Deniz seviyesine doniiste yiiksekte kazanilan dayaniklilik ilk 2-5 giin aras1

yiiksetir, kazanilan dayaniklilik 2-5 hafta devam eder (Giinay ve ark., 1996b).
Yiikseklik antrenmanindan beklenen basart durumlar: sunlardir:
Alyuvar ve hemoglobinin artmasiyla O, kapasitesinin arttirilmasi,
Miyoglobin depolarmnimn arttirilmasi,
Mitokondria sayisinin arttirilmasi (aerobik enzim aktivitesinin yiikselmesi),
Dolasimin ve kilcal damarlarin aktiflestirilmesi,
Genel basar1y1 arttiran faktorlerin gelisimlerinin saglanmasidir (Sevim, 1997).

Yiiksek irtifa antrenmanimnin bir zorlugu; sporcularin deniz seviyesindekiyle ayni
yogunlukta antrenmanlarin1 devam ettirememeleridir. Ayn1 zamanda, yliksek irtifada
oldugu gibi oksijen temini kisitli oldugunda, egzersizin yiiksek yogunluklarinda
anaerobik metabolizma derecesi artar. Bu nedenle deniz seviyesi ve yiiksek irtifadaki
performansm niteligi farkli olacaktir, c¢linkii enerjilerini farkli orandaki enerji

sistemlerinin katkisiyla saglarlar (Wolski ve ark., 1996).

Eger yiiksek irtifadaki antrenmanlar deniz seviyesindeki yiiklenme yogunluguna
benzer sekilde yapilirsa, antrenmanlarin ve kaslarin uyaranlar1 birleserek; kas oksidatif
enzimlerinin ve (antrenman tipine baglh olarak) glikolitik enzimlerin liretimini arttirir

(Terrados, 1992)."'
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Yiikselti antrenmaninin daha c¢ok aerobik branglarda Onem tasidigi
diistiniilmektedir. Kesin olarak ag¢iklanmamakla birlikte fizyolojik degisimlerin
performansi arttirdig 6zellikle pratik deneyimlerle gézlenmektedir. Fizyolojik etkilerin
yaninda c¢evresel degisime bagl olarak psikolojik etkiler de g6z dniine alinarak yiikselti

kamplar1 yaygin bicimde kullanilmaktadir (Cilli, 1997).
2.8. Antrenman (Egzersiz)

Egzersiz; sporsal verimi artirmak icin belirli zaman araliklar1 ile uygulanan ve
organizmada fonksiyonel-morfolojik degisimler (uyumlar) yaratan uyaranlar zinciridir.
Bu uyarilar viicuttaki pek c¢ok i¢ organda ve kaslarda impluslar olusturmakta,
fonksiyonlara ve kasilmalara neden olmaktadir. Bu kasilmalar kimyasal enerjinin
mekanik enerjiye doniistiiriilmesiyle meydana geldiginden, kasm kasilma hizindaki
artisa paralel olarak kasta enerji tiilketiminde ve oksijen kullaniminda artis meydana

getirmektedir.

Maksimal diizeyde bir kassal faaliyet sirasinda kasilma i¢in gerekli olan enerji
ithtiyaci, istirahat sartlarinin 10 ila 200 misli olabilecegi i¢in ¢alisan kasta kan akimi ve

O; kullanim1 da maksimal diizeye ¢ikmaktadir (Selcuk, 2003).

Diizenli fiziksel aktivite modern tipta pek cok hastalikta tedavi ve koruyucu
amacgl olarak kullanilmaktadir. Her ne kadar akut fiziksel egzersiz oksidatif stresi
arttirsa da, dilizenli egzersiz programlari oksidan savunmayi kuvvetlendirmektedir

(Wozniak ve ark,2001b, Vina ve ark, 2000).
2.8.1. Egzersiz ve Bagisiklik Sistemi

Egzersiz ve immiinoloji alanindaki hizli gelismeler spor bilimi, immiinoloji,
fizyoloji ve davranis bilimlerinde gorevli bilim adamlarmnin ilgilerini ¢ekmistir. Spora
baglh immiin cevap konusundaki ilgi bircok sebepten dolayr olusmustur. Birincisi;
calistirict ve kuliip hekimlerinin, antrenman ve miisabaka esnasinda sporcularini saglikl
tutma istemeleridir. Ikinci olarak egzersiz ve bagisiklilik konusuna ilgi, toplumun
saglikli gelisim amaciyla dogan ilgiden de kaynaklanir. Diizenli orta diizeyde
yliklenmelerin kalp hastaligi, sismanlik, insiiline bagli olmayan diyabet, yiiksek
tansiyon ve osteoporoz gibi hastaliklarin Onlenmesi ve tedavisin de, ayrica viicut
agrrhiginin kontrolii ve organizmanin strese karsi artirmada O6nemli rol oynadigi

ispatlanmistir. Arastirmacilar simdi ¢aligmalarimi yasam tarzina bagli etken tasiyan
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hastaliklar (kanser) gibi lizerine yogunlastirmislardir ve diizenli spor yapan kisilerin

daha diisiik kanser insidanslarin rastlandigma dair tahminler vardir.

Egzersiz, kanser ve AIDS gibi belirli hastaliklarda ek tedavi olarak recete
edilmeye baslanilmistir. Kanser ve AIDS de bagisiklik sisteminin, hastalikla dogrudan
ilgisi olmas1 nedeniyle bilim adamlar1 hastalik gelisimi lizerine etkilerini 6grenebilmek

icin yiiklenmeye basli immiin cevabi arastirmaktadirlar.

Immiin hiicrelerinin tiimii, NK hiicreleri, nétrofiller, makrofajlar (asil immiin
sistem) akut egzersizin etkilerinin fonksiyonlar1 ve sayilar1 agisindan ¢ok daha duyarl
goriinmektedir. Genel olarak 1limli siire (<60) ve siddet (<% 60 VO, max = 140 nabiz
ve asagis1) immiin sistemde, yiiksek siddetli egzersizden daha diisiik stres ve bozulma

ile birliktedir.

Uzun siireli diizenli egzersize cevapta; bu giine kadar baz1 tutarh arastirmalar ile
rapor edilen NK (katil hiicreler) aktivitesinin anlamli bir sekilde yiikselmesidir. T ve B
hiicreleri, makrofaj ve nétrofil fonksiyonlarindaki degisiklikleri agiklayan raporlar farkl
goriisleri icerir. Fakat agir egzersiz esnasinda nétrofil fonksiyonlarinin bastirildigina

dair deliller vardir.
Agir egzersizde;
. Notrofil fonksiyonlar1 biraz azalir.
* Monosit fonksiyonlar1 azalir.
* T lenfosit fonksiyonlar1 azalir.
* B lenfosit fonksiyonlar1 azalir.
* NK fonksiyonlar1 azalir. USYE artar. Immiin sistem baskilanir.
* Kronik egzersizde,
* Notrofil fonksiyonlar1 biraz artar.
* Makrofaj fonksiyonlar artar.
* NK fonksiyonlar1 belirgin artar.
* Eszersiz esnasinda T lenfositleri anar.

« Usye azalir.
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» Kanser insidansi azalir.
* Strese bagli immiin baskilanma azalir.

* Yasliliga bagli immiin baskilanma azalir. (http://www.sporfizyo.com., 2006).

Egzersiz ve bagisiklik sisteminin verdigi yanitlarin etkili faktorleri:
* Yas

* Cinsiyet

* Kilo

* Kisinin kondisyon durumu

* Eforun siddeti

* Eforun stiresi

» Efora kisinin konsantrasyonu

* Ortam 1s151; Hipotermi immiin sistem hiicrelerinde sayisal artisa neden olur

(Unal, 1998).
2.8.2. Kazanilmis Bagisikhihk

Dogal bagisiklik, sistemin bir ajan tarafindan aktive edilmesiyle ve 6zgiin bir

reaksiyon olusturmasi ve bunun hafizaya kaydedilmesiyle olusur.
1- Hiicresel bagisiklilikta T lenfositleri,

2- Hiimoral bagisiklikta B lenfositleri ve immiinglobililer yer alir (Guyton ve Hall,

1996).
2.9. Oksidatif Stres

Viicuttaki fizyolojik aktivitenin dogal {iriinii olan serbest radikalleri, organizma
dogustan kazandigi ¢ok hassas bir donanimla “oksidan-antioksidan denge” olarak
tanimlanabilecek bir ¢izgide tutmaya calisir. Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki bu
dengenin 6zellikle oksidanlar lehine bozulmasi, membran lipidleri, proteinler ve DNA
gibi hiicrenin 6nemli yasamsal yapilarinda biitiinliiglin bozulmasina ve canlida patolojik
olaylarin gelismesine yol acar. Organizmaya ani ve asiri miktarda oksijen giriginin

artmast; epinefrin ve diger katekolaminlerin artigi, laktik asit, laktat dehidrogenaz,
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kreatin fosFoxinaz gibi glitik enzim aktivitelerinin yiikselmesi; sportif yliklenmeler,
gebelik, yashlik gibi fizyolojik haller; kimyasal cevre kirliligini yogun oldugu
ortamlarda uzun siire yasam, yogun stres, sigara ve alkol kullanimi, diyette doymamais
ve kolay peroksitlenebilen yaglarin fazla miktarda bulunmasi, antioksidan savunma
sistemi yetmezlikleri veya savunma duvarmin asilmasi gibi durumlarda hassas olan
oksidan antioksidan denge, oksidanlar lehinde bozulabilir. Bu olgu serbest radikallerin
olusumunun artisindan yada antioksidan aktivitesinin yetersizliginden ileri gelebilir

(Diindar ve Aslan, 1999a).
2.9.1. Oksidatif Stresin Hiicresel Temeli

Oksijen aerobik yasam formlarinin metabolizmalarinin caligmast igin
gerekliyken ayni zamanda organizmaya zehirleyici etkide de bulunabilmektedir.
Memeliler yasamlari icin gerekli ATP’yi, oksijeni suya kadar doniistiiren mitokondriyal
elektron transport sistemini kullanarak saglarlar. Hiicreler tarafindan kullanilan
oksijenin yaklasik % 98’lik bir kism1 mitokondri i¢ine girer ve sitokrom oksidaz gibi
terminal oksidazlara indirgenir (Armstrong, 1998). Reaktif oksijen tlirevleri insan
viicudunda siirekli olarak iiretilmektedir. Bunlarin bazilarinin yararh etkileri varken,
viicudun antioksidan kapasitesi asildiginda dokusal hasarlara neden olabilirler (Okezie,
1994). Oksidan molekiiller homeostasisi bozmadiklar1 siirece organizmanin yabanci
madde ve infeksiy0z ajanlara karsi savunmasinda onemli rol oynarlar. Eger oksidanlar
belirli diizeyin iizerinde olusur veya antioksidanlar yetersiz olurlarsa, organizmanin yap1
elemanlar1 olan protein, lipid, karbonhidrat, niikleik asit ve yararli enzimleri bozarak
zararh etkilere yol agabilirler. Biitiin antioksidan savunma sistemlerine ragmen viicutta
bazen reaktif oksijen tiirleri (ROT) agiga cikarak hasara sebep olabilirler. Serbest
radikallerin 6zellikle DNA iizerinde yaptiklar1 hasarlar 6nemlidir. DNA’nin niikleik
asitleri ile reaksiyona giren serbest radikaller DNA dizininde catlaklar meydana
getirmekte ve bu hiicrelerin kanser hiicrelerine doniismesine yol agmaktadirlar (Tamer

ve ark., 2000; Tanakol, 1998).

Serbest radikaller ile membran peroksidasyonu hiicresel diizeyde potansiyel
olarak zararli olabilir. Membran lipit peroksidasyonu 0Ozellikle hipoksik dokularin
reoksijenasyonu sirasinda hiicresel fonksiyonlarda bir¢cok degisikliklere neden olur.

Bunlar membran gecirgenliginde artma, sarkoplazmik redikulumda Ca++ transportunun
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azalmasi, degismis mitokondrial islev, metabolit olusumunda artma, hiicresel glutatyon
metabolizmasmin degisimi gibi farklilasmalardir. Sportif yiiklenmeler sirasinda kanin
yeniden dagilimi ile bazi dokular hipoksik kalabilir ve bdylece reperfiizyonda
peroksidasyona daha duyarli olabilir. Sportif aktivite sonras1t mitokondrial sisme, 6dem
olusumu, proteiniiri ve hemoliz gozlendiginden belki de sportif aktivite ile uyarilan
serbest radikal olusumu ve bunu izleyen olaylar bazi hiicresel islevlerin degismesine
neden olabilir (Aldemir, 1999). Yiiksek siddetteki dinamik veya statik egzersizler
adenozin trifosfat hiicresel havuzunda azalmaya sebep olacak endotelyal hipoksiyaya
sebep olabilir. Bundan dolay1 kalsiyum iyon pompasina bagimli olan ATP fonksiyonu
hasar goriir. Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun artmasi kalmodulin veya kalpain
gibi kalsiyuma bagli proteazlar1 aktive eder. Proteazlar, enzimi oksidaz formuna
doniismesini saglayan, Ksantin dehidrojenazdan bir peptid grubu koparilmasi olayimni
gerceklestirir. Olusturulan oksidaz, oksijeni elektron alicis1 olarak kullanir ve boylece
siiperoksit radikali ve hidrojen peroksiti iiriin olarak olusturur (Lamprecht ve ark.,

2004).
2.9.2. Sportif Aktiviteler ve Oksidatif Stres

Sportif aktiviteler esnasinda kas hasarmna, termal 1siya ve iskemi-reperfiizyona
bagl olarak doku hasar1 olusabilir. Spor bilimcileri sportif aktiviteler esnasindaki ROT
iretimini mitokondrial elektron transfer zinciri, ksantin oksidaz sistemi, metal
katalizorlii reaksiyonlar ve aktive olmus notrofiller gibi etkenlere baglamaktadir (Peake
ve Suziki, 2004). Sportif aktivitelere bagli oksidatif stres mekanizmalar1 tam olarak
anlasilmamistir. Mitokondrialar bazen serbest radikallerin temel kaynagi olarak
gosterilse de, karsit caligmalar diisiiniildiigiinden cok daha az bir rol istlendigini
savunmaktadir (Cooper ve ark., 2002). Fiziksel aktivite ve yiiklenmeler sirasinda artan
kas kasilmalar1 enerji tiikketimi ve metabolik aktiviteyi 6nemli 6l¢iide hizlandirmaktadir.
Sportif aktivite sonucu artmig metabolik hiz kesin olarak diger dokularla birlikte kalp ve
lokomotif kaslarda oksijen tiiketimini arttirir. Iskelet kaslarma da oksijen alim1 100-200
kat oraninda artmaktadir. Bu artan metabolik aktiviteye bagl olarak kullanilan oksijen
ve mitokondriyel elektron transport zincirinden elektron sizintis1 artmakta ve sonugta
stiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri basta olmak iizere bir ¢cok reaktif
oksijen tiirii aciga c¢ikmaktadir (Aslan ve ark., 1996; Copeer ve ark., 2002; Giizel-
Atalay, 2001). Ozellikle yogun sportif yiiklenmelerde organizmada oksijen tiirevi
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radikal olusumu artmaktadir. Bu artista; mitokondride elektron transport zincirinde
elektron akiginin hizlanmasi, ksantin oksidaz aktivitesin artmasi, lokal inflamasyon,
transferinden demirin serbestlesmesi, antioksidan tiiketimi gibi faktorler rol
oynamaktadir. Ozellikle 50km. maraton gibi ekstrem dayanikhilik alistirmalarinda lipid
peroksidasyonunun arttig1 tespit edilmistir. Bitkinlige kadar yapilan yiiklenmeler kas
hasarma yol agmakta ve oksidatif stres ortaya ¢ikmaktadir. Baz1 arastirmacilar sportif
aktiviteye bagl oksidatif stresin sadece yiiklenme bitkinlige kadar siirdiiriiliirse veya
laktik asit miktar1 ¢cok artarsa ortaya g¢ikacagmi savunmaktadir (Mastaloudis ve ark.,

2001; Uysal, 1998; Vina ve ark., 2000).

Sportif aktivite sirasinda mitokondrial elektron transport zincirinde sitokrom b
diizeyine elektron akisinda artis olur. Bu sistemin eslenememesi elektron kacagina
sebep olarak ubisemikinon olusumu ile sonuclanir. Bu molekiil de oksijen ile esleserek
stiperoksit anyonu ve iligkili reaktif oksijen tiirevlerini olusturur. Sitozol de serbest
radikal olusumuna katilabilir. Ornegin ksantin oksidaz sitozolik bir enzimdir ve
dehidrogenaz formunda ksantin veya hipoksantinin {irik aside doniistiiriilmesinde
elektron alicis1 olarak NAD+’yi kullanir. Molekiiler oksijen elektron transport akseptorii
oldugunda siiperoksit ve hidrojen peroksit radikalleri iiretilir (Aldemir, 1999). Sportif
aktivite sirasinda splaknik bdlgelerden ve diger organlardan kanin aktif iskelet kasma
yeniden dagilimi gegici bir hipoksik durumun varhigmi disiindiiriir.  Sportif
yliklenmenin sonlanmasiyla oksijenlenmis kanin bu bolgelere geri doniisii
reoksijenasyon ile sonuglanir ve iskemi-reperflizyon fazinda reaktif oksijen tiirevleri
(ROT) olusumuna sebep olur. Reoksijenasyon ile ROT’un olusumu g¢esitli hayvan
deney modellerinde elektron-spin trapping deneyleri ile gosterilmistir (Aldemir, 1999;
Giizel-Atalay, 2001). Sportif yliklenme esnasinda ROT iiretim seviyesinin miktari tam
olarak bilinmemektedir. Fakat yapilan fiziksel yiliklenme sonrasindaki ilk 1-2 dk

icerisinde ROT {iretiminde azalma oldugu gozlemlenmistir (Gilizel-Atalay, 2001).
2.10. Serbest Radikaller

Aerobik organizmalar siirekli olarak Reaktif oksijen tiirevleri olarak adlandirilan
molekiiler oksijenden tiiretilen reaktif molekiilleri iiretirler. Bu serbest radikaller dis
orbitalinde tek sayida ortaklanmamis elektron tasiyan, elektrik yiikli veya yiiksliz

olabilen atom veya molekiillerdir. Spin’den dolayi, bir elektron manyetik alana sahiptir.
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Ayn1 orbitalinde birbirine zit spine sahip bir ¢ift elektronun ise manyetik alan1 yoktur.
Ancak paylagilmamis elektrona sahip molekiiller bir manyetik alan yaratabilirler.
Serbest radikallerin varligi, bu o6zelliklerinden yararlanilarak “’elektron spin rezonans
(ESR) “* adi1 verilen bir teknik ile olgiiliir (Alptekin, 1994; Gilbert, 1999). Orbitalinde
bir ya da daha fazla sayida ciftlenmemis elektron tasiyan halojen atomlar (Cl ve Br),
hidrojen atomu, Na, K gibi alkali metal atomlar1 ve oksijen rediiksiyon ara irtinleri
stiperoksit (O;-), hidrojen peroksit (H,O;), hidroksil (OHe), gibi bagimsiz, kisa dmiirlii
reaktif atomlar serbest radikal olarak tanimlanmaktadir. Ote yandan bazi atom
kombinasyonlar1 bir orbitalinde tek elektron bulunduran dagilimlar1 nedeniyle
radikaldir. Ornegin, 6nemli bir hava kirlili§i etkeni olan nitrikdioksit (NO,) endotel
kaynakli relaksan faktor olan nitrik oksit (NO) bu tip radikallerdir. Demir, bakair,
mangan, molibden gibi gecis metalleri dis yoriingelerinde birer elektron tasimalarina
ragmen radikal karakter gostermezler. Serbest radikal kabul edilen atom ve molekiiller,
elektron konfiglirasyonlarinin yami sira, termodinamik yapilar1 ve lokal kinetik

reaktiviteleri ile degerlendirilirler (Diindar ve Aslan,1999b; Uysal, 1998).

