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Özet
Oksidatif stres 30 yıldan daha fazladır egzersiz temelli çalışmaların odak noktasını olu şturmaktadır. Son yıllarda
ise egzersiz, oksidatif stres ve yükseklikte dahil olmak üzere farklı iklim senaryolarında yo ğun çalı şmalar
yapılmaktadır. Yüksekliğe egzersiz adaptasyonları, 1000-1500 m civarında ba¸slamaktadır. Bununla birlikte,
literatürde yapılan bir ara ştırma, ’yüksek rakım’ yanıtlarının genellikle 3000 m’nin üzerinde oldu ğunu ortaya
koymaktadır [1, 2]. Bireylerin deniz seviyesinde sahip oldukları performanslarını daha iyi düzeye getirmek için
yüksekte antrenman yapma dü şüncesi yıllardır vardır. Bununla birlikte yakla şık 30 yıldır yapılan ara¸ stırma
sonuçlarından elde edilen atletik performans verileri (oksijen doygunluğu, maksimum oksijen tüketimi, kalp atım
sayısı, arteriyel kan basıncı gibi) birbirinden oldukça farklıdır. Yüksek irtifa ¸ sartları organizma fonksiyonlarında
deği şimlere neden olmaktadır [3, 4]. Dağ ve doğa sporları gibi a ğır ve yorucu fiziksel aktivitelerin insan üzerine
sistemik ve lokal olarak önemli akut etkileri olduğu bilinmektedir. Vital fonksiyonlar birinci dereceden olmak
üzere yüksek irtifanın oksidatif stresi tetiklediği ve farklı doku ve hücrelerin hasarlanmasına neden olduğu ileri
sürülmektedir. Hipobarik hipoksik ortamlarda vücut düzenleme mekanizmaları, canlılığın devamı için her yükseklik
ortamında farklı davranmaktadır [5]. Vital fonksiyonlar başta olmak üzere canlılığı oluşturan tüm sistemler ve
onların i şlevlerinin nasıl deği ştiği, açıklanması gereken önemli konular olarak belirtilmektedir. Düşük oksijen
basıncına maruz kalmanın hem metabolik hem de fizyolojik de ği şikliklere yol açtığı bilinmektedir [6]. Yüksek
irtifada hipoksiden dolayı oksijen talebi sınırlı olaca ğı için Reaktif oksijen türevlerinin (ROT) üretimininde az
olacağı düşünülmesine rağmen, yüksek irtifaya maruz kalmanın da (ROT oluşumu ve antioksidan aktivitesindeki
deği şikliklerden dolayı) oksidatif hasara yol açabileceği rapor edilmektedir [6, 7]. Yüksek irtifada egzersiz ve
oksidatif stres hakkında halihazırda bilinenler genellikle sınırlı sayıdaki araştırmalardan elde edilmi¸stir. Bu
araştırma kapsamında Google akademi ve PubMed’ de 1997 ve 2017 tarihleri arasında ilgili yayınlar gözden
geçirilerek yüksek irtifada yapılan egzersizlerin oksidatif stres düzeyine etkisini tartı şacağız.
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Abstract
Oxidative stress is more than 30 years and is the focus of exercise-based studies. In recent years, intensive
studies have been carried out in different climate scenarios including exercise, oxidative stress and altitude. The
adaptation of exercise to height starts around 1000-1500 m. However, a survey in the literature reveals that
’high altitude’ responses are generally greater than 3000 m [1, 2]. It has been for decades that people have
been training at high altitudes to improve their performance at sea level.However, the athletic performance data
(oxygen saturation, maximum oxygen consumption, heart rate, arterial blood pressure, etc.) obtained from the
research results of about 30 years are quite different from each other. High altitude conditions cause changes
in organism functions [3, 4]. It is known that heavy and exhausting physical activities such as mountain and
nature sports have systematic and locally significant acute effects on human beings. It has been suggested that
the vital functions, first degree, induce oxidative stress and damage different tissues and cells. Body-regulating
mechanisms in hypobaric hypoxic environments behave differently in each altitude environment for survival [5].
Vital functions, especially all the systems that make up life and how their functions are changed are mentioned
as important issues to be explained. It is known that exposure to low oxygen pressure causes both metabolic
and physiological changes [6]. It is reported that exposure to high altitude (due to changes in ROT formation and
antioxidant activity) may lead to oxidative damage, although oxygen is not expected to be low in the production
of reactive oxygen species (ROT) because oxygen demand will be limited due to hypoxia at high altitudes [6, 7].
