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BOLUM 4

EGZERSIZIN ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR
UZERINE ETKISi

Sibel TETIK DUNDAR’

Egzersiz ile birlikte oldukga sik kullanilan fizyolojik etkenler;
reaktif oksijen tiirleri (ROS), oksidatif stres ve antioksidanlardir.
Bu parametreler varliklarini ve organizmadaki etki oranlarini
birbirine bagl olarak yonlendirirler. Organizmada, antioksidan
sistemi ve reaktif oksijen tiirleri arasindaki mekanizmal denge-
nin bozulmast durumunda oksidatif stres olusmaktadir. Yapi-
lan egzersizlere bagli olarak degisim gosteren ROS iiretimi ve
uyarilan oksidatif stres mekanizmasinin organizmada yarattig1
akut hasarlar1 6nlemek amaciyla antioksidan alimlarinin (eg-
zersiz sonrast) artirildigi kesin faydalar1 netlesmemekle birlikte
denenmeye devam etmektedir.

Fiziksel aktivite, iskelet kaslar1 faaliyetiyle organizmanin belli
hareketsel dongiiyii saglamasi, dolagim ve solunumsal faaliyetle-
rin arttig1, yapilan aktivitenin siddeti ve siiresine bagl olarak yo-
gunlasan enerji harcamasi, yapilan faaliyetin sonucunda olusan
kassal ve sinirsel yorgunluk olarak tanimlanabilir (Zorba ve Say-
gin, 2013; Cakmak-Yildizhan ve Aggon, 2020). Diizenli fiziksel
aktivitenin, inaktiviteye bagli olusan hipokinetik hastaliklar1 ve
bu hastaliklar sonucu olusan erken 6liimleri 6nledigi bilinmek-
tedir (Ozer ve Baltaci, 2008; Cakmak-Yildizhan ve Yazici, 2019).

! Erzincan Binali Yildirim Universitesi Beden Egitimi ve Spor Yiiksekokulu
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Bu yasamsal dongiide egzersiz etkisinin olusturdugu tiim
denge ve dengesizlikler organizmanin aslinda kendi i¢inde bir-
¢ok durumu deneme yanilma ya da diizenli faaliyetlerle tec-
riibe olusturarak yasamasini, ayni zamanda savunma sistemi
gelistirmesini saglamaktadir. Egzersizde antioksidan etkisi de
bu tiir olusan endojen streslere karsi1 hem digsal olarak hem de
igsel olarak savunma mekanizmas: gelistirmeyi amaglamak-
tadir. Bu amag dogrultusunda organizmayi, egzersizin yarat-
tig1 oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirlerini normal denge
diizeylerine ulagtirarak organizmada hasar olusturmadan her
yoniiyle dogrudan fayda saglayan bir egzersiz etkisine kavus-
turmaktadir.

ROS olusumunu engellemek, bu maddelerin meydana ge-
tirdigi hasarlar1 dnlemek {izere viicutta gorev yapan savunma
sistemlerine “antioksidan savunma sistemleri” ya da “antioksi-
danlar” ad1 verilmektedir. Insan viicudunda antioksidan sistem,
antioksidan enzimlerden ve enzim olmayan antioksidanlardan
olusur (Haida ve Hakiman, 2019). Enzim olmayan antioksidan-
lar hiicre ici ve hiicre dis1 sivilarda, zarlarda ve lipoproteinlerde
bulundugunda yagda ¢oziiniir ve suda ¢oziiniir olarak siniflan-
dirilirlar (Haida ve Hakiman, 2019; Frei, 1994).

Serbest radikaller oksijen ve nitrojen kaynakl olabilir. Ok-
sijen kaynakli olanlar; reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrojen
kaynakli olanlar; reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olarak isimlendi-
rilir. Oksidatif stres reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretimi ile anti-
oksidan savunmalar arasindaki dengesizligin sonucudur (Kruk
ve ark., 2019). Bu stres hiicre bilesenlerinde hasara yol agabilir
ve hem fiziksel egzersiz sirasinda hem de hastalik kosullarinda
oldugu gibi fizyolojik kosullarda da zararl etkiye sahip olabilir
(Kruk ve ark., 2019; Pingitore ve ark., 2015).
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Tablo 1. Antioksidanlarin Siniflandirmasi (Aydemir ve ark.,

2009; Sen ve Chakraborty, 2011; Karabulut ve Giilay, 2016)

Endojen Antioksidanlar

Enzimatik Antioksidanlar
Superoksit dismutaz (SOD)
Katalaz (CAT)

Glutatyon peroksidaz (GPx)
Glutatyon reduktaz (GR)

AlbUmin

Nonenzimatik Antioksidanlar

Glutatyon Koenzim Q 10
Melatonin Selenyum
Urik asit a-lipoik asit
Bilirubin Transferrin

Seruloplazmin

Eksojen Antioksidanlar

Vitamin
Eksojen Antioksidanlar

a-Tokoferol (Vitamin E)