Serbest radikal reaksiyonlari, normal metabolik yollarn isleyislerinin dogal bir
sonucudur. Oksidan molekiiller, organizmada baglica glikozun oksidasyonu olmak
iizere tliim anabolik ve katabolik reaksiyonlar sirasi ve sonrasinda siirekli bir olusum
halindedir ve endojen antioksidanlar adi verilen molekiiller tarafindan siirekli
etkisizlestirme siireci icerisindedir. Serbest radikaller yasam siiresince hem endojen hem
de eksojen kaynaklardan olusurlar. Uzun yillar yiiksek enerji fizik¢ileri ve radyasyon
biyologlarmin ilgi alani olarak algilanan serbest radikallerin normal metabolizmaya ait
bir {iriin oldugu ¢ok daha sonra anlasilmistir (Diindar ve Aslan,1999b; Kékoglu,1998;
Mercan, 2004; Tamer ve ark., 2000). Organizmanin proksidan- antioksidan dengesi
bircok faktére baghdir. Bunlar eksojen ve endojen olarak iki ana boliimde incelenebilir

(Uysal, 1998).
2.10.1.Eksojen Faktorler
1-Diyetsel
*Cok doymamis yag asitlerince zengin beslenme
*Alkol

*Fazla kalorili beslenme
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*Hayvansal proteinlerce zengin beslenme

* Asir1 demir ve bakir alinmasi

*Az meyve ve sebze yenilmesi

*Yiyeceklerin uygun olmayan kosullarda saklanmasi ve hazirlanmasi

*Yemek pisirme yontemlerindeki hatalar

2-Cevresel

* Sigara dumani

* Hava kirliligi (O3, NO3, SO, hidrokarbonlar)

* Diger kirleticiler (Asbest, pestisitler, vs)

* Radrasyon

3- llaglar

* Antikanser ilaglar (Adriamisin , vs)

* Glutatyon tiiketen ilaglar (Asetaminofen, kokain vs.)
2.10.2.Endojen Faktorler

1-Fiziksel aktiviteler /sedanter yasam

2-Stres

3-Yashlik

4-Doku hasar1 ve kronik hastaliklar(ateroskleroz, kanser, kronik inflamasyon vs.)

5-Diyetsel antioksidanlarin saglanmasini etkileyen kosullar (istahsizlik, kolestaz,

malabsorbsiyon vs.) .

Olusum hizlar1 bu gibi nedenlerle artan serbest radikaller; ¢cok kisa yasam siireli,
ancak yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok aktif yapili olup tiim hiicre bilesenleri ile
etkilesebilme 6zelligi gostermektedir (Diindar ve Aslan,1999c; Uysal, 1998). Serbest
radikaller hiicre ve dokularda bir¢ok zarara yol a¢maktadir. Bu zararlar soyle

siralanabilir:
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a) DNA’nin tahrip olmasi
b) Niikleotit yapili koenzimlerin yikimi1

c) Tiollere bagli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarmmn bozulmasi, hiicre ortaminin

tiol/distilfit oranmin degismesi

d) Protein ve lipitlerle kovalan baglar yapmasi

e) Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler
f) Miikopolisakkaritlerin yikimi

g) Proteinlerin tahrip olmasi ve protein “turnover’inin artmasi

h) Lipit peroksidasyonu, zar yapis1 ve fonksiyonunun degismesi
1) Zar proteinlerinin tahribi, tagima sisteminin bozulmasi

J) Seroid ve yas pigmenti denilen bazi maddelerin birikimi

k) Kollajen ve elastin gibi uzun Omiirlii proteinlerdeki oksidorediiksiyon olaylarinin

bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olugmasi (Uysal, 1998).

Serbest radikal reaksiyonlar1 6zellikle oksi-radikaller ve bunlarin biomolekiiller
ile olusturdugu organik radikaller, oksidatif hasar gelismesinde ve kanser olusumunda
onemlidir. Oksi radikaller niikleik asitler, protein ve amino asitler, lipit ve
lipoproteinler, karbonhidratlar ve bag dokusu makromolekiilleri iizerine etkilidirler. Bu
etkilerini membran fonksiyonlari, metabolizma ve gen ekspresyonu iizerine gosterirler
(Diindar ve Aslan, 1999a). Serbest radikaller savunma sisteminin kapasitesini astiginda
hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidrat, enzim ve tiim 6nemli bilesiklerine etki
eder. En c¢ok etkilenen bilesikler lipitlerdir. Hiicre membranlar1 okside edici radikaller
tarafindan kolayca etkilenen poliansature yag asitlerinden zengindir. Lipit
peroksidasyonu olarak bilinen poliansature yag asitlerinin oksidatif yikimi oldukga
hasar vericidir. Ciinkii kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler.
Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen hasar geri doniisiimsiizdiir (Candan, 2002).
Serbest radikallerin ve lipit peroksitlerinin ¢esitli hastaliklarin olusumunda 6nemli rol
oynayan etkenlerdendir. Ozellikle kanser olusumundaki Etkisi nedeniyle son yillarda
arastirmalarda oldukea dikkat ¢gekmektedir. Serbest radikallerin rol oynadig1 hastaliklar;

ateroskleroz, kanser, radrasyon hasari, iskemi-reperflizyon hasari, inflamasyon,
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romatoid artrit ve diger otoimmun hastaliklar, diabetes mellitus, akciger hastaliklar
(amfizem, bronkopulmoner displazi), beyin bozukluklar1 (alzheimer , parkinson vb),
bobrek bozukluklar: (otoimmun nefroz, agir metal nefrotoksisitesi), kardiyak miyopati,
g6z bozukluklar1 (makiiler dejenerasyon, katarakt), cilt bozukluklar1 (yaniklar, kontakt
dermatit), karaciger bozukluklari, kan hastaliklar1 ( malarya, orak hiicre anemisi), kas
hastaliklar1 (multipl skleroz, kas distrofisi), gastrointestinal hastaliklar (iilseratif kolit),
beslenme yetersizlikleri (kwashiorkor) ve yaslanmadir (Davison ve ark., 2001;

Ko6koglu,1998).

Bu hastaliklara karsi alinacak 6nlemlerden birisi de serbest radikallere karsi
antioksidan savunma sistemini gelistirmektir. Bu ve bunun gibi bir¢ok etkisi nedeniyle,
yapilan diizenli aktivitelerin; bu hastaliklarin 6nemli bir ¢ogunlugunda koruyucu ve
tedavi edici rol oynadigi bildirilmistir (Armstrong ve Welsman, 1997; Durak ve ark.,
2001; Hamilton ve ark., 2003; Henriksen ve Saengsirisuwan, 2003; Powers ve ark.,

2002).
2.10.3. Serbest Radikal Tiurevleri

Aerobik metabolizmas1 olan memelilerde serbest radikaller baslica oksijenden
tiremektedir. Fakat organizmada oksijen tiirevi serbest radikaller disinda karbon ve
kiikiirt merkezli radikaller de olugsmaktadir (Uysal, 1998). Son yillarda 6zellikle serbest
radikallerin 6zellikle oksijen radikallerinin karsinojenezisin ¢esitli evrelerinde 6dnemli
rol oynadiklar1 gosterilmistir. Serbest radikaller solunum hiicreleri ile molekiiler
oksijenden enzimatik ve enzimatik olmayan yolla, ksenobiyotiklerin metabolizmas1

sirasinda, fotokimyasal ve radyokimyasal olarak olusur (Iscan ve Coban, 1998).
Serbest radikaller 3 yolla olusur;

1. Normal bir molekiiliin kovalent baginin ortaklanmamis elektron kalacak sekilde

homolitik par¢calanmasi
2. Normal bir molekiiliin tek bir elektronu kaybetmesi
3. Normal bir molekiile tek bir elektron eklenmesi

Bilindigi gibi, oksijen canlilarin yasamlarini siirdiirmeleri icin mutlak gerekli bir
elementtir. Hiicre i¢inde c¢esitli reaksiyonlardan gegerek su haline doniismektedir. Bu

sirada hiicre kendisi igin gerekli enerjiyi saglamaktadir. Fakat bu siirecte oksijenin % 1-
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3’ii tam olarak suya doniisemez, siiperoksit anyonu ve hidroksil radikali olusur. 4
basamakta gergeklesen bu islem asagidaki sekildedir (Candan, 2002; Clarkson ve
Thompson, 2000).

02 60— )OZ._ 6_+2H+‘>H202 0—+H+ OHO 0—+H+ HZO

Hidroksil radikali oldukca reaktiftir ve hiicre bilesenleri ile reaksiyona girer.
Ornegin amino asitleri okside eder, DNA molekiiliinde kimyasal degisiklik ve
kirilmalara neden olur (Tamer ve ark., 1998). Eger iki radikal reaksiyona girerse, her iki
radikal de ortadan kaldirilir. Eger bir radikal, radikal olmayan bir yapiyla reaksiyona
girerse, baska bir serbest radikali olusturur. Serbest radikallerin bu 6zellikleri onlarin
zincir reaksiyonu olusturmalarma olanak saglar. Doymamis yag asitlerinin molekiiler
oksidasyonla peroksidasyonu, serbest radikal olusumunu baslatabilir. Radikaller ayrica
hem oksidan hem de rediiktan olarak rol oynayabilmektedirler (Uysal, 1998). Diger bir
serbest radikal iiretimi metabolizmasi nitrik oksit (NO) yoludur. NO, siiperoksit radikali
ile birleserek, peroksinitriti olusturur, onun protonlanmasi ile OH gibi davranan ve
kuvvetli bir oksidan madde olan peroksinitroz asit meydana gelir. Damar duvarinda
yapilan NO kana gecer ve oksi ve rediikte Hb ile baglanir. Oksi hemoglobinle birlesen
NO nitrat iyonuna doniisiir ve mtHb olusur. NO rediikte Hb ile nitrozohemoglobin
(HbNO) bilesimini de olusturur ve bu da oksijenin fazla bulundugu ortamlarda metHb
ile nitrata doniisiir. NO sadece hem molekiilii ile birlesmesine Kkarsin, nitrit
hemoglobinin globin boliimii ile de reaksiyona girebilmektedir (Erbaz, 1998). Serbest
radikal kimyasindaki en 6nemli molekiillerden biri olan oksijenin elektron dagiliminda,
elektronlardan ikisi eslesmemistir. Bu yiizden oksijen bazen “diradikal” olarak
disiiniiliir. Oksijenin bu diradikal yapis1 diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona
girmesini saglarken, genelde radikal olmayan tiirlerle nispeten daha yavas reaksiyona
girer. Biyolojik sistemlerde oksijenin bir elektron alarak rediiklemesi sonucunda,
stiperoksit serbest radikal anyonu (O,-) meydana gelir. Her ne kadar serbest bir radikal
ise de Ozellikle hasar olusturucu bir tiir degildir. Bunun nedeni yar1 dmriiniin uzun
olmasma karsin bulundugu yerden uzaklasma yeteneginin az olmasidir. Siiperoksitin
asil 6nemi hidrojen peroksit kaynagi ve geg¢is metalleri iyonlarmin rediikleyicisi

olmasidir.

0,+e >0,
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Stiperoksit anyonu, hem oksitleyici hem de rediikleyici 6zellige sahiptir (Gilbert,
1999; Uysal, 1998). Normal sartlar altinda hiicrelerdeki esas serbest radikal kaynagi
elektron transport zincirinden elektron sizmasidir. Mitakondri i¢ zarma yerlesmis
oksidatif fosforilasyon zinciri bilesenleri biiyiik oranda indirgendigi zaman mitokondrial
siiperoksit iiretimi artar. Endoplazmik retikulum ve niikleer membrana bagl
sitokromlarin oksidasyonundan kaynaklanir. Ksantin oksidaz da entodel hiicresinde
onemli bir serbest radikal kaynagidir. Ksantin dehidrogenaz enziminin Tip D ve Tip O
olmak tzere iki sekli s6z konusudur. Ksantin dehidrogenaz Tip D NAD’nin

rediiksiyonu ile ksantinin iirik aside doniistimiinii saglar.
Tip D
Ksantin + H20 +NAD I Urik asit +NADH + H+

Ksantin oksidaz enzimi (Tip O) ise bu reaksiyonda oksijeni kullanarak

siiperoksit anyon radikalinin olusumuna neden olur.
Tip O
Ksantin+H,0+20, — Urik asit+0,' + H*

Islemi sirasinda yiiksek enerjili bir fosfat bilesigi olan ATP metabolizmasi
sonucu hipoksantin birikir. Bu nedenle ATP yikimmin artis1 sirasinda hiicre igine
kalsiyum girisi ile kalsiyum proteazinin artisina bagl olarak ksantin oksidaz Tip D’nin

O’ya doniismesine neden olmaktadir (Demirel, 2002; Tamer ve ark., 2000).
2.10.3.1. Malondialdehit (MDA)

Malondialdehit poliensature yag asitlerinin serbest radikallere baglh
peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan bir {driindiir. Oksijen radikalleri; hiicre
fonksiyonlarma zarar veren membran peroksidasyonuna ve malondialdehit olusumuna
neden olabilir. Lipid peroksidasyonun en énemli {iriinii malondialdehit (MDA) dir. Ug
ya da daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir.
Memelilerde bu yag asitleri en ¢ok arasidonik asit ve docosahekzanoik asittir. Oleik
asidin ve linoleik asidin oksidasyonlarindan da ¢ok az MDA olusur. Baz1 dokularda
MDA enzimatik reaksiyonlar sonucu da olusabilir. Olusan MDA, hiicre
membranlarindan i1yon alig-verisine etki ederek membrandaki bilesiklerin capraz

baglanmasina yol agar ve iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi
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olumsuz sonuglara neden olur (Alptekin, 1994; Child ve ark., 1998; Jackson, 1987;
Mercan, 2004; Tamer ve ark., 2000).

2.11. Serbest Radikallerin Sportif Calismalarda Olusum Mekanizmalan

Fiziksel aktivite, siddet ve siliresiyle bagimli olarak, metabolik siirecleri ve
oksijen tliketimini arttirarak daha fazla serbest radikal olusumuna neden olabilir. Serbest
radikallerdeki artis, antioksidan savunma kapasitesini asarak lipid peroksidasyonu zincir
reaksiyonunu tetikler. Lipid peroksidasyonu da fiziksel yorgunluga yol acacak
diizeydeki yiiklenmelerde, ¢ok iy1 antrenmanl atletlerde bile, kas dokusunda harabiyet
olusturur (Colakoglu ve ark.,1998). Serbest radikaller normal metabolizmanin yan
driinleri olarak ortaya ¢ikmakta ve sportif ¢aligma yapan kasin daha fazla oksijen
tilketmesinin de mitokondrilerin oksijen radikal iiretimini arttiracagi one siiriilmektedir.
Sportif yiiklenmelerde enerji tiiketimi ve oksijen ihtiyaci vardir. Enerji tiikketiminin
temel ilkesi de oksidasyondur. Oksidasyon sirasinda oksijen ve tlirevlerinin oldukga
aktif sekilleri, 6zellikle de hidrojen peroksit ve serbest radikaller iiretilir. Radikallerin
membrandaki ¢ok doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna neden oldugu, membran

permeabilitesinin bozuldugu ve hiicre hasar1 oldugu bilinmektedir.

Ozellikle akut ve agir sportif yiiklenmelerin oksidatif hasari tetikleyerek kas
yaralanmalarina sebep oldugu ve radikallerin yorgunluga sebep oldugu seklinde
calismalar devam etmektedir (Aslan ve ark., 1998; Cooper ve ark., 2002; Ji ve
Leichtweis, 2006). Sportif yiiklenmeler sirasinda laktik asit birikmesi ile pH asidoza
kayar. Hidrojen peroksit miktarmin artmasi ile demir ferritin ve transferinden ayrilir ve
reaktif oksijen partikiillerinin etkinlikleri kolaylasir. Saglikli bir organizmada oksijen
diizeyi ve antioksidanlarin zararsizlastrma islevi bir denge ic¢indedir. Sportif
yiiklenmeler sirasinda artan oksidanlarin Etkisi ile membran yapisindaki ¢ok doymamis
yag asitleri zarar gormektedir (Akyliz ve ark., 1998). Sportif aktiviteler esnasinda
katekolamin hormonlarmin saliniminda artig vardir ve otooksidasyon serbest radikalleri
iretir. Sportif yliklenmeyi takiben goriilen kas hasar1 notrofil NADPH oksidazdan
stiperoksit salinimina neden olur. Bununla birlikte, sportif yiiklenme esnasinda ROT nin
en 6nemli kaynag1 mitokondrial siiperoksit tiretimi oldugu ileri siiriilmektedir (Aldemir,
1999; Cooper ve ark., 2002; Ji ve Leichtweis,2006). Sportif yiiklenme sirasinda

metabolizmaya alinan oksijenin 15 kat arttirilmas1 ve aktif kas hiicrelerine kanin
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yonlendirilmesiyle oksijen kullanommm bu aktif bolgelerde 10 kat ve {iizerine
cikmasiyla beraber mitakondrial reaktif oksijen miktarinin artmas: beklenen bir
durumdur. Artan metabolik aktivite ile mitakondrial transfer sisteminde elektron
sizintismin artmasiyla, oksidatif streste, lipid peroksidasyonunda ve siiperoksit, hidrojen
peroksit ve hidroksil radikali gibi serbest radikallerin {iretiminde artis olur. Fakat,
bununla beraber sportif yiiklenmede serbest radikal iiretimini arttiran alternatif bir
mekanizma vardir ki, o da; iskemireperflizyondur (Aldemir, 1999; Aslan ve ark., 1998;

Cooper ve ark., 2002; Giizel-Atalay, 2001; Ji ve Leichtweis,2006).

Sportif aktiviteye baslandiginda kan akimi aktif iskelet kaslarma dogru
yonlendirilir. Bu nedenlerle o6zellikle yogun sportif aktiviteler bazi organlarda
(bobrekler- splaknik bdlge vb) hipoksiyaya neden olur. Bunun yani sira, yapilan sportif
aktiviteler VO,max civarinda yapiliyorsa, oksijen kaynaklar1 gerekli enerji ihtiyacini
karsilayamayacagindan, kas lifleri de hipoksiyaya maruz kalacaktwr. Bu iskemiyi
takiben reperflizyon sonrasinda siiperoksit radikal liretiminde bir artma goriiliir. Bunun
sonucunda ksantin oksidaz aktivitesinde artma goriiliir. Bunu takip eden mekanizmalar;
sportif aktivitelerden sonraki birkag saat i¢inde oksidatif stres olusumuna neden olur ve
bu sadece iskelet kaslariyla smirl degildir. Yapilan bir calismada, insan ve hayvanlara
ksantin oksidazi inhibe eden allopurinol verildiginde oksidatif stresin azaldigi
belirtilmistir. Bu calisma dikkate alinirsa ksantin oksidazin sportif yliklenmelere baglh

serbest radikal liretiminde mitokondriden daha 6nemli oldugu diisiiniilebilir.

Sportif yiiklenmeler esnasinda diger bir serbest radikal {iretim mekanizmasi da
hemoglobin ve miyoglobinden kaynaklanir. Hemoglobin ve miyoglobinin
otooksidasyonu sirasinda serbest radikaller ortaya ¢ikar. Mitokondrial durumun aksine,
hemoglobinlerden ROT iiretimi, sportif yliklenmelere bagh kapiller ve vendz kanda

pO2°nin azalmasiyla artabilir (Cooper ve ark., 2002).