Current knowledge about exercise and oxidative stress at high altitudes has been obtained from a limited number
of studies. We will discuss the effect of high altitude exercise on oxidative stress level by reviewing relevant
publications between 1997 and 2017 at Google academy and PubMed.
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Yüksek İrtifa ve Performans İli şkisi
Yüksek irtifanın organizma üzerindeki etkilerine yönelik çalı şmalara 1878 yılında ba şlanmış ise de, yüksek irtifa konusu
1968 yılında Mexico olimpiyatları ile sporda en önemli konulardan biri haline gelmi¸stir.Yüksekli basınç yükseklĭgi, mutlak
yükseklik, hakiki yükseklik olarak üç başlıkta tanımlanmaktadır. Basınç yüksekliğin de deniz seviyesinden 760mmHg basınç
ve 15C0 hava sıcaklığı irtifa için sıfır noktasıdır. Mutlak yükseklik havadan herhangi bir noktanın yere olan mesafesidir. Hakiki
yükseklik ise havadaki bir cismin deniz seviyesine olan uzaklığıdır. Sportif etkinlikler, çoğunlukla deniz seviyesinden 500 m’
ye kadar olan yüksekliklerde yapılır ancak günümüzde yeryüzünün tüm kesimlerinde spor yapan insan sayısı artmaktadır. 1000
m ve üzerindeki rakımlar yükseklik(yükselti) olarak kabul edilmektedir. Dünya üzerindeki birçok yerleşim bölgesi 1000 m’nin
üzerindedir. Deniz seviyesinden yukarı çıkıldıkça atmosfer basıncı azalmakta, PO2 basıncının dĕgişimi solunum fonksiyonlarını
etkilemektedir. Yükseklik artışına paralel olarak ortam ısısı da atmosferik olaylardan bağımsız olarak belirgin düşüş gösterir.
1500 m ve daha yükseklerde fiziksel performans olumsuz etkilenmekte ve yüksekli ğin artışına bağlı olarak da bu etkilerde artış
görülmektedir. Çok yüksek irtifada fiziksel performans ve VO2’ de (maksimal oksijen alımı ) max%600dan daha fazla azalma
olmaktadır. 1500m0den sonra çıkılan her 300m de maxVO20de %3−3,5 azalma görülmektedir. Performansı etkileyen ortam
koşullarının altında yatan temel faktörler atmosfer basıncı, hipoksi, aklimatizasyon, hiperventilasyon’dur [8].

Atmosfer Basıncı
Atmosfer dünyanın etrafını çepeçevre saran hava ortamı olarak tanımlanır. Değişik oranlarda gaz, su buharı ve yerçekimi
tarafından tutulan partiküllerden oluşur. Bu gazlardan %71’i hidrojen, %20.9’u oksijenden oluşur. Atmosfer basıncı, dünya
yüzeyine baskı yaratan atmosferik gazların a ğırlığının toplamıdır. Bu kuvvet yerçekimi tarafından moleküllerin dünyaya
çekilmesi ile oluşur ve irtifa çıkıldıkça yerçekiminin azalan etkisiyle atmosferik basınçta azalır. Deniz seviyesinde Dalton
yasasına göre; atmosfer basıncı 760 mmHg iken solunan havadaki P02 ( kandaki parsiyel oksijen basınçı) 149 mmHg’dir.
Solunan havadaki P02 alveollerde 100 mmHg’ye düşerek arteriyel kana geçmekte ve bu şekilde dokulara taşınmaktadır. Yüksek
irtifada ise azalan atmosfer basıncı, havadaki O2 miktarı (%20.1) aynı kaldığından dolayı atmosferik P02 ve Alveolar P02’nin
azalmasına neden olur .Örneğin,deniz düzeyinde 149 mmhg olan P02 3048 m yükseklikte 107 mmHg basıncına düşer. Alveolar
P02’ninde bu etkiye bağlı olarak 60 mmHg gibi bir düzeye inmesi de bu dü¸sük alveol ve arteriyel kan P02 ’si nedeniyle,
organizmada dokunun yeterince O2 alamama durumu olarak tanımlanan hipoksiaya neden olur ve bu da performansın azalması
ile sonuçlanır [9].