B-karoten (Vitamin A)

Askorbik asit (Vitamin C)
Folik asit (Vitamin B9)

ilag Olarak Kullanilan
Eksojen Antioksidanlar

Ksantin oksidaz
inhibitorleri (alloptrinol,
oksipurinol, pterin aldehit,
tungsten)

NADPH oksidaz inhibitorleri
(adenozin, lokal anestezikler,
kalsiyum kanal blokerleri,
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar)

Rekombinant stiperoksit dismutaz
Trolox-C (vitamin E analogu)

Endojen antioksidan aktiviteyi
artiranlar (GPx aktivitesini artiran
ebselen ve asetilsistein)

Nonenzimatik serbest radikal
toplayicilar (mannitol, albimin)

Demir redoks dénguisu inhibitorleri
(desferroksamin)

Notrofil adezyon inhibitorleri
Sitokinler (TNF ve IL-1)
Barbittratlar

Demir selatorleri
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Hem serbest radikal teorisi hem de oksidatif stres, yaslan-
mayla iligkili hipotezlerden biridir ve bu oksijensiz radikallerin
metabolik siiregler kullanilarak normal oksijenden endojen ola-
rak olugturdugunu ve bu siiregte 6nemli bir rol oynadigini ileri
stirer (D’Angelo ve Rosa, 2020). Yaslanma siireci yasami tehdit
eden durumlar, bagisiklig1 azaltan tip 2 diyabet, kardiyovaskii-
ler ve solunum hastaliklari, kanser gibi yaygin hastaliklar i¢in
degismeyen risk faktorlerinden biridir ve yaglanma ilerledikce
lipid ve protein oksidasyonu ve 6miir boyu biriken DNAda ona-
rilmamis hasar yaslanma teorisi olarak kabul edilen hiicresel
yaglanmaya neden olabilir (Galletti ve ark., 2007; D’Angelo ve
ark., 2012; D’Angelo ve ark., 2013; Davalli ve ark., 2016; Ingrosso
ve ark., 2000).

Egzersiz sirasinda kasilan kaslarin oksijen ihtiyacinin arttig1
ve sirada tiin organlara giden kan miktarlarinda degisiklik oldu-
gu bilinmektedir. Akut egzersiz sirasinda kasta meydana gelen
kas hasarlar1 ve yaralanmalar: sirasinda serbest radikal tiretimi
artarak biyomolekiilerde oksidatif hasara yol agar. Bu nedenle
egzersiz sirasinda olusan serbest radikallerin hem olumlu hem
de olumsuz fizyolojik etkileri oldugu bildirilmistir (Malaguti ve
ark., 2013; Mankowski ve ark., 2015).

Diizenli fiziksel aktivite ve egzersiz yapmanin saglik aci-
sindan faydali oldugu kanitlanmis olsa da (Vina ve ark., 2012)
egzersiz sirasinda tekrarlanan iskelet kasi kasilmalari serbest
radikaller olusturup, uzun siireli ve siddetli egzersiz durumun-
da ozellikle antrenmansiz kisilerde hiicrelerde oksidatif hasara
neden olabilecegi bildirilmistir. (Pingitore ve ark., 2015; Powers
ve Jackson, 2008).

Yapilan bazi arastirmalarda antioksidan takviyelerinin orga-
nizmanin oksidatif stresi kontrol etmesine yardimci olabilecegi
bildirilmis, orta miktarlarda verbascoside takviyesi yapilan ko-
sucularda nétrofil aktivasyonunun neden oldugu oksidatif ha-
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sar1 ve kas hasarinin belirtilerinin azaldig: bildirilmistir (Funes
ve ark., 2011).

Beta-karoten, alfa-tokoferol asetat, askorbik asit, selenyum
ve ¢inkonun bir kombinasyonu ile yapilan takviyenin, yiiksek
irtifada hipoksiye akut uyumdan sonra ventilasyon esiginin iyi-
lestirdigi bildirilmistir (Subudhi ve ark., 2006).

Fakhri ve arkadaslar1 (2019), Shahic Camran iiniversite 6g-
rencileri arasinda agir1 kilolu 48 kiz 6grenci ile bir arastirma
yapmuslardir. Arastirmada 6grenciler 12 kisilik 4 gruba; antren-
man, antrenman ve curcumin (safran) destegi, curcumin des-
tegi alanlar ve kontrol grubu olarak ayrilmiglardir. Antrenman
destegi ve curcumin destegi alan grup 6 hafta siiresince her giin
6gle yemegi oncesi 80 mg nano-curcumin kapsiilii verilmistir.
6 haftalik antrenman sonrasi, antrenman ve curcumin destegi
alan grupta bu parametrelerin, GPX (glutatyon peroksidaz),
SOD (siiperoksit dismutaz), CAT (katalaz), MDA (malondial-
dehit), GR (glutatyon rediiktaz) diizeylerinde artis oldugu tespit
edilmistir.