Bazi calismalar ROT {iretiminde artisin; kaslardaki zirve aci azalmaya
basladiginda ve kas fonksiyonlar1 bastaki degerlerine dondiigii zaman ortaya ciktigini
belirterek, ROT iiretimin kas hasarin1 baglatmaktan sorumlu olmadigmni fakat
toparlanmada araci rol oynayabilecegini, ROT nin dinlenim esnasinda bir¢ok fizyolojik
islemde 6nemli rol oynadigini bildirmislerdir (Graeme ve ark., 2004; Vollaard ve ark.,

2005).
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2.12. Antioksidan Savunma Sistemleri

Oksijenli yagsamla birlikte aerobik organizmalar oksijen kaynakli radikalleri
olusturmaya baslamiglardir. Bununla es zamanli olarak, serbest radikallerin zararh
etkilerini engellemek iizere organizmada antioksidan savunma sistemleri veya kisaca
antioksidanlar olarak adlandirilan ¢esitli savunma mekanizmalar1 gelismistir. Serbest
radikallerin ve antioksidanlarin diizeyleri arasindaki hassas denge korunmadigi takdirde
hiicre hasarina kadar giden bir¢ok patolojik degisiklik ortaya c¢ikmaktadir (Yalgin,
1998). Insan organizmasinimn sistemlerinde antioksidan kapasite ile oksijen tiiketimi ve
radikal tretim miktar1 degerleri eslesmektedir. Yiiksek oksijen tiikketimine sahip,
karaciger, beyin, bobrekler yiiksek antioksidan enzim aktivitesine sahiptir. Iskelet
kaslar1 da yiiksek oksijen tiiketimleri nedeniyle oldukga yiiksek antioksidan kapasiteye
sahiptir (Powers ve ark., 1999).

Antioksidanlar, hem direkt, hem de dolayli olarak ksenobiyotiklerin, ilaclarin,
karsinojenlerin ve toksik radikal reaksiyonlarin istenmeyen etkilerine karsi hiicreleri
koruyan maddelerdir. Vitamin C, E, A, beta-karoten, metallotionin, poliaminler,
melatonin, NADPH, adenozin, koenzim Q-10, {irat, ubikinol, polifenoller, flavonoidler,
fitodstrojenler, sistein, homosistein, taurin, metionin, s-adenozil-L-metionin, resveratrol,
nitroksidler, GSH, glutatyon peroksidaz, katalaz, siiperoksid dismutaz, tioredoksin
rediiktaz, nitrikoksid sintaz, hem oksijenaz-L ve eozinofil peroksidaz bu gruba girer
(Mercan, 2004). Yapilmis olan 170 epidemiyolojik calismadan 132’sinde antioksidan
kaynaklar1 olan meyve ve sebze tiiketiminin kanseri Onlemede yararli oldugu
gosterilmistir. Populasyonun % 20-30 kadarimin az miktarda sebze veya meyve tiikettigi
ve bunlarm kansere yakalanma ihtimallerinin 2 kat fazla oldugu bilinmektedir (Tanakol,

1998).

Antioksidanlarm ilk belirlenen etkileri zar yapisinda bulunan lipitlerin
peroksidasyona kars1 korunmasi olmustur. Bunun sonucu olarak, baglangicta
antioksidanlar lipit peroksidasyonunu engelleyen molekiiller olarak tanimlanmislardir.
Gilinlimiizde ise, antioksidanlarm tanimu lipitlerin yani sira proteinler, niikleik asitler ve
karbonhidratlar gibi diger hedef molekiilleri koruyucu etkilerini de icerecek sekilde

genisletilmistir. Boylece, antioksidanlar hedef molekiillerdeki oksijen hasarini
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engelleyen veya geciktiren maddeler olarak tanimlanmakta ve bu tanima baglh olarak

antioksidanlarm etkileri farkli sekillerde olabilmektedir (Yalgin, 1998).

Yogun veya ¢ok uzun siireli kassal aktiviteler iskelet kas miyositlerindeki DNA,
yaglar ve proteinlerde oksidatif hasara yol agabilir. Bu oksidatif strese karsi hiicrelerde
2 temel antioksidan sistemi savunmaya gecer. Bunlar; siiperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, ve katalaz gibi enzimatik savunma sistemleri ve E vitamini, A vitamini,
glutatyon gibi enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleridir (Finaud ve ark.,

2006; Powers ve ark., 1999).
2.12.1.Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit radikaline karsi devreye giren ilk savunma sistemidir. (SOD) enzimi
asagidaki reaksiyonu katalizleyerek siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene doniisiimiinii saglar, boylece hiicre i¢indeki siiperoksit radikali
diizeylerini azaltir. Siiperoksit radikali birgok ylikseltgenme reaksiyonunda yan iiriin
olarak iiretilir, ama olasilikla biiyiik bir kism1 mitokondrideki elektron tagima zincirinin
bir hatas1 sonucunda ortaya cikar. Fakat aerobik hiicreler dismutasyon reaksiyonunu
katalizleyerek O,  ni temizleyen ve detoksifiye eden siiperoksit dismutazlari igerir

(Montgomery ve ark., 2000; Powers ve ark., 1999).
20, +2H" - H,0,+0,

SOD’nin insanlarda iki izoenzimi vardir. Bunlar, sitozolde bulunan dimerik
yapidaki bakir ve c¢inko igeren Cu, Zn-SOD ile mitokondrilerde bulunan tetramik
yapidaki Mn igeren MN-SOD’dir. Bu iki enzimden Cu, Zn-SOD siyaniirle inhibe
olurken, Mn-SOD siyaniirden etkilenmez. SOD’nin fizyolojik gorevi siiperoksit
radikallerinin zararli etkilerine karsi korumaktir. Oksijen kullanimi yiiksek olan
dokularda SOD aktivitesi fazladir. Buna karsilik ekstraseliiler sivilarda SOD aktivitesi
cok diisiiktiir. SOD izformlarmin dagilimi dokudan dokuya degisiklik gostermektedir.
Iskelet kasinda toplam SOD aktivitesinin % 15-35’i mitokondrilerde gerceklesirken geri
kalani sitozolde gerceklesir (Powers ve ark., 1999; Yalgin, 1998).

Oksidanlar (reaktif oksijen partikiiller) tek elektron eksiklikleri nedeni ile baska
molekiiller ile kolayca elektron alig verisi yapabilenler (radikaller) ve elektron

eksiklikleri olmadig1 halde, baska molekiiller ile radikallerden daha zayif bir sekilde
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bilesenler (non-radikaller) olmak {lizere iki grupta toplanirlar. Molekiiler oksijenin
oksidatif fosforilasyon esnasinda NADPH-oksidaz veya ksantin-oksidaz gibi enzimlerin
katalizorliigiinde bir elektron indirgenmesi sonucunda siiperoksit radikali (O,”) olusur
(Altintas, 2006). iki elektron almasi ile de peroksit anyonu (O,%) olusur (Deby ve
Pincemail, 1988). Siiperoksit, organik ¢oziiciilerde kuvvetli bir baz ve niikleofildir. Sulu
soliisyonlarda ise asir1 hidratedir. Sulu soliisyonlardaki siliperoksitin orta derecede
kimyasal aktivitesine ragmen, kimyasal ya da enzimatik yolla siiperoksit {iretiminin
biyolojik sistemlerde 6nemli derecede hasar yaptigi gozlenmistir (Lunec ve Blake,
1990). H,0,, kaynama noktas1 150°C olan donuk mavi renkli, kovalent, viskoz likittir.
Su ile kolayca karisabilen ve antibakteriyel 6zellikleri bulunan H,O,, aerobik hiicrelerin
cogunda olusmaktadir (Halliwel ve Gutteridge, 1989a; Halliwel, 1991). Molekiiler
oksijenin ¢evresindeki molekiillerden 2 elektron almasi veya siiperoksidin bir elektron
almas1 sonucu peroksit molekiiliiniin, 2 hidrojen atomu ile birlesmesiyle H,O, meydana
gelir. H,O, membranlardan kolayca gegebilen, uzun Omiirlii bir oksidandir. Ancak,
biyolojik sistemlerde H,O,’in asil iiretimi siiperoksidin dismutasyonu ile olur. Iki
siiperoksid molekiilii iki proton alarak H,O, ve molekiiler oksijeni olustururlar.
Reaksiyon sonucu radikal olmayan {iriinler olustugundan bu bir dismutasyon reaksiyonu
olarak bilinir. Bu dismutasyon ya spontandir veya siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan
katalizlenir (Akkus, 1995). SOD aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan H,O,, katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimleriyle su ve oksijene ¢evrilir (Hochs ve Utley,

1968; Kavas, 1989).

Stabil bir molekiil olan DNA’da lipidler, karbonhidratlar ve proteinler gibi
spontan kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir (Burgak ve Andican, 2004). insan
viicudunun her hiicresinde DNA nin giinde 10° kez oksidatif hasara maruz kaldig1 6ne
striilmiistiir (Halliwell ve Gutteridge, 1999). DNA hasar1 ve onarimi arasindaki denge
nedeniyle, ¢cok diisiik diizeylerde hasar, saglikli bireylerde de saptanmaktadir (Burgak ve
Andican, 2004). DNA’da oksidatif hasara neden olan iyonize edici radrasyon, yiliksek
oksijen konsantrasyonu, otooksidasyona ugrayan kimyasallar (dopamin, adrenalin...
gibi), ksantin oksidaz ve substratlar1 ve TNF-a (Burcak ve Andican, 2004), DNA’y1
etkilemekte ve hiicrede mutasyon ve Oliime yol agmaktadwr (Kavas, 1989). DNA
hasarinm 6nemli olabilmesi i¢in yere spesifik, yiiksek duyarlilik, zincir kiriklarina yol

acacak sekilde olmasi veya replikasyon olusmadan 6nce tamir sistemlerinin uzaklagmasi
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ve mutasyonlara yol agmas1 gerekir (Cheeseman ve Slater 1993). Antioksidanlar serbest
radikallerin olusumunu 6nleyerek veya zincir kirarak gorev yaparlar. Birinci kategoride
metal selatdrler, SOD, CAT ve GSH-Px vardrr. Ikinci kategoride lipit solubl, zincir
kiran ajanlar; alfa tokoferol, ubikinon, retinoik asit, beta karoten ile glutatyon, lirat gibi
suda eriyen maddeler vardir (Basaga, 1990; Halliwell ve Gutteridge, 1989b; Michiels ve
ark., 1994).

SOD enzimi, iki molekiil siiperoksit radikalini (O,”) dismutasyona ugratarak
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijen olusturur (Feeney ve Berman, 1976; Lavelle ve
ark., 1973). Siiperoksit dismutaz enziminin aerobik sartlarda yasami saglamak ig¢in
gerekli oldugu gosterilmistir (Michiels ve ark., 1994). Ayni kinetik 6zellige sahip ii¢
farkli SOD enzimi tarif edilmistir. Biri prokaryotlarda bulunan aktif bolgesinde demir
iceren, digeri prokaryot ve oOkaryot hiicrelerin mitokondrisinde manganez igeren,
ticlinciisii ise Okaryotik hiicrelerin sitoplazmasinda Cu ve Zn igerendir (Harris, 1992;
Michiels ve ark., 1994). Bir de klasik sitozolik Cu/Zn SOD’dan immunolojik olarak
farkli olan ekstraselliiler Cu/Zn SOD tarif edilmistir. Bu enzim serbest oksijen
radikallerine karsi savunmada ilk basamak olabilir ve hiicreler veya organizmalar
oksidatif strese maruz kaldiklarinda hizla indiiklenebilir (Michiels ve ark., 1994). SOD
tam anlamiyla detoksifiye edici bir enzim degildir. Ciinkii {iriinii olan H,O, toksik bir
ajandir. Ama O,‘in dismutasyonuna giden enzimatik yolun ilk basamagidir. Ikinci
basamak katalaza dayanir ve bu enzim de H>O,’in suya doniismesini saglar (Asayama
ve ark., 1991). Insan Mn-SOD enzimi homotetramerik bir molekiil olup her bir alt
iinitesi 222 amino asitten olusmaktadir. Mn-SOD geninin fiziksel yapist 5 ekson ve 4
intron igermektedir. Genin niikleotid dizisi toplam 977 baz c¢iftinden olusmaktadir

(Tablo 6).

Insan-fare hibritleriyle yapilan analizlerde bu enzimin geninin 6. kromozomda
oldugu bulundu (Creagan ve ark., 1973). Daha sonra floresan insutu hibridizasyon ve
somatik hiicre hibrit haritalamasi kullanilarak genin 6q25 sublokalizasyonuna sahip

oldugu belirlenmistir (Church ve ark., 1992).
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Tablo 6. Mn-SOD Geninin Toplam Niikleotid Dizisi. C: sitozin, A: adenin, G: guanin,
T: timin. Tablo Genbank’tan alintilanmistir. (Gen bankasi niikleotid sekansi erisim

numarasi: M36693)

1 gcgggcggceg caggagegge actecgtggct gtggtggctt cggecagegge ttcagecagat
61 cggcggcatc agcggtagea ccagcactag cageatgttg agcegggeag tgtgcggeac
121 cagcaggcag ctggcteegg ctttggggta tetgggetee aggecagaage acagectece
181 cgacctgcecce tacgactacg gegeectgga acctcacate aacgegeaga tcatgeaget
241 gcaccacagc aagcaccacg cggectacgt gaacaacctg aacgtcaccg aggagaagta
301 ccaggaggeg ttggccaagg gagatgttac agecccagaca getcttcage ctgeactgaa
361 gttcaatggt ggtggtcata tcaatcatag cattttctgg acaaacctca gecctaacgg
421 tggtggagaa cccaaagggg agttgetgga agecatcaaa cgtgactttg gttectttga
481 caagtttaag gagaagctga cggctgcatc tgttggtgte caaggctcag gttgggettg
541 gcttggtttc aataaggaac ggggacactt acaaattgct gettgtccaa atcaggatcc
601 actgcaagga acaacaggcc ttattccact getggggatt gatgtgtgge agecacgetta
661 ctaccttcag tataaaaatg tcaggcctga ttatctaaaa getatttgga atgtaatcaa
721 ctgggagaat gtaactgaaa gatacatggc ttgcaaaaag taaaccacga tcgttatgct
781 gagtatgtta agctctttat gactgttttt gtagtggtat agagtactge agaatacagt
841 aagctgctct attgtagcat ttcttgatgt tgettagtca cttatttcat aaacaactta
901 atgttctgaa taatttctta ctaaacattt tgttattggg caagtgattg aaaatagtaa
961 atgctttgtg tgattg

2.12.2.Katalaz (CAT)

Katalaz enzimi hidrojen peroksiti oksijen ve suya parcalayan reaksiyonu
katalizler. Hidrojen peroksit toksik bir maddedir, fakat peroksiti suya ve molekiiler
O,’ye parcalayan bir enzim olan katalazin aktivitesiyle konsantrasyonu cok diisiik

tutulmaktadir.
2H,0, »>2H,0+0,
Enzim peroksizomlarda yerlesmistir, yapisinda dort tane hem grubu bulunur.

Peroksidaz aktivitesi de vardir ve hidrojen peroksit gibi kiiciik molekiillere etki eder,

lipid hidroperoksidlerine etki etmez (Montgomery ve ark., 2000; Yalgin, 1998). SOD ve

GPx gibi, katalaz aktivitesinin en yiiksek olarak goriindiigii kaslar yiiksek oksidatif
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kapasiteye sahip Tip | kaslar1 ve en diisiik aktiviteye sahip oldugu kaslar da yiiksek

oranda Tip II lifleri i¢eren kaslardir (Powers ve ark., 1999).
2.12.3.Glutatyon Peroksidaz (GSH- Px)

Sitozolde yerlesik bir enzimdir, tetramer yapisindadir, dort selenyum atomu
icerir. GSH-Px asagidaki reaksiyonlar1 katalizleyerek, hidrojen peroksitin ve organik

hidroperoksitlerin (ROOH) indirgenmesini saglar.

H,0,+2GSH — GSSG+2H,0
ROOH +2GSH — GSSG+ ROH + H,0O

Bircok memeli hiicre tipinde bulunan katalaz (CAT) ¢ok farkl
konsantrasyonlarda  bulunur. Enzim bodbrek ve karacigerin peroksizomlar:
(mikrocisimleri) gibi subselliiler organellerde veya diger hiicre cesitlerinde bulunan
mikroperoksizomlar gibi daha kiiciik organellerde yerlesirler. Karaciger, bobrek gibi
yiiksek katalaz icerigi olan organlarda diisiik H,O, konsantrasyonu, diisiik katalaz
icerigi olan kalp, beyin gibi dokularda daha fazla H,O, konsantrasyonu vardir. Enzim
aktif bolgesinde katalitik aktivitesinden sorumlu bir hem grubu igerir (Altan ve ark.,
1985). Katalaz yaklasik 240,000 dalton molekiil agirligma sahiptir. Belirlenen 4
subiinite ve her birinde protoporfirin halkas1 ve merkezde Fe atomu bulunur. H,O, iki
adet H,O ve O;’e doniistiiriiliir. SOD da oldugu gibi CAT da hiicre veya organizmalarin
oksidatif strese maruz kaldig1 bazi durumlarda indiiklenebilir (Metin ve ark., 2002).
Tim aerobik hiicrelerde bulunan katalaz enzimi tetramerik hemoproteindir.
Memelilerde en yiiksek miktarda bulundugu dokular karaciger, bobrek ve eritrosit iken,
en disiik miktarda konnektif dokularda bulunur. Enzimi kodlayan gen 11pl13°de
yerlesiktir ve fiziksel yapisi 13 ekzondan olugmaktadir (Quan ve ark., 1986). 34 kb
uzunlugundaki katalaz geninin niikleotid dizisi, toplam 2306 baz ¢iftinden olugmaktadir

(Tablo 7).
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Tablo 7. CAT Geninin Toplam Niikleotid Dizisi. C: sitozin, A: adenin, G: guanin, T:

timin. Tablo Genbank’tan almtilanmistir (Gen bankasi niikleotid sekansi erisim
numarasi: 001752)

1 ggcaacagge agatttgect getgagggtg gagacccacg agecgaggcec tectgeagtg
61 ttctgcacag caaaccgeac getatggetg acageecggga teccgecage gaccagatgc
121 agcactggaa ggagcagegg geccgegeaga aagetgatgt cetgaccact ggagetggta
181 acccagtagg agacaaactt aatgttatta cagtagggcc ccgtgggccc cttcttgttc
241 aggatgtggt tttcactgat gaaatggcte attttgaccg agagagaatt cctgagagag
301 ttgtgcatge taaaggagca ggggectttg getactttga ggtcacacat gacattacca
361 aatactccaa ggcaaaggta tttgagcata ttggaaagaa gactcccate geagttcggt
421 tctccactgt tgetggagaa tcgggttcag ctgacacagt tcgggacect cgtgggtttg
481 cagtgaaatt ttacacagaa gatggtaact gggatctcgt tggaaataac acccccattt
541 tcttcatcag ggatcccata ttgtttccat cttttatcca cagccaaaag agaaatcecte
601 agacacatct gaaggatccg gacatggtct gggacttctg gagectacgt cctgagtcte
661 tgcatcaggt ttctttcttg ttcagtgate gggggattee agatggacat cgecacatga
721 atggatatgg atcacatact ttcaagctgg ttaatgcaaa tggggaggca gtttattgca
781 aattccatta taagactgac cagggcatca aaaacctttc tgttgaagat gcggegagac
841 tttcccagga agatcctgac tatggcatce gggatctttt taacgecatt gecacaggaa
901 agtacccctc ctggactttt tacatccagg tcatgacatt taatcaggea gaaacttttc
961 catttaatcc attcgatctc accaaggttt ggcctcacaa ggactaccct ctcatcccag
1021 ttggtaaact ggtcttaaac cggaatccag ttaattactt tgctgaggtt gaacagatag
1081 ccttcgaccc aagcaacatg ccacctggea ttgaggecag tectgacaaa atgettcagg
1141 gcegectttt tgectateet gacactcacce gecategect gggacccaat tatcttcata
1201 tacctgtgaa ctgtcectac cgtgetegag tggecaacta ccagegtgac ggeecgatgt
1261 gcatgcagga caatcagggt ggtgctccaa attactacce caacagettt ggtgeteegg
1321 aacaacagcc ttctgecctg gagcacagea tccaatattc tggagaagtg cggagattca
1381 acactgccaa tgatgataac gttactcagg tgcgggcatt ctatgtgaac gtgctgaatg
1441 aggaacagag gaaacgtctg tgtgagaaca ttgccggeca cetgaaggat geacaaattt
1501 tcatccagaa gaaagcggtc aagaacttca ctgaggtcca ccctgactac gggagecaca
1561 tccaggcetct tctggacaag tacaatgetg agaagectaa gaatgegatt cacacctttg
1621 tgcagtcegg atctcacttg gcggecaaggg agaaggeaaa tetgtgagge cggggecctg
1681 cacctgtgea gecgaagctta gegttcatce gtgtaacceg ctcatcactg gatgaagatt
1741 ctectgtget agatgtgcaa atgcaageta gtggcttcaa aatagagaat cccactttct
1801 atagcagatt gtgtaacaat tttaatgcta tttccccagg ggaaaatgaa ggttaggatt
1861 taacagtcat ttaaaaaaaa aatttgtttt gacggatgat tggattattc atttaaaatg
1921 attagaaggc aagtttctag ctagaaatat gattttattt gacaaaattt gttgaaatta
1981 tgtatgttta catatcacct catggcctat tatattaaaa tatggctata aatatataaa
2041 aagaaaagat aaagatgatc tactcagaaa tttttatttt tctaaggttc tcataggaaa
2101 agtacattta atacagcagt gtcatcagaa gataacttga gcaccgtcat ggcttaatgt
2161 ttattcctga taataattga tcaaattcat ttttttcact ggagttacat taatgttaat
2221 tcagcactga tttcacaaca gatcaatttg taattgctta catttttaca ataaataatc
2281 tgtacgtaag aacaaaaaaa aaaaa

GSH-Px’in iki substrati vardir. Substratlarindan biri olan peroksitler alkolle
indirgenirken, diger substrat olan glutatyon (GSH) yiikseltgenir. Olusan yiikseltgenmis
glutatyon (GSSG), glutatyon rediiktaz enziminin katalizledigi bir baska reaksiyon ile
tekrar indirgenmis glutatyona doniisiir. Glutatyonun okside formu (GSSG) distilfiit
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bagiyla baglanmis iki glutatyon molekiilii icerir. Bu tepkimeyi glutatyon peroksidaz
katalizler (Nelson ve ark., 2005; Powers ve ark., 1999; Yal¢in, 1998).