Hipoksi
Doku yüzeyinde O2 eksikliği olarak tanımlanır. Hipoksinin organizmaya etkileri yükseklik düzeyine, yükseklĭge çıkış hızına,
kalış süresine, ortam sıcaklı̆gına, yapılan egzersizlere, kişisel faktörlere göre değişebilir. Hipoksini etkileri PO2’nin 35 mmHg’ye
düşmesi ile beyin fonksiyonlarında bozulma görülür. Bu durum 4000 m’den itibaren görülmeye başlar. Düşük PO2 basıncına
maruz kalındığında kemoreseptörler yoluyla solunum dakika hacmi arttırılır. Yani hiperventilasyon olu¸sur. Yükseklikte meydana
gelen solunum artışı egzersizdeki gibi değildir. Hiperventilasyon sonucu PC02’de (kandaki parsiyel karbandioksit basıncı)
azalarak respitatuar alkalozu olu şturur ki buda kanın asit-baz dengesini bozar. Yükseklikte ayrıca kalp atım hızı ve kalp
debisinin artışı ile birlikte dokuya yeterli 02 sağlanmaya çalışılır.Ayrıca bir takım hormonal adaptasyonlarla da (epinefrin,
norepinefrin salınımı) dokuya daha fazla 02 verilmeye çalışılır . Hipoksinin belirtileri baş dönmesi, uyuşma, karıncalanma,
baygınlık, sıcaklık- soğukluk hissi, görme azlığı, siyanoz, kas koordinasyon bozukluğu, öfari, konfizyon’dur [10].

Aklimatizasyon
Aklimatizasyon yüksekliğe uyum sa ğlanmasıdır. Aklimatizasyon kısa süreli ve uzun süreli uyumlar ¸ seklinde gerçekleşir.
Yükseltiye uyum açısından ne kadar uzun süre yükseltide kalınırsa performansta o derecede anlamlı iyile¸smeler gerçekleşir.
Ancak hiç bir zaman deniz düzeyine ulaşamaz. Yükseltiye uyum sağlanması amacıyla gereken süre birçok araştırmacı tarafından
değişik şekillerde açıklanmıştır. Genel olarak yükseltiye uyum için kalınan süre bireysel özelliklere băglıdır. Ancak yinede
2300m’ye kadar olan yüksekliklere uyum için 2 hafta ve 2300 m’den sonraki her 610 m için (4500 m yüksekliğe kadar) ek bir
hafta süreye ihtiyaç duyulur. Bazı insanların hiç bir zaman yükseklĭge aktimatize olamadıkları ve bunun sonucu olarak dăg
veya irtifa hastalıklarına yakalandıkları belirtilmektedir [11].

Yüksek İrtifaya Kısa Süreli Uyumlar
Yüksekliğe (2000 m’ye kadar) çıkılması ile başlayan ilk fizyolojik uyumlar kısa süreli uyumlar olarak adlandırılır. Bunlar;
Hiperventilasyon, Doku kan akımında artış (dinlenikken ve submaksimal egzersizde) P02 ’nin azalımı nedeniyle dokuya ihtiyaç
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duyulan 02 ’nin sağlanabilmesi için hiperventilasyonun oluşur.Kalp atım hızının artışıyla dokulara kan akımının artırılmasının
sağlanılması (istirahatte ve egzersizde). Hiperventilasyon sonucu C02 azalımı ile respiratuar ve metabolik alkaloz olu¸sması.
Kanda PH alkali tarafa kayar [12].

Hiperventilasyon
Yüksek irtifaya çıkış ile ilk bir kaç günde belirgin bir artış varken, yaklaşık bir hafta sonra sabitleşir. Hiperventilasyon azalmaya
başlasa da normal düzeye dönebilmesi için yıllarca yüksek irtifada kalınmasını gerektirir [12].

Yükseltiye Uzun Süreli Uyumlar
Yükseltide kalış süresi bir kaç günden daha uzun olduğunda gerçekleşen metabolik ve fizyolojik uyumlar şu şekildedir; Asit baz
dengesinin düzenlenmesi, Hemoglobin ve kırmızı kan hücresi yapımında artış, Lokal dolaşım ve hücresel fonksiyon değişimleri

Asit - Baz Dengesinin Sağlanması
Yükseltide hiperventilasyon sonucu organizmaya daha fazla O2 săglanırken, organizmadan da daha fazla C02 atılımı gerçekleşir.