GSSG + NADPH + H+ I 2 GSH NADP+

Yapist ve fonksiyonlar1 ¢ok yakin zamanda aydinlatilabilmis olan bir diger
GSH-Px, “fosfolipit-hidroperoksit glutatyon peroksidaz” enzimidir. Bu enzim de
selenyum igerir, ancak monomerik yapidadwr. Zar yapisindaki fosfolipit
hidroperoksitlerini alkollere indirgeyerek ozellikle E vitamininin yetersiz oldugu

durumlarda peroksidasyona karsi korunma saglar.
H202 + 2 GSH I GSSG + 2 H20
ROOH + 2 GSH I GSSG + ROH + H20
PL-OOH + 2 GSH I GSSG + PL-OH + H20

Glutatyon peroksidaz Tip I liflerinde en yiiksek aktivitelerini gosterirler ve hiicre
icindeki aktiviteleri % 45 sitozol, % 55 mitokondride gerceklesir (Powers ve ark., 1999;
Yalgin, 1998).

GSH-Px hidroksi peroksitlerin indirgenmesinden sorumlu, molekiil agirligi
yaklagik 85,000 dalton olan, tetramerik ve 4 selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir
enzimdir. GSH-Px asagidaki reaksiyonlar1 katalizler. GSH-Px’in fagositik hiicrelerde
onemli fonksiyonlar1 vardir. Diger antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi1
srrasinda olusan serbest radikal peroksidasyonundan fagositik hiicrelerin zarar
gormelerini engeller. GSH-Px aktivitesi diisiik olan makrofajlarda zimosanla baglatilan
solunum patlamasini takiben, hidrojen peroksit salmiminm arttigi gosterilmistir.
Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px
aktivitesinde azalma, hidrojen peroksitin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol acar
(Gaetani ve ark., 1989; Pehrson, 1985). GSH-Px, karacigerde yiiksek aktivitede, kalp,
akciger ve beyinde orta aktivitede, kaslarda diisiik aktivitede bulunmustur (Halliwel,

1991; Halliwell ve Gutteridge, 1989b).

Molekiiler agirlig1 88 kilo dalton’dur (Ozkan, 2000). Yiikseltgenmis glutatyonu
indirgenmis hale ¢eviren 2 subiiniteden olusmus bir dimerdir. Her bir subiinit 3 tane
yapisal alan igerir: NADPH baglayan alan, FAD baglayan alan ve ara yiiz alan olmak

iizere. Glutatyon peroksidaz enziminin 4 tipi bulunmaktadir. Ekstraseliiler glutatyon
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peroksidaz olarak adlandirilan GSH-Px1, baslica plazmada bulunmaktadir. Glutatyon
peroksidaz 1 enzimi aktivitesini sitosolde gosterirken geri kalan aktivitesini ise
mitokondride gostermektedir. En Onemli antioksidan enzimlerden biridir. Enzimi
kodlayan gen 3p13-q12 yerlesiktir ve fiziksel yapisi farede 5.2 kb uzunlugunda, 2 ekzon
ve 1 introndan olusurken (Chambers ve ark., 1986; Gilbert ve Liang, 1998). Insanda ise
1733 niikleotitten olusan 2 ekzonlu bir yapiya sahiptir (Ishida ve ark., 1987).
Memelilerde selenosistein rezidiisii icermekte olan enzim 201 aminoasitten

olugmaktadir. Genin niikleotid dizisi toplam 1733 baz ¢iftinden olugsmaktadir (Tablo 8).

Tablo 8. GSH-Px 1 Geninin Toplam Niikleotid Dizisi. C: sitozin, A: adenin, G: guanin,
T: timin. Tablo Genbank’tan alintilanmistir (Gen bankasi niikleotid sekansi erisim

numarasi: Y00483)

1 aacctagatc cctetgetgt ceectgeact gecggtaaca tggecacagea gageagggtt
61 gtttgtgcac gggeagetee tgecagetget gecgtegece accagectece tatgecaaac
121 cccacatcct aactcaggaa cctctgagaa aaaacggagce cctcgagggg cccagecttg
181 gaagggtaac tggaccgcetg ccgectggtt gectgggeca gaccagacat geetgetget
241 ccttceggcet taggaggage acgegteeeg ctcgegegea ctetecagec tttteetgge
301 tgaggagggg ccgagectee ggtagggegg gggeecggatg aggegggace tcaggeecgg
361 aaaactgcct gtgecacgtg acccgecgee ggecagttaa aaggaggege ctgetggect
421 ccecttacag tgcettgttcg gggegeteeg ctggcttett ggacaattge gecatgtgtg
481 ctgctegget ageggeggeg geggeccagt cggtgtatge cttctcggeg cgecegttgg
541 ccggegggga geetgtgage ctgggcteee tgeggggeaa ggtactactt atcgagaatg
601 tggcgtcect ctgaggeace acggtccggg actacaccca gatgaacgag ctgcagegge
661 gcctecggacce ceggggectg gtggtgceteg getteeegtg caaccagttt gggcatcagg
721 tgegeeggge ggagegggac gggacgggeg cggacgtgca gtagtggctg ggggegecgg
781 cggtgtggte gtgggtacgt cggetccatg cgeggagagt ctggcetactc tetegtttee
841 tttetgttge tegtagetge tgaaattect ctecgecectt gggattgege atggagggaa
901 aaatcccggt gactcataga aaatctcecce tgtttgtggt tagaacgttt ctetectect
961 cttgaccceg ggttctaget geecttetet cetgtaggag aacgccaaga acgaagagat
1021 tctgaattce ctcaagtacg tceggectgg tggtgggtte gageccaact tcatgetctt
1081 cgagaagtgc gaggtgaacg gtgecggggge geacccetcte ttegecttee tgegggagge
1141 cctgccaget cccagegacg acgecaccge gettatgace gaccccaage tecatcacctg
1201 gtctecggtg tgtcgeaacg atgttgectg gaactttgag aagttectgg tgggeectga
1261 cggtgtgcce ctacgecaggt acageegeceg cttccagace attgacatcg agectgacat
1321 cgaagccctg ctgtctcaag ggeccagetg tgectaggge geecctecta ceceeggetge
1381 ttggcagttg cagtgetgcet gtctcggggg gattttcate tatgagggtg tttectctaa
1441 acctacgagg gaggaacacc ttgatcttac agaaaatacc acctcgagat gggtgctggt
1501 cctgttgatc ccagtctetg ccagaccaag getagtttce ccactaataa agtgeegggt
1561 gtcagcagac tgtgtgtatg tcctgtgtca ttgtcatttg ggaattcttt ttettttctt
1621 tttttttttt tttttttgag acggagtttt ttgctctatt gcccaggctt gagtgcagtg
1681 gcgcaatcta ggctcactge aagetcegece tcecegggtte ageatttctg cta
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2.13.Antioksidan Etki Cesitleri

1. Reaktif oksijen tiirlerinin enzimsel reaksiyonlar araciligiyla veya dogrudan

temizlenmesi,
2. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun baskilama yoluyla engellenmesi,

3. Metal iyonlarinin baglanmasi ve bdylece radikal olusum reaksiyonlarmin

engellenmesi,
4. Hedef molekiillerin hasar sonrasi tamiri veya temizlenmesi (Yalgin, 1998).

Normal sartlar altinda canlilarda metabolizma esnasinda, siirekli olarak farkli
reaktif oksijen tiirleri ve serbest radikaller olugmaktadir. Bu serbest radikaller
memelilerin iskelet kasinda, kasin kontraktil fonksiyonunda tahribat ve hiicresel
bilesiklerin modifikasyonu ile iliskili olarak bir dizi rahatsizlifa neden olmakta
(Hollender ve ark., 1999) ve hiicrelerde hasarlara yol agmaktadirlar. Kas hiicreleri bir
savunma stratejisi olarak zararli reaktif oksijen tiirlerini ortadan kaldirmak igin
antioksidanlar1 artirabilme yetenegindedir. Kaslarin oksidatif kapasitesinin gelismesi,
ayni zamanda uzun siireli kasilma performansinda da gelismeye yol agar. Kaslarin
oksidatif kapasitesinin artmasi1 mitokondri volimiinii de artiracaktwr. Mitokondriyal
voliimdeki artig siddetli egzersizler sirasinda laktat iiretimini azaltacaktir. Artms bir
oksidatif kapasite, artan bir solunum swrasinda olusan reaktif oksijen tiirlerini ortadan
kaldirmak i¢in gelismis bir antioksidan savunmay1 tamamlamis olacaktir (Vincent ve

ark., 2000).

Viicutta antioksidanlar olusturularak, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) meydana
getirdikleri hasarlar azaltilmakta veya onlenmektedir (Sen, 1995; Yu, 1994; Ji, 1995;
Powers ve ark., 1999). Hiicre membran lipitlerinin oksidasyonu sonucunda lipit
peroksidasyonu olusmaktadir. Lipit peroksidasyonun gostergesi ise malondialdehit
(MDA)tir (Clarkson ve ark., 2000; Akkus, 1995; Cheeseman ve ark., 1993; Sen, 1995).
Artan lipit peroksidasyonu, hiicrelerin enzim aktivitesinde, iyon kanallar1 ve membran
bag reseptdr fonksiyonlarinda bir azalmaya neden olabilir. Bunun fizyolojik agidan
onemi biiyiiktlir. Ciinkli kas hiicrelerinde olusabilecek bir hasar, yorgunlugun erken
baslamasi, gii¢ gelistirme hizinda azalma, maksimal kas kasilmasini da icine alan
kontraksiyon yetersizligi ile iliskilidir. Hiicreleri bu hasrdan korumanin biyolojik 6nemi

vardir (Vincent ve ark., 2000). Dayaniklilik antrenmanlar1 oksijen tiikketimini artirmakta,
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ancak egzersiz programlarmi takiben lipit preoksidasyonu azalmaktadir. Miyazaki ve
ark. dayaniklilik antrenmanlarini takiben lipit peroksidasyonunun azaldigini (Miyazaki
ve ark., 2001), Vincent ve ark. ise yorucu bir egzersizi takiben olusturduklar1 kontrol
gurubuna gore antrenmanli gupta lipit peroksidasyonunun % 30 daha az oldugunu tesbit
ettiler (Vincent ve ark., 2000). Wozniak ve ark. antrenman yaptirdiklar1 gurupta
antrenmanin onuncu giiniinii takiben TBARS konsantrasyonlarinda 6nemli azalmalar
saptadilar (Wozniak ve ark., 2001c). Bu durum egzersizlerin antioksidan diizeyi
artrrarak, koruyucu bir etkiye neden olmasi ile agiklanabilir. Nitekim Demirel ve ark.nin
on hafta boyunca antrenman yaptirdiklari ratlarin myokardinda lipit peroksidasyonunun
kontrol gurubuna gore daha disiik oldugunu gostererek elde ettikleri bulgular
egzersizlerin lipit peroksidasyonuna karsi bir koruma sagladigi hipotezini

desteklemektedir (Demirel ve ark., 1998).

Primer antioksidan sistemleri genellikle intraselliiller olmakla birlikte bazi
antioksidan korunma mekanizmalar1 ekstraselliilerdir. Demir tasiyict protein olan
transferin, laktoferrin plazma ve diger viicut sivilarinda demiri baglayarak oksidatif
hasar1 6nlemektedirler. Antioksidan savunma sistemleri, biiylik 6l¢iide diyetle alinan
vitamin ve minerallerle desteklenmektedir. Jamaika’da yapilan ¢aligmalar gdstermistir
ki; kwashiorkor’lu ¢ocuklardaki bozukluklar yalnizca protein alim eksikligine bagl
olmayip, aym1 zamanda yetersiz antioksidan alimi, yetersiz transferin sentezi ve

dolayisiyla plazmadaki serbest demirin oksidatif Etkisi ile ilgilidir (Tanakol, 1998).
2.14.Enzim Aktivitesi

Cesitli hayvan ve insanlarin farkli dokularinda, antioksidan enzimlerin diizeyi
akut yiiklenmelerden sonra ve antrenmanda degisiklik gdsterir. Akut yiiklenmeler kanda
SOD, GSH-Px ve GR aktivitesini faaliyete gegirir (Baskin ve ark., 1997; Somani ve
ark., 1995; Yagi, 1994). Bununla birlikte, antrenman; farelerde SOD, CAT ve GSH-Px
aktivitesini arttirrr (Somani ve ark., 1995). Bunun aksine, insanlarda CAT ve GSHPx
aktivitesinde bir degisiklik gbzlenmemistir (Ji ve ark., 1993). Kalpte, antioksidan sistem
diizeyi akut yliklenmeler ve antrenman tarafindan etkilenir. Akut yiiklenmelerden sonra,
Mn-SOD, CAT, GSH-Px ve GR aktiviteleri artar (Somani ve ark., 1995).

Antrenmandan sonra, enzim aktiviteleri cok fazla degismez.
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Karacigerde antrenmanlardan sonra, Cu, Zn-SOD ve CAT aktivitesi artar.
Karacigerdeki GSH-Px aktivitesi hem akut yliklenmelerde hem de antrenmanlarla artar.
Akcigerde ise antrenmana bagli CAT ve GSH-Px aktivitesi artisinda anlamli bir
degisiklik bildirilmemistir. Akut yiiklenmeler, kaslarda, SOD, CAT, GSH-Px ve GR
aktivitelerini arttirr. Diizenli antrenman CAT ve GSH-Px aktivitesini etkilemez.

Antrenmanlardan sonra SOD ve GR aktivitesi kesin degildir (Baskin ve ark., 1997).

Yiiksek irtifa sartlar1 organizma fonksiyonlarinda degisimlere neden olur. Solunan
havadaki diisiik oksijen konsantrasyonu, diisiilk 1s1 ve uzun siire ultravitole 1sinlara
maruz kalmak bu degisikliklere sebep olur. Derin solunum hareketleri, kalp atim
sayisiin artmasi, dolasan eritrositlerin sayisindaki ve hemoglobin konsantrasyonundaki
artig, yliksek irtifa sartlarina aklimatizasyonun etkileridir. Bu etkileri nedeniyle hipoksik
ortama ¢ikis profesyonel sporcular i¢in, bir antrenman programi olarak kullanilmaktadir

(Covas ve ark., 2005).

Bu calismada, yiiksek irtifada kamp yapan dagcilarda cesitli metotlarla kan
antioksidan enzim diizeyleri ve oksidatif hasarin gostergesi olarak plazma MDA
diizeylerinin incelenerek saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmasi ve ayrica antioksidan

enzimlerin genotipik aktivitelerine molekiiler diizeyde bakilmasi planlandu.

Amacimiz, plazma MDA diizeyinin ve kan antioksidan enzim aktivitelerinin
Olciilerek bunlarin yiiksek irtifa antrenmanin oksidatif stres {izerine etkisini
arastrmaktir. Ayrica, antioksidan enzimlerin gen polimorfizmine ve yliksek irtifada
kamp yapan dagcilarda saglikli kontrol gruplarinda antioksidan enzimlerin genotipik

aktivitelerine molekiiler diizeyde bakilmasi planlanmstir.

PCR sisteminin laboratuarimiza yerlesmesiyle molekiiler genetik analizlerle gen
mutasyon tespiti ve polimorfizmle ilgili ¢esitli calismalar ve farkli yontemlerin
denenmesinde Onemli faydalar saglanacaktir. Polimorfizmler insan genetik

arastirmalarinda anahtar bir fonksiyon tistlenmistir.

Bir genin farkli kalitim kaliplarmin Ongoriilebilmesi veya genomun farkl
segmentlerinin birbirinden ayirt edilebilmesi 6nemli bir konudur. Bu acidan su anda
DNA polimorfizm caligmalarinda ve bulunan polimorfizm sayisinda bir patlama
yasanmaktadir. Polimorfizm bu ag¢idan bir genetik marker gibi gérev yapmaktadir.

Boylece polimorfizmler su alanlarda kullanima girmistir: ebeveynlik testi, suclularin
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tanimlanmasi, organ transplantasyonlar1 i¢in doku tiplemesi, yetiskin bireylerin diyabet
ve kanser gibi, toplumda sik goriilen hastaliklara yatkinliklarinin diisiik veya yiliksek
risk tarzinda belirlenmesi, genetik hastaliklarinin heterozigot tasiyicilarmin tespiti, bir

kromozomun 6zel bir bolgesindeki bir genin baglant1 analizi ile haritalanmasi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Denekler

Calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Beden Egitimi ve Spor Boliimiinde
ogrenim goren 20-25 yaslar1 arasinda olan diizenli egzersiz yapan 10 sporcu ve
diizensiz spor yapan 10 sedanter ve spor yapmayan 10 sedanter kontrol olmak iizere
toplam 30 denekten olusan 3 grup katilmistir. Sporcu gruptaki denekler en az 5 yildir
diizenli olarak spor yapmaktaydi. Sedanter grup ise son 2 yildir diizenli olarak herhangi
bir antrenman programina katilmayan kisilerden olusturuldu. Herhangi bir klinik
sikayeti ve bulgusu olmayan bu deneklere deney hakkinda bilgi verilmis; ¢alisma
hakkinda bilgi iceren ve Helsinki Bildirgesine gore hazirlanmis goniillii olur formu
imzalatilmistir. Caligmaya katilan sporcu grubunun yas ortalamasi 24.23+ 4.50 yil,
sedanter grubun yas ortalamasi da 22.17 + 1.77 yil idi. Deneklerin hi¢ birisi diizenli
olarak antioksidan kullanmamaktaydi.