Bunun sonucu olarak arter kanında C02 miktarı azalmakta ve alkali maddelerin miktarı artmaktadır. Respitatuar alkalozun
oluşumu ile kanın PH dengesi alkali tarafa kayar. Yükseltiye uyum sa ğlanması için böbreklerde alkali maddelerin (HC03
bikarbonat) atılımı ile kanın PH dengesi normale döndürülür [12, 13].

Hematokrit (kan hücrelerinde) Düzeyinde Meydana Gelen Artı şlar
Yükseltiye çıkışla birlikte plazma hacminin azalmasına băglı olarak kan hücrelerinde artış görülür. Hipoksiaya bağlı olarak
uyarılan ve P02 ’nin azalışına bağlı olarak böbreklerden salınan Enritropoietin hormonu salınımı eritropoizesize neden olunur.
Böylece kırmızı kemik iliğinde kırmızı kan hücrelerinin (eritrosit) yapımı ile birlikte kan hücrelerinde (eritrosit ve hemoglobin)
artış görülür. Özellikle ilk 2-3 günde artı ş görülmeye başlanır ve irtifada kalış süresince artı ş devam eder. Eritrosit ve Hb
(hemoglobin) de meydana gelen artışlarla kanın O2 taşıma kapasitesinin arttırılır [14].

Dokuda Meydana Gelen Deği şiklikler
Kasın O2 kullanma düzeyi arttırılır. Bunun için kas dokuda kılcal damar sayısında, mitakondri yŏgunluğunda ve kandan dokuya
O2 diffüzyon yeteneğinde meydana gelen artışlarla dokularda daha fazla O2 ’nin kullanılması sağlanılır . Ayrıca yüksek irtifada
barometrik basıncın düşmesi ile P02’nin de düşmesi O2 saturasyonunu da azaltır. Hemoglobinin oksijene bağlanma eğiliminin
azalması ile O2 ayrışım eğrisinin sağa kayması ile dokuya oksijen daha kolay bırakılmaktadır [8].

Ultraviole I şınları
Ultraviyole radyasyon atmosfer tarafından hem emilir hem de dağıtılır. UV-C radyasyonun tamamı yüksek atmosferdeki oksijen
ve ozon molekülleri tarafından emilir. UVB radyasyonun büyük bir kısmı stratosferik ozon tarafından emilirken ancak çok az
bir kısmı yer yüzeyine kadar ulaşabilir. UV-A radyasyonun ise tamamı yere kadar ulaşır. UV-B radyasyonun tehlikeli biyolojik
etkileri bilinmektedir. UV-A radyasyonun ise biyolojik etkileri daha da azdır ve insan cildine daha az zarar verir. Atmosferde
UV-B radyasyonu emen temel faktör ozondur. Yer yüzeyine ula¸sabilen UV-B radyasyon miktarı, tamamen toplam ozon kalınlı̆gı
ile orantılıdır. Ultraviyole radyasyon en yüksek değerlere dik güneş açılarında ulaşır. Çünkü güneşin dik açıya ulaşması, güneş
ışınlarının daha kısa atmosferik yol alması anlamına gelir. Yere ulaşabilen ultraviyole radyasyon miktarı deniz seviyesinden
itibaren yüksekliğin artması ile doğru orantılı olarak artar. Yükseklik arttıkça yutucu parametrelerin etkisi azaldığı için, yere
ulaşan radyasyon miktarının artması da kaçınılmaz bir sonuçtur. Yapılan çalışmalarda her 1.000 metrelik yüksekliğin ultraviyole
radyasyonda ortalama %10 civarında bir artışa neden olduğu belirlenmiştir. Oksidatif stres, pek çok hastalı̆ga neden olabilir.
UV ışınları da yüksek irtifada serbest radikaller oluşturabilmektedir [15].

Yüksek irtifa egzersizi sırasında oksidatif stres
Yapılan literatür incelemesi sonucu, hipoksik hipoksinin oksidatif stres üzerine etkisi ile ilgili çeli şkili bilgiler bulunmak-
tadır. Yükseklikte yapılan antrenmanlar, hem yüksek irtifada yapılacak olan müsabakalar için aklimatize olmak hem de
deniz seviyesinde yapılacak müsabakalara hazırlık amacıyla antrenör ve sporcular tarafından kullanılmaktadır. Yüksek irtifa
antrenmanlarının aerobik performansı arttıracağını savunan araştırmacıların yanı sıra yüksek performanstaki sporcular için
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bir faydasının bulunmadı̆gını savunan yazarlar da vardır.Yüksek irtifada hipoksiden dolayı oksijen talebi sınırlı olacăgı için
Reaktif oksijen türevlerinin (ROT) üretimininde az olacağı düşünülmesine rağmen, yüksek irtifaya maruz kalmanın da (ROT
oluşumu ve antioksidan aktivitesindeki değişikliklerden dolayı) oksidatif hasara yol açabilece ği rapor edilmektedir [6, 7].
ROT’lar yüksek enerjili bir ya daha çok çiftleşmemiş molekülleri içerir. Normal hücre metabolizması oksijen moleküllerinin
%1˘2 kadarını ROT’lerine çevirir. Bu ROT potansiyel olarak toksiktir. ROT kas kasılması gibi normal fiziksel aktivitelerin
düzenlenmesinde önemli katkıları olmasına răgmen, ROT’ların konsantrasyonlarındaki ciddi artışlar normal hücre fonksiyonu
bozabilir, çeşitli biyomoleküllerin (protein, lipid) ve hücresel DNA’nın oksidatif hasarlanmasına yol açabilir [16–18]. ROT,
organ, doku hasarında ve değişik hastalıkların etiyopatogenezindeki rolünden dolayı son yıllarda tıbbın giderek artan ilgi alanını
oluşturmaktadır. Yüksek irtifa şartları organizma fonksiyonlarında dĕgişimlere neden olur. Solunan havadaki düşük oksijen
konsantrasyonu, düşük ısı ve uzun sure ultraviole ışınlarına maruz kalmak bu değişiklileri tetiklemektedir. Derin solunum
hareketleri, kalp atım sayısının artması, dolaşımdaki eritrositlerin sayı ve hemoglobin konsantrasyonundaki artış, yüksek irtifa
şartlarına aklimatizasyonun etkileridir. Bu etkileri nedeni ile hipoksik ortamda kamp yapma profesyonel sporcular için, bir
antrenman programı olarak kullanılmaktadır. Egzersiz ile yapılan çalışmalarda en çok araştırılan 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin
(8-OHdG), hücresel DNA materyalinin ve reaktif oksijen türlerinin karşılıklı etkileşimiyle oluşan, oksidatif DNA ürünlerinden
biridir [16, 17, 19, 20].8-OHdG oksidatif DNA hasarının iyi bir indikatörü olarak tanımlanmasına ra ğmen, 8-OHdG’nin
orijinini (hücre DNA’sından mı, mitokondrial DNA’dan mı kaynaklandığını) tam olarak ayırt etmek oldukça zordur (23).
Mikronukleus testi (MN) DNA hasarının bir göstergesi olarak kabul edilmektedir ve kromozom hasarlarını tespit etmek için
yaygın olarak kullanılmaktadır [21, 22]. Oksidatif stresin bir göstergesi olarak birçok çalışmada Malondialdehit (MDA) seviyesi
ölçülmüştür [23] Malondialdehit (MDA), non-enzimatik oksidatif lipid peroksitlerinin parçalanması sonucu oluşan toksik
etkili son ürünlerden birisidir. Antioksidanların vücuttaki aktivitelerinin belirlenmesi oksidatif hasar hakkında önemli bilgiler
verebilir. Egzersizle oluşan oksidatif stresi tespit etmek için en yaygın araştırılan antioksidan enzimler süperoksit dizmutaz
(SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitelerinin ölçümüdür [24].̇Ilk yıllarda Chance ve ark. [23] ile Groot