3.2. Sportif Yiiklenme Protokolii

Bu calismada sportif yiiklenmelere baglh oksidatif stresi belirlemek i¢in yiiksek
irtifada sportif yliklenme oncesi ve sonrast MDA, GSH-Px, CAT ve SOD degerleri
incelenmistir. Dinlenme sezonundaki sporcular yaklasik 1-2 ay aktif ve diizenli
antrenmanlardan uzak kalmaktadir. Bu periyod sonrasinda yeniden yogun yiiklenmelere
baslayan sporcularda sportif yiiklenmelerin oksidatif stresi ne kadar etkiledigini
belirlemek icin, dinlenme sezonu sonrasinda yapilan sportif yliklenmelere karsi akut
tepki incelenmistir. MDA ve GSH-Px, CAT SOD degerleri oksidatif stresi 6lgmek igin
kullanilmistir. Ozellikle aerobik sportif yiiklenmeler esnasmda mitokondrilerdeki
elektron sizintisinin artmasiyla oksidatif stresin de sportif yliklenmeye bagli olarak
artacagi ileri siiriilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda sportif yliklenme programi olarak
aerobik icerikli bir yiiklenme seg¢ilmistir. Bunun i¢in Yiiziincii Y1l Universitesi Beden
Egitimi ve Spor Boliimiinde 6grenim goren 20-25 yaslari arasinda olan 20 denege 10
glinliik yiiksek irtifa (2800m. yiikseklikte Nemrut Dag1) kampi yaptirildi. Denekler;
Nemrut Daginda 2800m. yiikseklikte antrenmana tabi tutulan diizenli egzersiz yapan
sporcu (10 kisi) ve diizensiz spor yapan 10 sedanter ve sedanter kontrol (10 kisi) olmak

iizere 3 gruba ayrildi. Sporculara 2800m.yiikseklikte (Nemrut Dagi ) kuvvet ve
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dayanikliliga yonelik giinliik antrenman programlar1 60’ar dk’lik giinde 2 defa 10 giin
boyunca uygulandi. Sedanter kontrol grubuna egzersiz yaptirilmadi.

3.3. Antrenman Protokolii

Diizenli antrenmanlarin sporcularda sportif yiiklenmelere bagli oksidatif stresi
azaltacagi yOniinde bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Bununla beraber diizenli fiziksel
aktivite uygulamalar1 birakildiginda sportif yiiklenmelere karsi antrenmanlarla
gelistirilmis antioksidan savunma sisteminde de geriye doniis gergeklesir. Gegis donemi
sonrasinda yapilan antrenmanlarla sporcularin fiziksel ve fizyolojik degerleri yeniden
gelistirilir. Bu calismada; yiiksek irtifada diizenli ve diizensiz egzersiz yapan
sporcularda egzersiz Oncesi ve sonrasinda oksidatif stres durumlar1 belirlenmeye
calisiimistir. 10 giin boyunca kuvvet ve dayamikliliga yonelik giinliik antrenman
programlar1 yapildi. Uzun siireli kosularda yliklenme siddeti %30-50 araliginda orta
siddette uygulandi. Sedanter kontrol grubuna egzersiz yaptirilmadi. Sporcularin

uyguladiklar1 antrenman programi asagida yer almaktadir (Tablo 9).

Tablo 9. On (10) Giinliilk Antrenman Programu.

. ANT. KAPSAM SAAT SURE
GUN NO (saat)
1 1 Genel kondisyon (Uzun siireli kosular) 08:00 1

2 Trrmanis 16:00 1
2 3 Genel kondisyon (Uzun siireli kosular) 08:00 1
4 Genel kondisyon (Uzun siireli kosular) 16:00 1
3 5 Genel kondisyon (Uzun siireli kosular) 08:00 1
6 Trrmanis 16:00 1
4 7 Genel kondisyon (Uzun siireli kosular) 08:00 1
8 Genel kondisyon (Uzun siireli kosular) 16:00 1
5 9 Genel kondisyon (Uzun siireli kosular) 08:00 1
10 Trrmanis 16:00 1
6 11 Genel kondisyon (Uzun siireli kosular) 08:00 1
12 Genel kondisyon (Uzun siireli kosular) 16:00 1
7 13 Genel kondisyon (Uzun siireli kosular) 08:00 1
14 Trrmanis 16:00 1
8 15 Genel kondisyon (Uzun siireli kosular) 08:00 1
16 Genel kondisyon (Uzun siireli kosular) 16:00 1
9 17 Genel kondisyon (Uzun siireli kosular) 08:00 1
18 Trrmanis 16:00 1
10 19 Genel kondisyon (Uzun siireli kosular) 08:00 1
20 Genel kondisyon (Uzun siireli kosular) 16:00 1
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Deneklerin kan ornekleri; egzersizden hemen once ve hemen sonra, yliksek
irtifaya ¢ikmadan once (Van seviyesinde, 1727m.) ve yiiksek irtifada 1., 5. ve 10.
giinlinde antrenmandan 6 saat sonrasinda (Nemrut Dagi, 2800m.) alindx.

Calismamiz kan antioksidan enzim diizeyleri (GSH-Px, SOD ve CAT), kan GSH
ve plazma MDA diizeylerinin biyokimyasal olarak analizlerinin yapildig1 ve sonrasinda
GSH-Px1, Mn-SOD ve CAT enzimlerinin genotip aktivitelerinin molekiiler diizeyde
bakildig1 iki asamadan olusmaktadir. Calismamizda ki analizler Yiziinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda ve ilgili
uzmanlarin degerlendirmeleriyle yapildi. Biyokimyasal analizler yapilirken diizenli
egzersiz yapan, sedanter ve sedanter kontrol gruplarini olusturan bireylerin antekiibital
veninden kan ornekleri heparinli ve EDTA’l1 deney tiiplerine alinarak en kisa zamanda
laboratuvara getirildi. EDTA’l1 deney tiiplerindeki tam kan -20°C’de saklandi. Heparinli
tiiplerdeki kanlar 2500 rpm’de 10 dk santrifiij edildikten sonra plazmalar1 ayrilmistir.
Plazmas1 ayrilmis kanlar daha sonra serum fizyolojik ile 3 defa yikandi ve calisilmak
iizere -20°C’de muhafaza edildi.

Ayrica molekiiler incelemeler icin de bireylerin antekiibital veninden daha
onceden hazirlanmis EDTA’] tiiplere 2 ml kan alindi. Gruplardan alinan kan 6rnekleri
+4 °C’de saklanarak tiim grubun tam kanindan DNA 6rnekleri izole edildi.

3.4. Biyokimyasal Analizlerde Kullanilan Yontem ve Metodlar

Eritrosit GSH-Px Aktivitesinin Olciimii

Eritrosit GSH-Px aktivitesi ol¢iimii i¢in Beutler metodu kullanilmistir. GSH-Px,
H,0,; vasitasiyla rediikte glutatyonun, okside glutatyona oksidasyonunu katalize eder

(Beutler, 1975).
2GSH+R-0-0-H—"""% 5 GSSG+ H,0+R—-OH
Burada R-O-O-H bir hidroperoksit olup, t-biitil hidroperoksit (t-BOOH) enzim

analizi i¢in en uygun substrattir. GSSG’nin olusum orani, glutatyon rediiktaz (GR)
reaksiyonu vasitasiyla ol¢iildii.
Ayrraclar
Deneyin yapilisinda asagida belirtilen ayiraclar kullanild1.
1- Tris tamponu (pH:8.0): 1M Tris-HCI, 5SmM EDTA

2- Glutatyon (0.1 M)

3- Glutatyon rediiktaz (10U/ml)
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4- NADPH (2mM)
5- t-biitilhidroperoksit (7mM)

3.5. Materyal

Tam kan saf su ile 1/20 oraninda sulandirilarak hemolizat elde edildi. Bu
hemolizatta GSH-Px tayini yapildi. Eritrosit GSH-Px aktivitesi 6l¢limii, asagidaki deney
semasina gore (Tablo 10) hazirlanarak yapildi.

Tablo 10. Eritrosit GSH-Px Tayini Deney Semasi

Ornek (p) Kan (ul)

Tris-EDTA 100 100
Glutatyon 20 20
Glutatyon rediiktaz 100 100
NADPH 100 100
Hemolizat 10 10

Su 660 670
37°C’de 10 dk inkiibasyon yapilir - -
7mM t-BOOH 10 -

Sistemin optik dansitesindeki azalmanin tespiti i¢in, 340 nm’de 0 ve 2.5 dk’daki
absorbanslar kaydedilir.

Sonuclarin Hesaplanmasi

( OD, — OD, ] 1
t (6.22).107 (0.01)

Hb(g/ml)
Eritrosit GSH-Px aktivitesi Ol¢imiinde, sonucglarin hesaplanmasi sirasinda

Eritrosit GSH — Px(U / g Hb) =

kullanilan hemoglobin degeri asagida anlatildig1 sekilde Olgiilmiistiir. Ayrica eritrosit
CAT, SOD ve kan GSH diizeyi Olciimlerinde de hemoglobin degeri bu sekilde
Olctilmiistiir.

Hemoglobin Olgiimii, Siyanomethemoglobin ydntemi ile yapilir (Tietz, 1986). Bu
yontemin prensibi, Ferrisiyaniir hemoglobindeki Fe**yi oksitleyerek Fe’e déniistiiriip

methemoglobine doniismesini saglar ve bunu takiben potasyum siyanid (KCN) ile stabil
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bir pigment olan siyanmethemoglobin meydana gelir. Olusan siyanmethemoglobinin
sebep oldugu absorbans farkinin 546 nm’de okunmasi ile Hb miktari tespit edilmis olur.

Hemoglobin Olg¢iimii Deney Semas1 Degerleri Tablo11°de goriilmektedir.
Ayrraclar

1- Drabkin Cozeltisi: 50 mg KCN, 200 mg Ks;Fe (CN)g ve 1g. NaHCOs tartilarak
bir miktar distile suda ¢oziiliir ve 1 litreye tamamlanir. Koyu renkli sisede 1 yil
dayanir.

2- Hb Standarti: 18g. liyofilize Hb standarti 100 ml distile suda ¢oziiliir. Bu
standart 18 g/dl Hb igerir.

Tablo 11. Hemoglobin Ol¢iimii Deney Semasi

Kor (ml) Standart (ml) Ornek (ml)
Drabkin Cozeltisi 5.0 5.0 5.0
Hemoglobin Standarti - 0.02 -
Hemolizat - - 0.02
Distile su 0.02 - -

Tiipler iyice karistirildi. Oda 1sisinda 20 dakika bekletildi. 546 nm’de kore karsi
diger tiiplerin absorbanslar1 okundu.

Hesaplama: g / dl Hb = (6rnek absorbans / standart absorbans) x standart
konsantrasyonu

3.5.1. Eritrosit SOD Aktivitesi Olciimii

Prensip

Bu metotta siiperoksit dismutaz aktivite 6l¢limii ksantin-ksantin oksidaz sistemi
ile tretilen siiperoksit radikalinin nitroblue tetrazolium’u (NBT) indirgeyerek renk
olusmast esasina dayanir. Bu sekilde iiretilen siliperoksit radikalinin nitroblue
tetrazoliumu indirgemesi 560 nm’de maksimum absorbans veren mavi renkli formazon
olusumu ile sonlanir.

Ortamda enzim olmadig1 durumda bu indirgenme maksimal olup, koyu mavi bir
renk olugsmaktadir. Ortamda SOD varliginda ise enzim siiperoksit anyonunu H,O,’ye
cevirmekte boylece NBT indirgenmesi azalmakta ve renk degisikligi meydana
gelmemektedir. Renkli formazon olusumu ortamm enzim konsantrasyonu ile ters
orantili olarak gerceklesmektedir. Boylece olusan formazonun 560 nm’de verdigi

absorbanstan SOD aktivitesi hesap edilmektedir (Sun ve ark., 1988).
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Ayrraclar
1- Assay reaktifi
a) 0.3 mmol/L xanthine; 9.13 mg almip 200 ml distile suda ¢6ziildii.
Cozme i1slemi birkag damla 1M NaOH ilavesi ve hafif 1sitilarak yapildi.
b) 0.6 mmol/L Na;EDTA; 23 mg alinip 100 ml distile suda ¢oziildii.
¢) 150 pmol/L NBT; 12.3 mg alinip 100 ml distile suda ¢oziildii.
d) 400 mmol/L Na,CQOs; 2.54 gr alinip 60 ml distile suda ¢oziildii.
e) 1 gr/L bovine serum albumine (BSA); 30 mg alinip 30 ml distile suda ¢oziildii.
Hepsi karigtirilir (toplam 490 ml) koyu renkli sisede +4°C’de saklandi.
2- 2M (NH4),S0y4; 2.64g. Amonyum siilfat tartilir bir miktar distile suda ¢oziildii ve
toplam hacim 10ml’ye tamamlandi.
3- Ksantin Oksidaz (167 U/L): 10 U/0.5ml Ksantin oksidaz stok ¢ozeltiden 8.3 pl
alinip +4°C’de sogutulmus 991.7 pl 2M (NH4),SOy ile karistirildi.
4- Kloroform/etanol (3/5) kansimi: Ug kisim kloroform ile 5 kisim etanol
karistirildi.
5- 0.8 mmol/LL CuCl, ¢ozeltisi: 13.6mg. CuCl, alinip bir miktar distile suda
coziilerek toplam hacim 100 ml’ye tamamlandi.
3.5.2. Deneyin yapihsi
1/5 oraninda diliie edilmis eritrosit hemolizat1 esit hacimde kloroform/etanol ile
karistirildi, vortekste iyice karistirlidiktan sonra 4 °C’de 3000 rpm’de 45 dakika
santrifiije edildi. En ustteki berrak kisim SOD aktivite tayininde kullanilmak {izere
reaksiyona birakildi. Eritrosit SOD aktivitesi 6l¢limii, asagidaki deney semasima gore
(Tablo 12) hazirlanip eritrosit SOD tayini yapildi.
Tablo 12. Eritrosit SOD Tayini Deney Semasi

Kér (ml) Ornek (ml)
Assay reaktifi 2.85 2.85
Stipernatant - 0.10
Distile su 0.10 -
Ksantin oksidaz 0.05 0.05

25°C’de 20 dakika siireyle inkiibe edildi. Siirenin sonunda biitiin tiiplere 1 ml
CuCl, ¢ozeltisi ilave edilerek reaksiyon durduruldu. Spektrofotometre 560 nm’de assay

reaktifi ile sifirlanarak kor ve 6rneklerin absorbanslari kaydedildi.
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Sonuclarin Hesaplanmasi

Absorbans(Kor) — Absorbans(Ornek)
Absorbans(Kor)

x100

% Inhibisyon =

1 Unite SOD: NBT indirgenmesini % 50 inhibe eden enzim aktivitesidir.

o -
U/ ml SOD — /olnhszi))zsyon

x10 (sulandirma faktorii)

Gram hemoglobin basina SOD aktivitesi, spesifik aktiviteyi verir ve;

U /mlSOD

U/ grHb=
f/ml Hb

formiilii ile bulunur.
3.5.3. Eritrosit CAT Aktivitesinin Ol¢iimii
Prensip
H,0; maksimum absorbansit 240 nm’de verir. CAT asagidaki tepkimeye gore
H,0,’in yikimlayarak H,O ve O,’e doniisiimiinii katalize eder.
2H,0,—“>2H,0+0,
H;O,’nin  CAT tarafindan yikim hizi, H,O;’nin 240 nm dalga boyundaki
absorbansinda meydana gelen diisiis ile ol¢tiliir (Aebi, 1983).
Ayrraclar
50 mM Fosfat Tamponu (pH: 7.0): 50 mM Na,HPO,’tan 600 ml ile 50 mM
KH,PO,’tan 400 ml karistir1ldi (pH kendiliginden 7’ye gelir).
30 mM Hidrojen Peroksit (H,05): 0.34 ml % 30’luk H,O, fosfat tamponu ile 100
ml’ye tamamlandi.
Eritrosit CAT aktivitesi Olglimii, asagidaki deney semasma gore (Tablo 13)
hazirlanip CAT tayini yapildi.

Tablo 13. Eritrosit CAT Tayini Deney Semast

Kér (ml) Ornek (ml)
Fosfat tamponu 1 -
H,O - 1
Ornek 2 2

Reaksiyonun baslamasi ile absorbanstaki diisiis 30. saniyede kaydedilir.
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Sonuclarin Hesaplanmasi

log A (2.3 D
k/sn=(k)(sn")= sz(sulandirma faktorii)
-1
k/grHb = Ksn)
grHb

3.5.4. Plazma MDA Olciimii
Prensip
U¢ veya daha fazla c¢ift bag ihtiva eden yag asitlerinin oksidasyonunda
tiobarbitiirik asit (TBA) ile Olciilebilen MDA meydana gelir. Yag asidi
peroksidasyonunun son {iriinii olan MDA, TBA ile reaksiyona girerek pembe renkli bir
kompleks olusturur. Olusan bu pembe renk 532 nm’de Olciiliir (Placer ve ark., 1996).
Ayrraclar
1- Tiobarbitiirik asit (TBA) ayiraci: 0.67 gr TBA 80 ml % 10’luk perklorik asitte
¢oziiliir ve 100 ml’ye distile su ile tamamlanda.
2- % 10’luk triklorasetik asit soliisyonu
3- Tetra etoksipropan (TEP) standart soliisyonu: TEP 10 ml absolut etanolde
¢oziildii ve 0.9’luk NaCl ile uygun miktara diliie edildi.
4- Colour reagent: 3 kisim triklorasetik asit aymract ve 1 kistm TBA ayract
konularak hazirlanda.
Orneklerin Cahsilmasi
Ayrraclar tiiplere Tablo 14’de sunuldugu miktarlarda konuldu.
Tablo 14. Plazma MDA Tayini Deney Semasi

Kor (ml) Ornek (ml)
Plazma - 0.25
Serum fizyolojik 0.25 -
Colour reagent 2.25 2.25

Iyice karistirtlip 100°C’de 20 dk bekledikten sonra 3000 rpm’de 10 dk santrifiij

edildi. Stipernatanttan 2 ml alinir ve 532 nm’de kore karsi okundu.
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Sonuclarin Hesaplanmasi

MDA (nmol / ml) = Ornek Absorbans: x std konsantrasyonu

Std.absorbansi

3.5.5. Genetik Calismada Kullanilan Arag¢ ve Gerecler

Mikrosantrifiij (Ole Dich Instrumentmakers APS, type 157.MP, Germany ve
Eppendorf microcentrifuge yupe 5415C, Germany), Elektronik hassas terazi (Shimadzu
Corporation Libror AEG-320, Japan), pH metre (Hana Instruments HI8521 pH meter,
Italy), Hiz ayarli vorteks (Labinco 121, The Netherlands), 37 °C’ye ve 65 °C’ye
ayarlanabilecek su banyosu (Kotterman labortechnic type 3643, Germany), Etiiv (Niive
EN 400), Enjektorler, Pipetler, Elektroforez aparati (1200V-500mA E815 Belgium),
Electrophoresis box (Consort N.V.Parklaan 36 B-2300 Turnhout, Belgium), Eppendorf
Mastercycler gradient (Netheler Mlnz GmbH, 22331 Hamburg, Germany), UV lambasi
ve 1ilgili okuma, kaydetme, fotograf alma tinitesi (TCP-20-M, Vilber Lourmat, Cedex,
France), Steril 1.5 ml, 0.5 ml ve 0.2 mI’lik Eppendorf santrifiij tiipleri.

3.5.6. Cahismada Kullanilan Kimyasal Maddeler:

Izopropanol, % 70’lik etanol, borik asit, EDTA, bromphenol blue, Agaroz,
Ethidium bromide, TRIS baz, Magnezyum asetat, SDS (Sodyum dodesil siilfat),
Amonyum kloriir, Potasyum bikarbonat TRIS-asetat, Deoksiniikleotid trifosfat (ANTP)
seti (dATP, dGTP, dCTP, DTTP), Distile su, 50 bp ve 100 bp’lik DNA boyut

markerlart.
3.5.7. Biyokimyasal Analizler
Numunelerin Alinmasi

Calismamiz i¢in gerekli olan kan, deneklerin V. Jugularisin’den antikoagiilanl
tiiplere ve antikoagulansiz vakumlu cam tiiplere alindi. Antikoagiilansiz tiiplerdeki
kanlar 3000 devirde +4°C’ de 15dk. sogutmali santrifiijde (Heraeus Sepatech Minifuge
RF) santriftij edilerek serumlar1 c¢ikarildi. Antikoagiilanli tiim kanlarda yapilacak
analizler yapildiktan sonra, plazmalar1 ayrildi, sonra altta kalan hacme esit oranda serum
fizyolojik (% 0,9 NaCl) eklenerek +4°C’ de 2000 devirde 8 dakika sogutmali santrifiij
ile santrifiij edildi. Ustteki s1v1 kisim uzaklastirilarak eritrositlerin yikanmasi sagland.
Bu islem ii¢ kere tekrarlanarak eritrosit paketleri hazirlandi. Numuneler biyokimyasal

analizler yapilincaya kadar derin dondurucuda — 80 ° C’ de saklandu.
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Tiim Kanda Yapilan Analizler

Antikoagiilanl tiiplere alinan kan orneklerinde malondialdehit (MDA) tayini,
MDA’ nin thiobarbitiirik asid ile 95-100°C” de reaksiyona girmesi esasina dayan Sushil
ve ark.,metoduna gore yapildi (Sushil ve ark., 1989).