ve Littauer [24], yaptıkları çalı şmalarla yükseklik hipoksisine maruz kalmanın serbest radikal olu şumunu azalttığını ileri
sürmüşlerdir. Fakat son yıllarda yapılan çalı şmalar, yükseklik hipoksisinin oksidatif stres artı şıyla ilişkili olduğunu rapor
etmişlerdir. Hayvan modelleri ile yapılan çalışmalarda hipobarik hipoksinin hem plazma hem de doku örneklerinde oksidatif
stresi artırdığı ileri sürülmüştür [25–27]. İnsanlar üzerinde yapılan çalışmalarda ise kısa süreli (1–4 hafta) yükseklik hipoksisi
ile oksidatif stres arasında çelişkili sonuçlar bulunmuştur. Bazı çalışmalar lipid peroksidasyon gibi oksidatif hasarı gösteren
belirteçlerde artış bulurken [28, 29], diğer çalışmalar lipid peroksidasyon artışı ile hipoksinin ilişkili olmadığı ileri sürülmüştür
[30]. Birkaç çalışmada ise, yüksekte lipid peroksidasyon artışının egzersizle ilişkili olduğu rapor edilmiştir [9, 31–33]. Jefferson
ve ark. [7] tarafından deniz seviyesinde yaşayan 28 kişide hem bazal seviyede, hem de 48 saat 4300 m yükseklikte kaldıktan
sonra, 4300 m yükseklikte devamlı olarak yaşayan 25 kişide ve hem bu yükseklikte yaşayan hem de hematokrit değeri >%65
olan ve kronik da ğ hastalığı geli şen 27 ki şide yükseklik hipoksisinin oksidatif stres üzerine etkileri ara¸ stırılmıştır. Akut
olarak yüksekte hipoksiye maruz kalmanın idrar örneklerinde F2-izoprostan, 8-izo PGF2α , plazma da total glutatyon ve
tiyobarbiturik asit (TBARS) artışına yol açtığını bulmuşlardır. Yüksekte yaşayan kişilerin idrar örneklerinde 8-izo PGF2α ve
plazmada TBARS, total glutatyon içeriklerinin deniz seviyesinde yaşayanlara göre yüksek olduğunu bulmuşlardır. Dağ hastalığı
oluşan ve yüksekte yaşayan kişilerde ise, normal hematolojik değerlere sahip olan ve yüksekte yaşayan kişilere göre oksidatif
stres düzeyinin daha yüksek oldŭgunu bulmuşlardır. Bu sonuçlara göre, hem akut hem de kronik olarak egzersiz yapmadan
yüksekte hipoksiye maruz kalmanın oksidatif stresi artırdı̆gını ileri sürmüşlerdir. Lundby ve ark. [34], uzun süreli yüksekte
hipoksiye maruz kalmanın etkilerini insan iskelet kaslarında araştırmışlardır. Deniz seviyesinden 4100 m. yükseklikte 2–8 hafta
hipoksiye maruz bırakılan 7 kişinin kas biyopsilerinde oksidatif DNA hasarını comet assay yöntemi ile araştırmışlardır. İki
haftalık hipoksiye maruz bırakılmanın sonucunda, DNA zincir kırıklarında ve endonükleaz-III’e duyarlı bölgelerde artış olduğu,
halbuki formamidopirimidin DNA glikosilaz (FPG) protein yöntemi ile belirlenen oksidatif DNA hasarlarının ve 8-okzoguanin
glikosilaz 1 (OGG1)’ın değişmeden kaldığını bulmuşlardır. Bu sonuçlara göre, yüksekte hipoksinin oksidatif stres olu¸sumu
için bir model olduğunu ve yüksekliğin oksidatif DNA hasarını artırdığını ileri sürmüşlerdir. Ohkuva ve ark. [21], ratların
karaciğer biyopsilerinde hipoksinin 8-OHdG, glutatyon (GSH), oksitlenmiş glutatyon (GSSG) ve glutatyon redüktaz (GR)
aktivitesine etkisini araştırmışlardır. Ratları 3 gruba bölmüşler, 1. grup ratlara hipoksik egzersiz (HE) yaptırmışlar, 2. grup ratları
egzersiz yaptırmadan hipoksik ortama (HS) maruz bırakmışlar, 3. grup ratlar ise normal şartlar altında sedanter olarak (NS)
kalmışlardır. Ratlar normobarik hipoksik çember kullanılarak hipoksiye (O2 %16) maruz bırakılmıştır. Ratların karaciğer doku
örnekleri incelendiğinde normal şartlarda kalan ratlara göre, HE ve HS gruplarda 8-OHdG içeriğini daha düşük bulmuşlardır.