Eritrosit Paketinde Yapilan Analizler

Hazirlanan hemolizatta SOD ve GSH-Px enzim aktiviteleri ticari kit (Randox
Laboratory, Crumlin, Ireland) kullanilarak, CAT enzim aktivitesi, HO,’ in katalaz
tarafindan yikim hizi, HO,” in 240 nm dalga boyunda 15181 absorbe etmesinden

yararlanilarak spektrofotometrik olarak Aebi yontemi ile 6lciildii (Aebi, 1974).
Molekiiler Analizler

Calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Beden Egitimi ve Spor Boliimiinde
ogrenim goren 2025 yaslari arasinda olan diizenli egzersiz yapan 10 sporcu ve diizenli
spor yapmayan 10 sedanter ve 10 sedanter kontrol olmak iizere toplam 30 denekten
olusan 3 grup katilmistir. Sporcu gruptaki denekler en az 5 yildir diizenli olarak spor
yapmaktaydi. Sedanter grup ise son 2 yildir diizenli olarak herhangi bir antrenman
programma katilmayan kisilerden olusturuldu. Oncelikle tiim grubun tam kanindan

DNA o6rnekleri izole edildi.
Kandan DNA izolasyonu

DNA saflastirilmas1 Promega firmasina ait Wizard Genomic DNA Purification
Kitin (Kat no: A1125, Madison, WI, USA) genel kurallarina uymak kosuluyla bazi
modifikasyonlar yapilarak manuel olarak yapildi. Gergeklestirilen deney asamalari

asagida siralandig1 gibidir:

1- EDTA’L tiiple alinan 2ml kan falkon tiipline aktarildi, iizerine 8 ml Red Cell Lizis
soliisyonu konuldu. 5-6 defa alt iist edilerek ve 20 dakika oda 1sisinda bekletildi.(Bu

asamada eritrositler par¢alanmaktadir.)

2- 2000 rpm’de 10 dakika santrifiij yapildi. Alttaki beyaz kisma (pellet) zarar vermeden

miimkiin oldugu 6lgiide fazla siipernatant uzaklastirildi ve atildu.
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3- Dipte kalan 16kosit pelleti iyice vortekslendi ve iizerine 2ml Cell Lizis soliisyonu
eklenerek yeniden vortekslendi ve 37°C’de etiivde 1 gece ya da homojenize oluncaya

kadar bekletildi.

4- Homojenize olduktan sonra iizerine 700 mikrolitre protein presipitasyon (protein
coktiirme) soliisyonu eklendi. 10-20 saniye kadar iyice vortekslendi. 3000 rpm’de 20
dakika santrifiij edildi.

5- Siipernatan kismi temiz bir falkon tiipteki 2 ml izopropil alkol {izerine aktarildi.
Stirekli alt tist edilerek ve ters ¢evrilerek karistirildi. Beyaz iplik goriinlimiindeki DNA,
goriilebilen bir kitle oluncaya kadar bu cevirme islemine devam edildi. Bazi
numunelerde goriilebilen kiimeler olusurken diger bazilarinda ¢ok kiiciik miktarda
iplik¢ik goriildii.

6- 13000-16000 rpm’de 1 dakika santrifiij yapildi. Stipernatant kismi atilarak dipte
kalan DNA’nin lizerine % 70’lik etanol eklendi. Alt iist yapilarak DNA pelleti ve tiipiin

kenarlar1 yikandi. Yukaridaki santriifiijleme islemi tekrarlandi.

7- Etanol dikkatlice aspire edildi. Bu asamada DNA c¢ok gevsek oldugundan dikkatli
olmak gerekir. Tiipler temiz kurutma kagitlarmin iizerine agizlar: alta gelecek sekilde

yerlestirilerek oda sicakliginda DNA kurumaya birakildi.

8- DNA 0rnegi kuruduktan sonra iizerine 200 mikrolitre DNA rehidratasyon soliisyonu
(veya distile su) eklendi. DNA’y1 rehidre etmek icin 65 °C’de 1 saat inkiibe edildi
(Alternatif olarak DNA bir gece boyunca oda 1sisinda veya +4°C’de rehidre edilebilir,

ayn1 sonug elde edilebilir).
Kullanilan Primer Dizileri

Katalaz, Mn-SOD ve GSH-Px1 restriksiyon parca uzunluk polimorfizmi
(RFLP) i¢in primerler alindi. Calismada kullanilacak olan primer (oligoniikleotid) IDT
(Integrated DNA Techonologies, Inc, Coralville, IA, USA) firmasma sentezlettirildi
PCR deneylerinde kullanilacak olan oligoniikleotidler, insan DNA’s1 iizerindeki ilgili
gen bolgesinin  amplifikasyonunu gerceklestirmek i¢in kullanildi. Satin  alinan

primerlerin niikleotid sekans1 ve orijini asagida belirtilmistir.
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Mn-SOD RFLP:

F: 5'ACCAGCAGGCAGCTGGCGCCGG-3!

R: 5'-GCGTTGATGTGAGGTTCCAG-3'

GSHPx-1 RFLP:

F:5'GCCTGGTGGTGGGTTCGAGCC-3'

R:5GACAGCAGCACTGCAACTGCC-3'

CAT RFLP:

Antisense: 5-'"AGAGCCTCGCCCCGCCGGACCG- 3'

Sense: 5'-TAAGAGCTGAGAAAGCATAGCT- 3'

Kullanilan belirleyicilerin PCR islemi sonucunda elde edilen {iriin boylari

Genome Database’dan (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/cgibin/entrez/maplisearch) elde

edildi (Tablo 15).

Tablo 15. Kullanilan Primerlerde Elde Edilen Amplikon Boylar1.

Polimorfik Belirleyici

Boy (Baz Cifti: bg)

Mn-SOD polimorfizm
(Valin i¢in)
(Alanin i¢in)
GSH-Px1 polimorfizm
(65T—C varliginda)
(65T varliginda)
CAT polimorfizm
(262 T alleli)

(262 C alleli)

107

89-18

359

299-60

340

185-155
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile DNA Amplifikasyonu

PCR, DNA iizerinde incelenmesi istenen bdlgenin oligoniikleotid primerler
kullanilarak g¢ogaltilmas1 esasina dayanir. Bu yontem 1s1 ile DNA molekiiliiniin ¢ift
zincirinin birbirinden ayrilmasi (denatiirasyon), primerlerin ayrilmis olan DNA zincirine
baglanmas1 (annealing) ve DNA polimeraz enzimi tarafindan hedef bdlgenin
sentezlenmesi (extension) olarak ii¢ asamadan olusur. Bu asamalarm 35-40 dongi
halinde tekrarlanmasi sonucunda, incelenmek istenen DNA bolgesi cogaltilmis olur.
Calismada PCR i¢in uygulanan protokol Tablo 16’da verilmistir (Habig ve ark., 1974;
Halliwel ve Gutteridge, 1989b).

Kullandigimiz primerlerin DNA’ya baglanabilmesi i¢in PCR sirasinda, her bir
genin primeri igin igin 58, 66 ve 68 °C diizeyde 1sitma iglemi uygulandi. PCR profilinin
birinci agsamas: ¢ift sarmal DNA molekiillerini denatiire etmek i¢in yalnizca bir dongii
olmak tizere 5 dakika 94 °C’de gergeklestirildi. PCR profilinin ikinci asamas1 94 °C’de
1 dakika denatiirasyon (melting), 61 °C’de 2 dakika baglanma ve 72 °C’de 2 dakika
uzatma 35 dongii iizerinden gergeklestirildi. Bu tiir calismalar i¢in yapilan PCR
analizleri kalitatif amacli olarak yapildiginda ikinci segmentin dongii sayis1 rutin olarak
35 olarak belirlendi. Bu sayidaki dongiiler ilgi duyulan genin transkriptlerini ¢ogaltmak
icin genellikle yeterlidir. Ugiincii asama olan en son dongiideki uzatma periyodu
72°C’de 7 dakika olacak sekilde gergeklestirildi ve Ornekler + 4 °C’ye kadar hizla

sogutuldu.

PCR ile 100-2000 baz cifti arasindaki uzunluklar etkin bir sekilde amplifiye
edilebilir. Amplifikasyonun dongii sayis1 ve sarmallasma derecesi, amplifiye olacak
hedef DNA’ya kullanilan primerlere baghdir. Genellikle 50 ya da 100 pul’lik reaksiyon
icin yeterlidir. Doku ya da diger materyallerden DNA elde ederken, DNA’nin diger
protein ya da doku artiklarindan arindirilmasi gerekir. PCR isleminde ytiksek kaliteli
malzeme kullanilmas1 ve deoksiriboniikleotidlerin se¢imi ¢ok onemlidir. Denatiirasyon
ve baglanma zamani genellikle 30 saniye-1 dakika arasinda tutulur. Sentez zamani ise
genellikle her bir kilo baz i¢in 1 dakika civarindadir. PCR’1n en son dongiisiinden sonra
12 dakikalik son ekstansiyon uygulanmas: tirliniin miktarmi artirir. Daha sonra bu PCR
amplikonlar1 agoraz jel elektroforezi ile analiz edilir. Genellikle total PCR iiriiniiniin %

40’1 agaroz jel elektroforezinde kosulur. Agaroz jelin yiizdesi DNA fragmentlerinin
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beklenen hacimlerine gore belirlenir. PCR isleminin ardindan hedef DNA bdlgesinin

amplifikasyonunun gerceklesip gerceklesmedigini kontrol etmek i¢in jelde kosturulur.

PCR iiriinii jelde kosturulurken boyutunu belirleyebilmek i¢in DNA boyut belirleyicisi

(marker) kullanilmasi gerekir. PCR {iriiniiniin 1lgili bdlgesinin kesimi restriksiyon

endoniikleaz enzimi ile gerceklestirildi.

sunulmustur.

Tablo 16. Polimeraz Zincir Reaksiyon Protokolii.

Polimer zincir dagilimi Tablo 16’da

Stok Kullamilan miktar ~ Son konsantrasyon
10XPCR buftfer Sul 1X

25mM MgSO, Sul 2.5mM

25mM dNTP 4 pl 2.5mM

Primer “‘ Sense’” 20 ng/ 1l 1 pul 20 pmol

Primer ‘‘Antisense’” 20 ng/ 1l 1 pul 20 pmol

Taq DNA polimeraz 5U/ul 0.2 ul 0.5U

Genomik DNA S5ul 100 ng

dH,O 3.8 ul

PCR Cihazindaki islemler

Baglanma derecesi 58 °C olan bir primer i¢gin 6rnek PCR

1.94°C 5 dakika
2.94°C 45 sn
3.61°C 45 sn
4.72°C 45 sn

5. 2,3 ve 4. basamaklar 35 kez tekrarlanir.

6.72°C 10 dakika

7.+4°C
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Restriksiyon Enzimleri ve Modifikasyon Enzimleri

Mangan siiperoksit dismutaz enziminin kesimi i¢in kullanilan MroN I
(NgoMIV) restriksiyon enzimi (New England Biolabs, UK Ltd) (Total 5,000 U, 10,000
U/ml), GSH-Px1 icin Desulfovibrio desulfiricans bakterisinden elde edilen Dde I
restriksiyon endoniikleaz enzimi (New England Biolabs, UK Itd) (Total 5,000 U, 10,000
U/ml), CAT enzimi i¢in Sma I restriksiyon endoniikleaz enzimi (New England Biolabs,
UK Ltd ) (Total 5,000 U, 10,000 U/ml) firmasindan temin edildi. Bu enzimlerin kesme

sekanslar1 asagida gosterildigi gibidir:

Mn-SOD icin MroN 1 :

5'...GYCCGGC ...3'
3'...CGGCC,G ...5

GSH-Px1 icin Dde I :

5'...CYTNAG ...3'
3'...GANT, C...5'

CAT icin Smal:

5'...CCCYGGG ...3'
3'...GGG ,CCC ...5'

Restriksiyon endontikleazlarla ilgili bu verilere internetteki
http://www.neb.uk.com. adresinden ulagsmak miimkiindiir. Taq DNA polimeraz enzimi

Promega firmasindan satin alindi (Madison WI, USA) (Total 500 U, 5 U/ul).

Deneylerde 25 pl master miks soliisyonunun i¢inde kullanilacak olan 10X buffer (50
mM KCL, 10 mM Tris HCI (pH 9), % 0.1 triton X-100) ve 25 mM MgCl, ¢ozeltileri

enzimin ticari kutusunun i¢cinde mevcuttur.
Restriksiyon Enzimi ile DNA’nin Sindirim Analizi

Bu calismada ti¢ polimorfik bdlgenin incelenmesi planlandi. Bu bdlgeler; Mn-
SOD, GSH-Px1 ve CAT RFLP’dir. Bu gen bolgeleri sirasiyla MroN I, Dde I ve Sma I
restriksiyon enzimleri ile sindirildi. Bu islemler i¢in gerekli olan temel kurallar iki ayr1
arastirmadan elde edildi (Halliwel ve Gutteridge, 1990; Halliwell ve ark., 1987).

Sindirim i¢in gerekli olan stok tamponlar (10X) enzimlerle birlikte hazirlandi. Sindirim
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tamponunun icerigi su sekilde idi: 50 mM NaCl, 10 mM Tris-HCI (pH 7.4), 0.1 mM
EDTA, 1 mM DTT, 200 pg/ml Bovine Serum Albumin (BSA) ve % 50 gliserol. Genel
kural olarak her pg DNA i¢in 1 iinite enzim kullanild1.

Tamponlarin ve enzimlerin hacimleri en son hacmin % 10’unun altinda
tutulmaya ¢alisildi. Ornegin final hacim olarak 10 pl olan sindirim karisiminm iginde
maksimum 0.5 pl ve 2 ul tampon vardir. Inkiibasyon sicaklig1 restriksiyon enziminin
satin alindig1 firmanin Onerisine gore ayarlandi. MroN I, Sma I ve Ddel I igin 37 °C
olarak belirlendi. Inkiibasyon zaman1 MroN I ve Sma I restriksiyon enzimleri igin 16
saat, Dde I i¢in 4 saat olarak belirlendi. Halihazirdaki bilinen sekans verileri ile
belirlenen ve beklenen bantlarin hacimleri, bu ¢alismada elde edilen bantlarin genisligi
ile karsilastirildi. Beklenen fragmentler MroN I i¢in 107 bg, 89 bg ve 18 bg, Dde I icin;
359 bg, 299 be ve 60 bg, Sma I; 340 bg, 185 bg ve 155 bg’dir.

MroN I; 107 bg, 89 b¢ ve 18 b¢’lik, Dde I; 359 bg, 299 bg ve 60 bg, Sma I; 340
bg, 185 bg ve 155 bg’lik restriksiyon enzim kesimlerinin jelde goézlemlenmesi
deneklerin heterozigot oldugunu, yalniz 89 b¢ ve 18 b¢’lik; 299 be ve 60 bg; 185 bg ve
155 be’lik iki iirliniin gdozlemlenmesi ise deneklerin mutant oldugunu gostermektedir.
Normal denekte goriilen 107 bg, 359 be ve 340 bg’lik restriksiyon enzim iiriinii gergcek

gen Urlintidir.
3.5.8. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizde, verilerin normal dagilima uyum gosterip gdstermedigini
belirleyebilmek amaciyla Kolmogrov-Smirnow testi ve verilerin homojenligini
belirlemek icin Leven’s Bartlet testi uygulandi. Bu analizler sonucunda verilerin normal
dagilima uygun olmadig: belirlendi. Veriler normal dagilima uyum gdstermediginden
dolay ikili karsilastirmalarda parametrik olmayan test yontemlerinden Mann Whitney
U testi, ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis H testi uygulanda.
Gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edildiginde ise farkliligin hangi gruplardan
kaynaklandigmi belirleyebilmek amaciyla ikili karsilastirma i¢in Mann Whitney U testi
kullanildi. p degerinin <0.01, <0.05 olmasi istatistiksel agidan anlamli olarak kabul
edildi. Biitiin istatistiksel testler, “SPSS (Statistical Packages of Social Sciences, SPSS
for Windows, Version 15.0, Inc, Chicago, IC, USA)” istatistiksel paket programi
kullanilarak yapildu.
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4. BULGULAR

Oksidan (Mda) ve Antioksidan (Gsh-Px, Cat Ve Sod) Diizeyleri

Yiiksek irtifada diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol gruplarinda,

MDA diizeyi ve GSH-Px, SOD, CAT enzim aktiviteleri;

Calismaya alinan yiiksek irtifada diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve
kontrol gruplarmda MDA diizeyi, GSH-Px, CAT ve SOD enzim aktiviteleri Tablo

17°de sunulmustur.

Tablo 17. Yiiksek irtifada diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol

gruplarinda, MDA diizeyi ve GSHPx, SOD, CAT enzim aktiviteleri.

Tirmanis éncesi Tirmanis éncesi Dagda ve P
ve dagda (S+SE) ve sonrasi sonrasi
MDA 1.331£3.518 1.673+£2.849 0.341£2.142 P <0.05
(nmol/ml)
GSH-Px 0.554+3.698 1.481£3.751 0.926+1.666 P<0.05
(U/gHb)
CAT (k/gHDb) 0.009+0.030 0.010+0.027 0.000+0.020 P<0.05
SOD (U/gHb) 6.661£26.122 5.193+£30.822 1.467+31.807 P> 0.05
Tiim Kan MDA Diizeyi

Calisma sonucunda toplanan plazma Orneklerinde yapilan incelemeler
sonucunda, bireylerin tirmanis Oncesindeki Ol¢limleri ile tirmanis sonrasi dlgiimleri
arasindaki farkliligin istatiksel olarak anlamli olabilecegi sonucu elde edildi (p < 0.05).
MDA degiskeni icin tirmanis Oncesi, dagda ve tirmanis sonrasi yapilan Slgiimlerde
diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak
anlaml bir farklilik olmadigi sonucu elde edildi (p> 0.05). Diizenli spor yapan, spor
yapmayan ve sedanter gruba ait tirmanis Oncesi, antrenman ve tirmanig sonrast MDA

degerlerine ait grafik Sekil 1°de gosterildigi gibidir.
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Sekil 1. Gruplara ait MDA diizeyleri grafigi.
Kan GSH-Px Aktivitesi

Eritrosit paketinde yapilan analizlerde bireylerin dagdaki 6l¢iimleri ile tirmanis
sonrasi Ol¢iimleri arasindaki farkliligin istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p
<0.05). GSH-Px degiskeni i¢in tirmanig oncesi, dagda ve tirmanis sonrasi ii¢ farkli
zamanda yapilan Ol¢iimlerinde diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol
gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi sonucu elde edildi (p
>0.05). Diizenli spor yapan, spor yapmayan ve sedanter gruba ait tirmanis oncesi,
antrenman ve tirmanig sonrast GSH-Px degerlerine ait grafik Sekil 2°de gdsterildigi

gibidir.
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Sekil 2. Gruplara ait GSH-Px diizeyleri grafigi.
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Kan CAT Aktivitesi

Eritrosit paketinde yapilan analizlerde bireylerin dagdaki 6l¢iimleri ile tirmanisg
sonrasi Ol¢timleri arasindaki farkliligin istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p <
0.05). CAT degiskeni i¢in tirmanis oncesi, dagda ve tirmanig sonrasi ii¢ farkli zamanda
yapilan ol¢iimlerinde diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu tespit edildi (» < 0.05). Diizenli
spor yapan, spor yapmayan ve sedanter gruba ait tirmanig 6ncesi, antrenman ve tirmanis

sonrast CAT degerlerine ait grafik Sekil 3’de gosterildigi gibidir.

0,14

0,12

0,1

0,08 - [ mSeril

0,06 W Seri 2

W Seri 3
0,04 -

0,02 +

Sekil 3. Gruplara ait CAT diizeyleri grafigi.
Kan SOD Aktivitesi

Eritrosit paketinde yapilan analizlerde bireylerin dagdaki Ol¢iimleri ile tirmanis
sonrasi Olgiimleri arasindaki farkliligin istatiksel olarak anlamli bir farkliligin olmadigi
tespit edildi (p >0.05). SOD degiskeni i¢in tirmanig dncesi, dagda ve tirmanis sonrast
ii¢ farkli zamanda yapilan 6l¢iimlerinde diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve
kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi tespit edildi (p >
0.05). Diizenli spor yapan, spor yapmayan ve sedanter gruba ait tirmanig Oncesi,

antrenman ve tirmanis sonrasit SOD degerlerine ait grafik Sekil 4’de gosterildigi gibidir.
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Sekil 4. Gruplara ait SOD diizeyleri grafigi.

Elde edilen verilere gore yapilan ¢oklu karsilagtirma sonuglari tablo 18°de

belirtilmistir.

Tablo 18. Yiiksek irtifada diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol

gruplarinda ¢oklu karsilagtirma tablosu.

Ortalama Standart

Spor sekli Spor sekli Farklihk Hata P
Duzenli spor yapan Diizensiz ,0016300 ,0080825 ,842
Kontrol ,0253000(*)  ,0080825 ,004
Diizensiz spor yapan Diizenli -,0016300 ,0080825 ,842
Kontrol ,0236700(*)  ,0080825 ,007
Kontrol Diizenli -,0253000(*)  ,0080825 ,004
Diizensiz -,0236700(*)  ,0080825 ,007

Tablo 18’de gruplar arasinda yapilan c¢oklu karsilastirma sonuglarina gore
diizenli spor yapan bireyler ile kontrol grubu arasinda diizensiz spor yapanlar ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklarin olabilecegi belirlenmistir

(»<0.01).

Yiiksek irtifada diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol gruplarinda,

Mn-SOD, GSH-Px1 ve CAT RFLP’lerinin Genotip ve Allel Insidanslar1

72



Bu calismada ii¢ polimorfik bdlgenin incelenmesi planlanmistir. Bu bélgeler;
Mn-SOD, GSH-Px1 ve CAT RFLP’dir. Bu gen bolgeleri sirasiyla MroN I, Dde I ve

Sma I restriksiyon enzimleri ile sindirildi.

Mn-SOD, GSH-Px1 ve CAT RFLP’leri su fragmentlere gore analiz edildi: Mn-
SOD i¢in MroN I; 107 bg, 89 bg ve 18 bg’lik, GSH-Px1 i¢in Dde I; 359 bg, 299 b¢ ve
60 bg, CAT i¢in Sma I; 340 bg, 185 bg ve 155 bg’lik restriksiyon enzim kesimlerinin
jelde gozlemlenmesi bireyin heterozigot oldugunu, yalniz 89 bg ve 18 bg’lik; 259 bg ve
60 bg; 185 bg ve 155 bg’lik iki iirlinlin gdozlemlenmesi ise bireyin mutant oldugunu
gostermektedir. Normal bireylerde goriilen 107 bg, 359 b¢ ve 340 bg’lik restriksiyon

enzim lirlinii ger¢ek gen tirtintidiir.

Bireyler restriksiyon kaliplarina gore; CAT icin TT, CC homozigotlar1 ve TC
heterozigotlar1 ii¢ farkli genotip olusmaktadir (Sekil 5). GSH-Px1 i¢in CC, TT
homozigotlar1 ve CT heterozigotlar1 ii¢ farkli genotip olusmaktadir (Sekil 6). Mn-SOD
icn VV, AA homozigotlar1 ve VA heterozigotlar1 li¢ farkli genotip olusmaktadir (Sekil
7).
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Sekil 5. CAT enzimi i¢in Sma I restriksiyon enzimleri ile sindirilen PCR iirlinlerinin %
2’lik agaroz jel goriintiileri. Lanel: 100 b¢’lik DNA boyut marker, Lane2: TT alleli Sma
I restriksiyon bolgesini tanimaz. PCR iiriinii 340 b¢’dir. Homozigot allel, Lane 3: TC
alleli 262 T varliginda Smal restriksiyon bdlgesini keser. 185 ve 155 b¢ uzunlugunda iki
fragment olusur. Heterozigot allel, Lane 4: CC alleli 262 C varliginda Smal restriksiyon
bolgesini keser. PCR iiriinii 155 b¢’di. Homozigot birey.
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600 be
500 be
400 be
300 be

200 be

100 be

Sekil 6. GSH-Px1 icin Dde I restriksiyon enzimleri ile sindirilen PCR {iriinlerinin %
2’lik agaroz jel goriintiileri. Lanel: 100 b¢’lik DNA boyut marker, Lane2: CC alleli Dde
I restriksiyon bolgesini tanimaz. PCR iiriinii 359 b¢’dir. Homozigot allel, Lane 3: TC
alleli 65 T varhiginda Dde I restriksiyon bolgesini keser. 299 ve 60 b¢ uzunlugunda iki
fragment olusur. Heterozigot allel, Lane 4: TT alleli 65 T varliginda Dde I restriksiyon
bolgesini keser. PCR iiriinii 60 b¢’di. Homozigot birey.
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500 be
400 be
300 be

200 be

100 be

Sekil 7. Mn SOD i¢in MroN I (NgoMIV) restriksiyon enzimleri ile sindirilen PCR
irlinlerinin % 2’lik agaroz jel gorintiileri. Lanel: 100 b¢’lik DNA boyut marker,
Lane2: VV alleli NgoMIV restriksiyon bolgesini tanimaz. PCR iiriinii 107 bg’dir.
Homozigot allel, Lane 3: VA alleli NgoMIV restriksiyon bdlgesini keser. 107 ve 89 bg
uzunlugunda iki fragment olusur. Heterozigot allel, Lane 4: AA alleli NgoMIV
restriksiyon bolgesini keser. PCR {irtinii 18 b¢’di. Homozigot birey.

Yiiksek irtifada diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol gruplarinda,

Mn-SOD, GSH-Px1 ve CAT RFLP’lerinin genotip sikliklar1 Tablo 19°da gosterilmistir.

Buna gore diizenli spor yapanlarda; Mn-SOD VV genotipi tespit edilememis,
Mn-SOD VA genotipi 9 bireyde (% 90) ve Mn-SOD AA genotipi 1 bireyde (% 10)
tespit edilmistir. Dilizensiz spor yapanlarda; Mn-SOD VV genotipi tespit edilememis,
Mn-SOD VA genotipi 10 bireyde (% 100) tespit edilmis ve Mn-SOD AA genotipi tespit
edilememistir. Kontrol grubu genotipler ag¢isindan incelendiginde; Mn-SOD VV
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genotipi 3 bireyde (% 30), Mn-SOD VA genotipi 7 bireyde (% 70) ve Mn-SOD AA

genotipi tespit edilememistir.

Diizenli spor yapan grupta; GSH-Px1 CC genotipi 6 bireyde (% 60), GSH-Px1
TC genotipi 4 bireyde (% 40) tespit edilmis ve GSH-Px1 TT genotipi tespit
edilememistir. Diizensiz spor yapanlarda; GSH-Px1 CC genotipi 4 bireyde (% 40),
GSH-Px1 TC genotipi 6 bireyde (% 60) tespit edilmis ve GSH-Px1 TT genotipi tespit
edilememistir. Kontrol grubu genotipler agisindan incelendiginde; GSH-Px1 CC
genotipi 9 bireyde (% 90), GSH-Px1 TC genotipi 1 bireyde (% 10) tespit edilmis ve
GSH-Px1 TT genotipi tespit edilememistir.

Diizenli spor yapan grupta; CAT TT genotipi 2 bireyde (% 20), CAT TC
genotipi 8 bireyde (% 80) tespit edilmis ve CAT CC genotipi tespit edilememistir.
Diizensiz spor yapanlarda; CAT TT genotipi 7 bireyde (% 70), CAT TC genotipi 3
bireyde (% 30) tespit edilmis ve CAT CC genotipi tespit edilememistir. Kontrol grubu
genotipler agisindan incelendiginde; CAT TT genotipi 1 bireyde (% 10), CAT TC
genotipi 9 bireyde (% 90) tespit edilmis ve CAT CC genotipi tespit edilememistir.

Mn-SOD, CAT ve GSH-Px1 i¢in her bir genotip diizenli spor yapan, diizensiz
spor yapan ve kontrol gruplar1 arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak, Mn-SOD
ve GSH-Px1 genotiplerinin spor yapma sekline gore degisim gostermedigi (p > 0.05)
ancak CAT genotiplerinin spor yapma sekline gére anlamli bir farklilik gdsterdigi tespit
edildi (p < 0.05).
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Tablo 19. Yiiksek irtifada diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol

gruplarinda, Mn-SOD, GSH-Px1 ve CAT Gen Polimorfizmlerinin Genotip Dagilimu.

GENOTIPLER

\A% VA AA Toplam
Mn-SOD n % n % n % n D
Diizenli 0 0 9 90.0 0 1 10 0.074
Diizensiz 0 0 10 100.0 0 0 10
Kontrol 3 300 7 70.0 0 0.0 10

CC TC TT Toplam
GSH-Px1 n % n % n % n D
Diizenli 6 600 4 400 0 0.0 10 0.065
Diizensiz 4 400 6 60.0 0 0.0 10
Kontrol 9 900 1 10.0 0 0.0 10

TT TC CC Toplam
CAT n % n % n % n D
Diizenli 2 200 8 80.0 0 0.0 10 0.01
Diizensiz 7 700 3 30.0 0 0.0 10
Kontrol 1 100 9 90.0 0 0.0 10

Yiiksek irtifada diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol gruplarinda
Mn-SOD, GSH-Px1 ve CAT RFLP’lerinin allel insidanslar1 Tablo 20’de gosterilmistir.
Mn-SOD ve GSH-Px1 polimorfizmlerinde allel sikliklar1 incelendiginde; gruplar

arasinda allel sikliklar1 agisindan anlamli bir farkliligin olmadig1 gozlendi ve ama CAT
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polimorfizmlerinde allel sikliklar1 incelendiginde C ve T alleleleri agisindan anlamli

farkliligin oldugu goézlendi (p<0.01).

Tablo 20. Yiiksek irtifada diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol

gruplarinda, Mn-SOD, GSH-Px1 ve CAT Gen Polimorfizmlerinin Allel Dagilimi.

Allel insidansi

Val Ala )2

Allel Mn-SOD Grup

Diizenli 0.45 0.55 >0.05
Spor sekli

Diizensiz 0.5 0.5

Kontrol 0.65 0.35
Allel GSHPx-1 C T

Diizenli 0.8 0.3 >0.05
Spor sekli

Diizensiz 0.7 0.3

Kontrol 0.95 0.05
Allel CAT C T

Spor sekli Diizenli 0.6 0.4 <0.05
Diizensiz 0.85 0.3
Kontrol 0.55 0.45

79



5. TARTISMA VE SONUC

Beden egzersizleri ve onun giiniimiizdeki uzantis1 olan spor, insanoglunun
varolug siirecinden beri ¢esitli amaclara yonelik olarak yapilmaktadir. Egzersizin
glinimiizde bilinen faydali etkilerinin yani sira oksidatif strese de neden oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle egzersiz fizyolojisi ile ilgili arastirmalarda baslica amac;
saglik i¢in yapilan egzersizlerin yani sira, performans sporu esnasinda insan viicudunda
meydana gelen degisiklikleri ve organizmanin egzersize uyumunu daha 1yi
anlayabilmektir. Bu amacla serbest radikaller ve antioksidanlar iizerine c¢aligmalar
yogunlagsmistir (Hollender ve ark., 1999; Jenkins, 2000; Powers ve ark., 1999; O’neill ve
ark., 1996; Shindoh ve ark., 1990).

Sedanterlerde ki lipit peroksidasyonu (MDA) seviyeleri Tablo 8’de de goriildiigii
gibi egzersiz programma bagimli olarak yavas yavas istatistiksel bakimdan onemli
oranda diismektedir (p < 0.05). Bu diisiis her iki grupta da hem gruplar i¢inde hem de
gruplar arasinda, ayn1 zamanda 75 giinliik egzersiz peryodunda da goriilmektedir. Buna
ilave olarak kuzey disiplini yapan antrene bireylerdeki MDA seviyeleri programimn her
asamasinda sedanterlerdeki MDA seviyelerinden 6nemli oranda diisiik ¢ikmistir (p<
0.05). Literatiirlerde de (Powers ve ark., 1999; Cheeseman ve ark., 1993; Miyazaki ve
ark., 2001; Wozniak ve ark., 2001; Vincent ve ark., 2000; Demirel ve ark., 1998)
bildirildigi gibi egzersizle MDA yanit1 arasinda bir baglant1 vardir. Pekgok arastrmaci
(Child ve ark., 1998; Ji, 1999; Vincent ve ark., 2000; Oh-ishi ve ark., 1997; Demirel ve
ark., 1998) egzersiz sirasinda metabolik hizin egzersizin tipi ve siddetine gore degisik

boyutlarda arttigini belirtmislerdir.

Calismamizda toplanan plazma orneklerinde yapilan incelemeler sonucunda,
bireylerin tirmanis 6ncesindeki Ol¢timleri ile tirmanis sonrasi Ol¢limleri arasindaki
farkliligin istatiksel olarak anlamli olabilecegi sonucu elde edildi (p<0.05). Yiiksek
irtifada oksijen seviyesi diistiigiinden MDA seviyesinin artmasi beklenir. Dolayisiyla

calismada elde edilen bulgular diger calismalarla benzerlilik géstermektedir.

MDA degiskeni i¢cin tmrmanis Oncesi, dagda ve tirmanis sonrasi yapilan
Olciimlerde diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol gruplari arasinda

istatiksel olarak anlamli bir farklihlk olmadigi sonucu elde edildi (p>0.05).
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Calismamizda antrenmanli deneklerin sedanterlere gore gelismis bir savunma sistemine
sahip olduklar1 ve ayn1 donemde yaptiklar1 egzersizlerde daha az lipit peroksidasyonuna
maruz kaldiklar1 goriilmektedir. Bu durum antremana adaptasyonun bir sonucu olarak

kabul edilebilir.

Memelilerde metabolizma enerji gereksinimini karsilayabilmek icin ilgili
enzimlerin konsantrasyonunu artirmaktadir. Elektron tasima sisteminde (ETS) artan
enzimler sonucunda oksidatif kapasite yiikselir. Kas hiicreleri bir savunma stratejisi
olarak zararli reaktif oksijen tiirlerini ortadan kaldirabilecek glutatyon peroksidaz (GPx)
gibi antioksidan enzimleri arttirabilme kapasitesindedir (Hollender ve ark.,1999;
Alessio ve ark.,1988). Ayrica nonenzimatik antioksidan olan glutatyonunda
antrenmanlarin sonucuda arttig1 bildirilmektedir (Hollender ve ark., 1999;
Leeuwenburgh ve ark., 1997). Egzersiz sirasinda iiretilen reaktif oksijen tiirlerine (ROS)
kars1 ilk savunma hattin1 SOD, GPx ve GR saglamaktadir. Bu nedenle egzersizin direkt
olarak bu enzimleri etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (Powers ve ark., 1999; Sen, 1995;

Yu, 1994; Ji, 1995).

Arastirma sonucunda elde ettigimiz glutatyon peroksidaz (GPx) seviyeleri Tablo
17°de verilmektedir. Tablo 17’de goriildiigii gibi GPx diizeyleri, eritrosit paketinde
yapilan analizlerde bireylerin dagdaki Olciimleri ile twmanis sonrasi Olglimleri
arasindaki farkliligm istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p < 0.05). GSH-Px
degiskeni i¢in tirmanis Oncesi, dagda ve tirmanis sonrasi ii¢ farkli zamanda yapilan
Ol¢timlerinde diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol gruplari arasinda

istatiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi sonucu elde edildi (p > 0.05).

GSH-Px degiskeni i¢in tirmanis oncesi, dagda ve tirmanis sonrasi {i¢ farkli zamanda
bu yiikselisler sedanterlerde aerobik egzersizin 1. giinki degeri ile 5. ve 10. cu giinki
degerleri arasinda anlamh (p<0.05), diger diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve
kontrol gruplar1 arasinda ise degerlerde istatistiki bakimdan anlamsiz ¢ikmustir. Fakat
matematiksel manada bu degerlerde de bir fark s6z konusudur. Her ne kadar da gruplar
icindeki farklar istatistiki bakimdan anlamsiz ¢iksa da, Tablo 17°de de goriildiigi gibi
gruplar arasinda (Sedanterler ile diizenli spor yapan) istatistiki bakimdan anlamli
cikmustir (p< 0.05). Egzersizin GPx aktivitesini artirdigini bildiren literatiirlerin yaninda

azaldigin1 belirten literatiirede (Smolka ve ark., 2000) rastlanmaktadir. Caligma
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literatiirlerle (Child ve ark., 1998; Ji, 1999; Miyazaki ve ark., 2001; Leeuwenburgh ve
ark., 1994; Ohno ve ark., 1988; Smolka ve ark., 2000; Ji ve ark., 1992) uyum
icerisindedir. Bu da devamli yapilan egzersizin antioksidan savunma sistemini ne kadar
giiclendirdiginin agik bir gostergesi olarak yorumlanabilir. Powers ve ark. , dayaniklilik
egzersizlerinin, iskelet kas1t GPx’ aktivitesinde artisa neden oldugunu belirtmektedirler
(Powers ve ark., 1999). Bu artisin ¢ogu mitokondriyal GSH-Px’da olmaktadir. Bu
adaptasyon hidroperoksitlerin mitokondri ve sitozol’de ortadan kaldirilmasinda yarar
saglamaktadir. SOD’a benzer olarak antrenmanin neden oldugu GPx artiginin
biiylikligl egzersizin siddeti ve siiresinden etkilenmektedir. Diisiik ve orta siddetteki
egzersizlerle karsilasildiginda yiiksek siddetteki egzersizler GPx aktivitesinde daha
biiyiik bir artisa neden olmaktadir. Aymi sekilde uzun siireli egzersizler GPx aktivitesini
kisa siireli egzersizden daha iyi diizenlemektedir. Bu calismadan elde ettigimiz
sonuclara Tablo 17’ye bakilacak olursa siirekli olarak diizenli spor yapanlarladaki
degerler ile sedanterlerden elde edilen degerler arasinda ki mukayese literatiirleri
(Clarkson ve ark., 2000; Powers ve ark., 1999; Sen, 1995; Clarkson, 1995; Jenkins,
1993) destekler niteliktedir. Buradan da egzersizin siirekli olarak yapilmasi ve saglikli

yasamin bir parcasi olarak siireklilik arz ettirmesinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

Eritrosit paketinde yapilan analizlerde bireylerin dagdaki 6l¢timleri ile tirmanis
sonras1 Ol¢limleri arasindaki farkliligin istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi
(p < 0.05). CAT degiskeni i¢in tirmanis Oncesi, dagda ve tirmanis sonrasi li¢ farkli
zamanda yapilan Olcliimlerinde diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol

gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu tespit edildi (p < 0.05).

Yapilan c¢alismada, diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol
gruplarmin MNSOD, GPX1 ve CAT degiskenleri bakimindan farkliliklarin incelenmesi
amaciyla siirdiiriilen analizler sonucunda MNSOD ve GSH-Px1 degerlerinin spor
yapma sekline gore degisim gostermedigi (p>0.05) ancak CAT degiskeninin spor
yapma sekline gore farklilik gosterdigi (p<0.05) belirlenmistir.