HE ve HS grupları arasında 8-OHdG içeri ği açısından fark bulamamışlardır. Bununla birlikte GSH içeriği, HS grupta NS
grubuna göre daha düşük, HE grupta ise HS gruba göre daha yüksek bulunmuştur. GR aktivitesi, HS grubunda NS grubuna
göre daha düşük, HE grubunda ise HS grubundan daha yüksek bulunmuştur. GR aktivitesi açısından HE ve NS grup arasında
fark bulunmamıştır. Bu verilere göre, orta düzeyde hipoksi ve hipoksik egzersizin oksidatif stresi azalttı̆gını rapor etmişlerdir.
Gonzalez ve ark. [35], yaşları 19–23 arasında olan 7 gönüllü kişinin deniz seviyesinden 3500 m yükseklikte 3 gün kalmalarını
sağlayıp, 3 günün sonunda tekrar döndüklerinde, normal hipoksik şartların bu kişiler üzerindeki etkilerini araştırmışlardır.
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Bunun için, her iki şartlarda kişilerden dinlenik vaziyette kan örnekleri almışlar ve eritrosit membran lipitlerinde oksidatif
hasarın indikatörü olan MDA’yı ölçmüşlerdir. Kişiler yeniden deniz seviyesine döndüklerinde MDA içeriklerinin, yükseklikteki
MDA içeriklerine göre önemli ölçüde arttığını bulmuşlardır. Bu sonuçlara göre 3500 m yüksekliğe çalışmak ya da eğlenmek
için çıkan kişilerin deniz seviyesine tekrar döndüklerinde (reoksijenasyonun) eritrosit membran lipitlerinde oksidatif hasar
riskinin oluşabileceğini ileri sürmüşlerdir. Magalhaes ve ark. [36], 6 gönüllü erkek kişiyi 4 saat laboratuar şartlarında hipobarik
çemberde 5500 m (52,52 kPa) yüksekliğe denk gelecek şekilde hipoksiye ve sonrasında da 30 dakika deniz seviyesine maruz
bırakmışlardır. Sonuçta, akut dağ hastalığının skorlarının yükseldiği ve arterial oksijen saturasyonunda önemli değişikliklerin
olduğunu bulmuşlardır. Oksidatif değişikliğin bir indikatörü olan oksitlenmiş glutatyon yüzdesinin bazal seviyeye göre önemli
ölçüde arttığını bulmuşlardır. Veriler dŏgrultusunda, hipobarik hipoksinin oksidatif stresi artırdı̆gını ileri sürmüşlerdir. Joanny
ve ark. [30], 8 bireyi 8848 m yüksekliğe denk gelecek şekilde laboratuar şartlarında 31 gün süreyle basınç çemberi içerisine
maruz bırakmışlardır. Tam kanda lipit peroksidasyonun 6000m’de%23, 8000 m’de %79 ve 8848 m’de%94 oranında arttığını
bulmuşlardır. Bu sonuçlara göre uzun süreli hipobarik-hipoksiye maruz kalmanın oksidatif stres olu¸sturduğunu rapor etmişlerdir.
Moller P ve ark. [6] normal şartlar altında ve 4559 metre yükseklikte bitim olu şturacak şekilde bisiklet ergonometre testi
yaptırmışlardır. Her iki çevre şartlarında da egzersizden önce ve egzersizden hemen, 24 saat ve 48 saat sonra kan örnekleri
almışlardır. 24 saat boyunca da idrar örnekleri toplamı şlardır. Yüksek irtifada 1.gün boyunca toplanan idrar örneklerinde
8-OHdG seviyesi normal şartlardakine göre arttığını bulmuşlardır. DNA zincir kırıkları ise, 3 gün boyunca normal şartlara
göre giderek daha fazla meydana gelmiş olup, DNA zincir kırıklarının seviyesi yüksekte yapılan egzersizden hemen sonra
daha da arttığı belirtilmektedir. Bunun aksine, normal şartlarda yaptırılan egzersizin DNA zincir kırıkları üzerinde etkisinin
olmadığı bildirilmektedir. Bu çalışmanın sonuçlarına göre hipoksinin, insanlarda DNA zincir kırıklarına ve oksidatif DNA
hasarına yol açtığı, normal şartlarda yapılan egzersizin ise DNA zincir kırıklarının oluşuma bir etkisinin bulunmadığı ileri
sürülmüştür. Bu araştırıcılar DNA kırıklarını tespit etmek için formapirimidin glikolaz ve endonükleaz III enzim yöntemi
ile tespit etmişlerdir. Snyder ve ark [37], hipoksinin fare kemik iliği örneklerinde (in vivo olarak) mikronukleus (MN) olu-
şumuna etkisini araştırmışlardır. Fareleri silikonlu kauçuk membrandan oluşan özel kafesler içerisine yerle ştirip kafesteki
oksijen seviyesini normal seviyeden (%21), yaklaşık olarak %7,5’e düşürmüşler ve fareleri bu ortamda 3–7 gün bırakmışlardır.
Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hipoksik şartlarda kalan farelerin kemik iliği örneklerinde MN frekansının önemli ölçüde
yükseldiğini bulmuşlardır. Bu sonuçlara göre hipoksinin tek başına genotoksik olduğunu rapor etmişlerdir. Ayrıca, bu artışın
mekanizmasının muhtemelen, hipoksik şatlarda yükselen eritropoezisizden dolayı bozulan hücre bölünmesine băglı olduğunu
ve bunun tartışılması gerektiğini ileri sürmüşlerdir. Bireylerin deniz seviyesinde sahip oldukları performanslarını daha iyi
düzeye getirmek için yüksekte antrenman yapılması gerektĭgi düşüncesi yıllardır vardır. Bununla birlikte yaklaşık 30 yıldır
yapılan araştırma sonuçlarından elde edilen atletik performans verileri (oksijen doygunlu ğu, maksimum oksijen tüketimi,
kalp atım sayısı, arteriyel kan basıncı gibi) birbirlerinden oldukça farklıdır. Woorons ve ark. [38], farklı hipoksik şartlarda
(1000 m, 2500 m, 4500 m) antrenmanlı ve sedanter olan bayanlara maksimal bisiklet ergonometri testi yaptırmışlardır. Hem
antrenmanlı hem de sedanter olan bayanlarda farklı hipoksik şartlarda, maksimum oksijen tüketim (VO2max) kapasitesinde
deniz seviyesi ile karşılaştırıldığında azalma ve bu azalmanın antrenmanlı bayanlarda daha da fazla oldŭgunu bulmuşlardır.
Arterial oksijen doygunlŭgunun antrenmanlı bayanlarda her yükseklikte azaldı̆gını, maksimal kalp atım sayısının ise her iki
grupta da 1000 m’de azaldığını bulmuşlardır. Nishihara ve ark. [39], deniz seviyesinden 2700 ve 3700 m yükseklĭge çıkan
bireylerde bu yüksekliğin kardiovasküler parametreler üzerine etkisini araştırmışlardır. Bireylerin, deniz seviyesi ile 2700 ve
3700 m yüksekliklerdeki kalp atım sayıları ve arteriyel kan basınçları arasında fark olmadı̆gını, fakat egzersizden sonra bu
değerlerin yükseklikte daha da arttı̆gını bulmuşlardır. Egzersizden sonra kandaki laktaz konsantrasyonunu 3700 m’de, 2700
m ve deniz seviyesine göre oldukça yüksek bulmuşlardır. Egzersizle birlikte 2700 m ve 3700 m’de oksijen doygunlŭgunda
azalma bulunurken, deniz seviyesinde oksijen doygunluğunda değişiklik bulmamışlardır. Lundby ve ark [14], deniz seviyesinde
yaşayan 8 kişiyi 14 gün boyunca hipobarik çemberde (4100 m, 470 mmHg) günde iki saat hipoksiye maruz bırakmışlardır.
Bireylerin egzersiz performanslarını hipoksiden önce ve sonra değerlendirmişler, kan parametrelerini ise hipoksiden önce sonra
ve 14 gün boyunca farklı zamanlarda (4., 6., 8., 10., 12. ve 14. gün) dĕgerlendirmişlerdir. Sonuçta 14 gün boyunca günde 2
saatlik 4100 m’de hipobarik hipoksinin kan ve egzersiz parametreleri üzerine etkisinin olmadığını ileri sürmüşlerdir. Yapılan
literatür incelemesi ışığında, hipoksik hipoksinin oksidatif stres üzerine etkisi ile ilgili çelişkili sonuçların olduğu görülmüştür.
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