Liu, Kanter ve Ji normal sartlar altinda viicut, serbest radikal iiretimindeki artis
ile basa c¢ikabilecek yeterli enzimatik ve nonenzimatik antioksidan rezerve sahip
oldugunu bildirmiglerdir. (Liu, 1999; Kanter,1995; Ji, 1995). Bu antioksidanlarin en

onemlilerinden bir tanesi de siiperoksit dismutaz (SOD) dir. SOD, siiperoksit radikaline
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(OZT') kars1 baslica hiicresel savunmay1 yapmaktadir (Powers ve ark., 1999; Yu, 1994;
Ji, 1995;). Siiperoksit dismutaz enzimi siiperoksit radikalinin (Ozi') hidrojen peroksit
(H20,) ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalize eder (Akkus, 1995; Covas ve ark.,
2002; Vincent ve ark., 2000; Powers ve ark., 1999; Macdonald ve ark., 2003). Hiicresel
boliimlerdeki siiperoksit diizeylerini kontrol etmede 6nemli bir rol oynar. Siiperoksit
dismutaz enzimi siiperoksit radikalinin kontraksiyon yetersizligi ile iligkilidir. Hiicreleri
bu hasardan korumanin biyolojik 6nemi vardir (Vincent ve ark., 2000). Dayaniklilik
antrenmanlar1 oksijen tiiketimini artirmakta, ancak egzersiz programlarmi takiben lipit
preoksidasyonu azalmaktadir. Miyazaki ve ark., dayaniklilik antrenmanlarini takiben
lipit peroksidasyonunun azaldigimi (Miyazaki ve ark.,2001), Vincent ve ark., ise yorucu
bir egzersizi takiben olusturduklar1 kontrol gurubuna gore antrenmanli gupta lipit
peroksidasyonunun % 30 daha az oldugunu tesbit ettiler (Vincent ve ark., 2000).
Wozniak ve ark., antrenman yaptirdiklar1 gurupta antrenmanin onuncu giliniinii takiben
TBARS konsantrasyonlarinda 6nemli azalmalar saptadilar(Wozniak ve ark., 2001b). Bu
durum egzersizlerin antioksidan diizeyi artirarak, koruyucu bir etkiye neden olmasi ile
aciklanabilir. Nitekim Demirel ve ark.nin on hafta boyunca antrenman yaptirdiklari
ratlarin myokardinda lipit peroksidasyonunun kontrol gurubuna gore daha diisiik
oldugunu gostererek elde ettikleri bulgular egzersizlerin lipit peroksidasyonuna karsi bir

koruma sagladig1 hipotezini desteklemektedir (Demirel ve ark.,1998).

Ji , Powers ve ark., nin bildirdigi gibi ¢cogu memelinin antioksidan savunma
sistemleri, kronik olarak maruz kaldiklar1 oksidanlara kars1 adapte olabilme yetenegine
sahiptirler. Fiziksel egzersizler sirasinda olusabilecek oksidatif hasarin boyutu sadece
serbest radikal iiretimi ile degil ayni zamanda antioksidanlarin savunma kapasitesi
tarafindan da belirlenmektedir. Diizenli fiziksel egzersizlerin pek cok faydali etkileri

vardir (J1,1999; Powers ve ark., 1999).

Diizenli egzersizlere bagli olarak gelisen antioksidan sistemin giliclenmesi
(enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlarda ki artis), daha az serbest radikal liretimi ve
yorgunluk oranmnin azaltabilir olmas: literatiirii destekler niteliktedir (Subudhi ve ark.,
2001; Sen, 1995; Yu, 1994; Clarkson, 1995; Vincent ve ark., 2000). Ancak dayaniklilik
egzersizlerinin SOD aktivitesinde bir artisa neden olmadigmi belirten ¢alismalar da
mevcuttur (Alessio ve ark., 1998; Laughlin ve ark., 1990). Fakat total SOD aktivitesinde

antrenmanlarin indiikledigi bir artis1 bildiren ¢alismalarin sayis1 daha ¢oktur (Hollander
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ve ark., 1999; Vincent ve ark., 2000; Powers ve ark., 1994; Oh-1shi ve ark., 1997;
Leeuwenburgh ve ark., 1994; Pereira ve ark., 1994).

Calismamizda, eritrosit paketinde yapilan analizlerde bireylerin dagdaki
Olciimleri ile tirmanis sonrasi1 Olgiimleri arasindaki farklihigin istatiksel olarak anlamli
bir farkliligin olmadig tespit edildi (p >0.05) (Tablo 18). SOD degiskeni i¢in tirmanis
oncesi, dagda ve tirmanis sonrasi {i¢ farklt zamanda yapilan 6l¢iimlerinde diizenli spor
yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik olmadig tespit edildi (p > 0.05). Tablo 19°da gruplar arasinda yapilan coklu
karsilagtirma sonuclarina gore diizenli spor yapan bireyler ile kontrol grubu arasinda
diizensiz spor yapanlar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklarin olabilecegi belirlenmistir (p<<0.01). GSH-Px ve CAT enzim seviyesindeki
artiglar her ne kadar yiikselis gosterse de, MDA seviyesinde meydana gelen artisi
normale cekecek diizeyde degildir. Viiciittaki serbest radikalleri temizlemede ilk
basamakta gorev alan SOD enzim diizeyinde herhangi bi degisikligin olmamasit MDA
seviyesindeki artiga baglanabilir. Literatiirlerdeki bu farkliligin nedeni yapilan
calismalarda kullanilan gurubun o6zellikleri, Ol¢iim yontemlerindeki degisiklikler,
kullanilan egzersiz programlarinida i¢ine alan bir dizi farkliliklardan kaynaklanmis
olabilir. Ji yaptig1 bir calismada, egzersizin akut bir sathasinda kalp, karaciger,
akcigerler ve iskelet kaslarin1 da kapsayan bir¢ok biyolojik dokuda siiperoksit dismutaz
aktivitesinin arttigin1 gostermistir (Ji, 1995). Kas antioksidan enzim aktivitesinde
egzersizin baglattig1 artis1  bildiren caligmalarda genellikle siddetli antrenman
programlar1 kullanmaktadirlar. Buna gore siddeti iyi ayarlanmis antrenman programlar1
antioksidan enzim aktivitesinin yiikselmesini zorunlu hale getirebilir (Powers ve ark.,
1999). Powers ve ark., iskelet kaslarindaki SOD aktivitesi ile antrenman uyarisinin
biiytikligl arasindaki iliskiyi analiz ettiler (Powers ve ark., 1994). Giinliik olarak farkl1
stirelerde (30, 60, 90 dakika) ve farkli siddetlerde (% 55, % 65, % 75 MaxVQO,) egzersiz
yaptirdiklar: ratlarda yiiksek siddetteki antrenmanlarin diisiik siddetteki antrenmanlara
gore SOD enzim aktivitesini daha {ist seviyede diizenledigini belirlediler. Farkli
calismalarda, durum siddetini ve siiresini giderek artirilan egzersiz programlarinda SOD
aktivitesinde artisa sebep olmaktadir. Ayrica literatiirlerde (Clarkson ve ark., 2000;
Powers ve ark., 1999; Sen, 1995; Yu, 1994; Leeuwenburgh ve ark., 1997;
Leeuwenburgh ve ark., 1994) de belirtildigi gibi total SOD diizeyinde ki artis, arastirma
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sonuglarimizla paralellik  gostermekmemektedir. Calismamizda SOD  enzim
aktivitesinde herhangi bir degisikligin olmamasi, maddi kisithiliklardan dolay: siirenin
kisa tutulmasi, olumsuz hava sartlarindan dolay1 ise egzersiz programmin durum siddeti

ve siiresinin kisa tutulmasina baglanabilir.

Biz bu ¢aligmada, 20-25 yaslar1 arasinda olan diizenli egzersiz yapan 10 sporcu
ve diizenli spor yapmayan 10 sedanter ve 10 sedanter kontrol olmak {izere toplam 30
denekten olusan 3 grupta, antioksidan enzimler (GSH-Px, CAT ve SOD) ve plazma
MDA diizeylerini kendi aralarinda ve ayni1 yas aralig1 ve cinste saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirdik. Yapmis oldugumuz Olgiimlerde bu literatiirlerden farkli olarak SOD
diizeyinde diizenli egzersiz yapan, yapmayan ve sedanter kontrol grubu arasinda daga
tirmanis oncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak fark saptamadik (p > 0.05). Bu durum
dagda yiiksek irtifada kalig siiresi ve irtifa yiiksekligi, antreman siddeti ile iligkisi
olabilir. Ancak dayaniklilik egzersizlerinin SOD aktivitesinde bir artisa neden
olmadigmi belirten ¢alismalarm sonuglar1 bizim ¢alismamizla pareleldir (Alessio ve

ark., 1998; Laughlin ve ark., 1990).

Biz, diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol gruplarinin tirmanis
oncesi, dagda ve tirmanig sonrasi yapilan biyokimyasal analizler sonucunda antioksidan
enzim diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit ettik. Bundan dolay1
yiiksek irtifanin bu enzimlerin gen aktivisinde bir degisiklige neden olup olmadigini
ortaya koymak i¢in bu enzimlerin polimorfik durumlar agisindan incelenmesini uygun
bulduk. Yiiksek irtifanin ve egzersizin oksidatif stresin rolii olduguna dair yapilmis
bircok ¢aligma mevcuttur. Bu agidan antioksidan enzimlerden olan CAT, GSH-Px3 ve
Mn-SOD ile beraber polimorfizm agisindan degerlendirilmesi bu gruplarda yiiksek
irtifanin bu antioksidan enzimlerin gen aktivisindede degisiklige sebep olup olmadiginin

aydinlatilmas1 acisindan 6nemlidir.

Antioksidan enzim-gen polimorfizmi ile ilgili c¢esitli hastaliklarda yapilmis
calismalar mevcuttur. Sizofreni hastalig: ile ilgili olarak yapilan ¢alismada Mn-SOD
genindeki ala-9val polimorfizminin etyopatogenezde rol oynadig: bildirilmisken (Gore
ve ark.,1998), GSH-Px1 geni prol97leu polimorfizmi ile sizofreni hastaligi arasinda
iligki bulunamamustir (Ji ve ark.,1992). Yine GSH-Px1 geni ile polimorfizmi ile akciger

ve meme kanserinde risk artis1 oldugu gosteren calismalar mevcuttur (Jain ve ark.,
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1989; Beutler ve ark., 1963). Ayrica Rus populasyonunda Tip I diabetes mellituslu
hastalarda Mn-SOD geni polimorfizmi ile diyabetik nefropati arasindaki iligki
bulunmustur (Slater, 1984). Ancak diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol
gruplarmin tirmanis oncesi, dagda ve tirmanis sonrasi antioksidan enzim genlerine ait

polimorfizmler heniiz ¢caligilmamustir.

Calismamizda buna gore diizenli spor yapanlarda; Mn-SOD VV genotipi tespit
edilememis, Mn-SOD VA genotipi 9 bireyde (% 90) ve Mn-SOD AA genotipi 1
bireyde (% 10) tespit edilmistir. Diizensiz spor yapanlarda; Mn-SOD VV genotipi tespit
edilememis, Mn-SOD VA genotipi 10 bireyde (% 100) tespit edilmis ve Mn-SOD AA
genotipi tespit edilememistir. Kontrol grubu genotipler ag¢isindan incelendiginde; Mn-
SOD VYV genotipi 3 bireyde (% 30), Mn-SOD VA genotipi 7 bireyde (% 70) olarak
tespit edilmistir ve Mn-SOD AA genotipi tespit edilememistir.

Diizenli spor yapan grupta; GSH-Px1 CC genotipi 6 bireyde (% 60), GSH-Px1
TC genotipi 4 bireyde (% 40) tespit edilmistir ve GSH-Px1 TT genotipi tespit
edilememistir. Diizensiz spor yapanlarda; GSH-Px1 CC genotipi 4 bireyde (% 40),
GSH-Px1 TC genotipi 6 bireyde (% 60) tespit edilmis ve GSH-Px1 TT genotipi tespit
edilememistir.

Kontrol grubu genotipler acisindan incelendiginde; GSH-Px1 CC genotipi 9
bireyde (% 90), GSH-Px1 TC genotipi 1 bireyde (% 10) olarak tespit edilmis ve GSH-
Px1 TT genotipi tespit edilememistir.

Diizenli spor yapan grupta; CAT TT genotipi 2 bireyde (% 20), CAT TC
genotipi 8 bireyde (% 80) tespit edilmis ve CAT CC genotipi tespit edilememistir.

Diizensiz spor yapanlarda; CAT TT genotipi 7 bireyde (% 70), CAT TC genotipi
3 bireyde (% 30) tespit edilmis ve CAT CC genotipi tespit edilememistir.

Kontrol grubu genotipler agisindan incelendiginde; CAT TT genotipi 1 bireyde
(% 10), CAT TC genotipi 9 bireyde (% 90) tespit edilmis ve CAT CC genotipi tespit

edilememistir.

Mn-SOD, CAT ve GSH-Px1 i¢in her bir genotip diizenli spor yapan, diizensiz
spor yapan ve kontrol gruplar1 arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak, Mn-SOD
ve GSH-Px1 genotiplerinin spor yapma sekline gore degisim gostermedigi (p > 0.05)
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ancak CAT genotiplerinin spor yapma sekline gére anlamli bir farklilik gdsterdigi tespit

edildi (p < 0.05).

Yiiksek irtifada diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol gruplarinda
Mn-SOD, GSH-Px1 ve CAT RFLP’lerinin allel insidanslar1 Tablo 20’de gosterilmistir.
Mn-SOD, GSH-Px1 ve CAT polimorfizmlerinde allel sikliklar1 incelendiginde; gruplar
arasinda allel sikliklar1 agisindan anlamli bir farkliligin olmaigi gézlendi (p<0.001).
Ancak Mn-SOD alanin allel frekans1 kontrol grubunda 0.35, diizensiz spor yapanlarda
0.5 ve diizenli spor yapanlarda ise 0,55 olarak bulundu. Valin allel siklig1 agisindan
gruplar arasinda rakamsal olarak farklilik saptansa da istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmad..

Yiiksek irtifada diizenli spor yapan, diizensiz spor yapan ve kontrol gruplarinda
molekiiler diizeyde yapmis oldugumuz ¢alismada Mn-SOD, CAT ve GSH-Px1
polimorfizminin, yliksek irtifanin bu antioksidan enzimlerin gen aktivisindede rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Istatistiksel veriler agismndan ¢alismamizin genetik
incelemeler boliimiinde en 6nemli kisitlayici faktor kisithh maddi imkanlardan dolay:
denek sayisini az tuttugumuz c¢alismamizda; denek ve kontrol grubunun daha fazla
sayida oldugu genis Orneklemli yeni arastirmalar yapilmasi konuya daha fazla 151k
tutacaktir. Biyokimyasal analizlerimiz sonucunda, egzersizlerin antioksidan diizeyi

artirarak, koruyucu bir etkiye neden oldugu diisiincesini aklimiza getirmektedir.

Arastirma konusuna iliskin biyokimsal analizler a¢isindan smirh sayida literatiir
kaynagi mevcut olmasina ragmen, genetik incelemeye yonelik herhangi bir kaynak
bulunmamaktadir. Bu nedenle konunun daha genis sayida bilimsel calisma ile
desteklenmesi gerekmektedir. Yiiksek irtifada egzerzisin oksidatif stres ve antioksidan
enzimlerle iligkisi ve molekiiler genetik boyutunun aydinlatilmasinda bu c¢aligma

bilimsel diizeyde anlaml1 katki saglayacaktir.
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OZET

Karaca R, Yiiksek irtifada antrenman yapan sporcularda antioksidan enzim diizeyleri ve genotip
iliskisi, Y.Y.U Saghk Bilimleri Enstitiisii, Beden Egitimi ve Spor Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi,
Van, 2011. Diizenli fiziksel aktivite modern tipta pek ¢ok hastalikta tedavi ve koruyucu amagli olarak
kullanilmaktadir. Akut fiziksel egzersiz oksidatif stresi arttirsa da, diizenli egzersiz programlar1 oksidan
savunmay1 kuvvetlendirmektedir. Bu ¢alismanin amaci yiiksek irtifa antrenmanin oksidatif stres tizerine
etkisini arastirmaktir. Ayrica Mangan Siiperoksit Dismutaz (Mn-SOD), Glutatyon Peroksidaz-1 (GSH-
Px1) ve Katalaz (CAT) enzimlerinin gen polimorfizmine bakilarak bu polimorfizmin insidansini
arastirmaktir. Calismaya katilan yaslar1 20-25 yil olan 30 erkek denege 10 giinliik yiiksek irtifa (2800m.)
kampi yaptirildi. Denekler; diizenli egzersiz yapan sporcu (10 kisi), sedanter (10 kisi) ve sedanter kontrol
(10 kisi) olmak tizere 3 gruba ayrildi. Sporcu ve sedanter grup yiiksek irtifada aerobik antrenman
programi uygularken, sedanter kontrol grubuna egzersiz yaptirilmadi. Deneklerin kan o6rnekleri;
egzersizden hemen once ve hemen sonra, yiiksek irtifaya ¢ikmadan, yiiksek irtifada 1., 5. ve 10. giin ve
yiiksek irtifadan dontiste alindi. Diizenli egzersiz yapan sporcu, sedanter ve kontrol grubunda, plazma
MDA ve SOD diizeyinde istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p> 0.05). Oysaki, yiiksek irtifaya
¢tkmadan, yiiksek irtifada 1.,5. ve 10. giin ve yiiksek irtifadan doniiste, CAT ve GSH-Px aktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptandi (p < 0.05). Calismamizin molekiiler kisminda ise; bu
gruplar arasinda yiiksek irtifaya ¢ikmadan, yiiksek irtifada 1.,5. ve 10. giin ve yiiksek irtifadan doniiste
Mn-SOD ve GSH-Px1 genotipleri igin istatistiksel olarak farklilik saptanmadi. Ama CAT genotipinde
anlamli farklilik gozlendi ( p< 0.05). Iki gen icin de allel frekansi agisindan bu gruplar arasinda farklilik
yoktu, ama CAT allelinde anlamli farklilik gézlendi (p<0.01). Sonug olarak, yiiksek irtifanin oksidatif
stres ve antioksidan enzimlerin gen aktivitesinde rol oynayabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Yiiksek irtifa, Oksidatif Stres, Serbest Radikaller, Antioksidan, Egzersiz,
Polimorfizm.
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SUMMARY

Karaca R, Relationship between blood antioxidant enzyme levels and genotype in sportman
training at high-altitude., Yuzuncu Y1l University Health Issues Institute, Physical Education and
Sports Dicipline Master’s Degree Thesis, Van, 2011. In modern medicine, regular physical exercise is
an important tool in the prevention and treatment of diseases. Although acute exhaustive exercise
increases oxidative stress, exercise training has been shown to up regulate antioxidant protection. The aim
of this research is investigate the effects of high altitude training on oxidative stress. The incidence of this
polymorphism is being researched by looking at the gene polymorphism of the enzymes of Manganese
Superoxide Dismutase (Mn-SOD), Glutathione Peroxidase-1 (GSH-Px1) and Catalase (CAT). 30 male
subject aged 20-25 yr old joined a high altitude camp on 2750 m for 10 days. Subjects were divided into 3
groups such as sportsmen (n=10), sedentary (n=10) and sedentary control (n=10). Although the sportsmen
and sedentary group doing aerobic exercise at high altitude, sedentary control group wasn’t do any
physical exercise. Blood samples were obtained pre-exercise and immediately post-exercise, before
ascending altitude, at 1st, 5th, 10th day at high altitude and post altitude. MDA and SOD levels the
sportsmen and sedentary group doing aerobic exercise at high altitude, sedentary control groups were not
detected statistical difference (p> 0.05). Whereas, we were found statistical difference in CAT and GSH-
Px activity at high altitude and before ascending altitude, at 1st, Sth, 10th day at high altitude and post
altitude (p< 0.05) . In the molecular part of our study, we haven’t found any statistical difference between
these groups at high altitude and before ascending altitude, at 1st, 5Sth, 10th day at high altitude and post
altitude for Mn-SOD and GSH-Px1 genotype (p> 0.05), but found a remarkable difference for CAT
genotype. For all of the two genes, there were no difference between these groups in terms of allele
frequency but found a remarkable difference for CAT allele (p<0.01). Consequently, oxidative stress and
gene activity of antioxidant enzymes might be play an important role of high altitude.

Keywords: High Altitude, Oxidative Stress, Free Radicals, Antioxidant, Exercise, Polymorphism.
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