Hellsten ve arkadaslar1 (1996) yaptiklar: bir ¢alismada eg-
zersizin antioksidanlar tizerindeki etkisini aragtirmiglardir. Ca-
ligmaya 11 erkek denek katilmistir. Antrenmanda 15 tekrar 10
saniyelik maksimum pedal ¢evirme ve 50 saniyelik dinlenme
araliklar, yiik kisilerin viicut agirliginin %7’sine denk ayarla-
narak, 6 hafta boyunca haftada 3 kez ve 7. hafta haftada 7 giin
boyunca antrenman yaptirilmigstir. 6 haftalik antrenman sonrasi
antioksidan enzim aktivitelerinde 6nemli bir artis olmadig, ila-
ve olarak yapilan 7. hafta sonunda GPX (glutatyon peroksidaz)
%37 ve GR (glutatyon reduktaz) %56 artis belirlendigi bildiril-
migtir.

Broome ve arkadaslar1 (2020) cift kor randomize yontemi ile
19 orta yash erkek denekle yaptiklar: aragtirmada, denekler ¢a-
lisma oncesi 6 ay boyunca yaklasik 158 km pedal basmislar ve
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testte VOzpcak’in %70’ile 45 dakika bisiklet siirerek ¢alismayi ta-
mamlamiglardir. Caligma sonunda 28 giin boyunca MitoQ (mi-
toquinone) (20 mg/giin) ve bir plasebo takviyesinin ardindan
tekrar 8 km'lik bir test yapilmis ve calisma sonunda MitoQ ve
plasebo kullananlar arasinda anlaml bir fark olmadig: bildiril-
migtir.

Nabih (2014) yaptig1 calismada, 13 su topu oyuncusunda ge-
sitli siddetlerdeki antrenman uygulamalarinin bazi antioksidan-
lar tizerine etkisini arastirmistir. Kan ornekleri magtan o6nce,
mactan hemen sonra ve magtan 60 dakika sonra alinmis ve
GSH-Per (glutatyon peroksidaz), GSH-Red (glutatyon rediik-
taz), MDA (malondialdehit), AA (amino asit) bakilmistir. Mag
oncesi ve hemen sonrasi yapilan ol¢timlerde istatistiksel ola-
rak anlaml farkliliklar oldugu bildirilmistir. Arastirmaci lipid
peroksidasyonu ve oksidatif stresin antrenman siddetiyle ilgili
olabilecegini, bunun da oksidatif stresi ve lipid peroksidasyonu-
nu artirabilecegini, bu durumlarin antrenman siddeti ve artan
metabolizma hizina bagli oldugunu, MDA konsantrasyonu ve
aktivitesindeki artisin hiicreleri etkileyen hasarlarin bir goster-
gesi oldugunu bildirmistir (Nabih, 2014).

GSH-Per ve GSH-Red konsantrasyonu ve aktivitesindeki
artisin yitksek siddetli antrenmanlardan kaynaklanan oksijen
atomlarinin serbest radikallerindeki artisla ilgili olabilecegi dii-
stintilmektedir. Bunun gostergesi olarak; Ferrer ve arkadaslari-
nin (2009), 24 yiiziicide VO, 'm %75-80 ile yaptig1 1 saatlik
ylizme sonrasi elde ettikleri veriler, Mignini ve arkadaslarinin
(2008), bisiklet ergometresinde kardiyak frekansin %75’ ile 1
saatlik stres testi sonras lipid peroksidasyonunun bir belirteci
olarak test edilen MDA degisiklikleri, eritrosit katalaz ve plaz-
ma eritrosit artig1 tespit etmeleri, Powers ve arkadaslar1 (1999),
hiicresel biyomolekiillerin 6nemli oksidatif hasar neden oldugu
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veriler ispat niteliginde gosterilebilir. Ayrica, hiicrelerde meyda-
na gelen hasarlarin bir nedeni olarak kabul edilecek ve sonug-
ta performans diizeyi diiserken, sporcunun iyilesme siiresinin
artt1g1 bildirilmistir (Ferrer ve ark., 2009; Sergent ve ark., 2003;
Miyazaki ve ark., 2001).

Boyal1 (2009) tarafindan yapilan ¢aligmada, E vitamini uy-
gulamasinin akut taekwondo egzersizi sirasindaki antioksidan
aktiviteyi artirarak, serbest radikal olusumunu 6nledigi, yine E
vitamini uygulamasinin laktat diizeylerinde baskilanmaya yol
acarak, yorgunlugu geciktirdigi belirlenmistir. Bu baglamda uy-
gun dozda E vitamini uygulamasinin sporcu saglig1 ve perfor-
mansi yoniinden faydali olabilecegini bildirilmistir.

Sonug olarak, egzersiz + suplement ya da sadece egzersiz
etkisiyle antioksidanlar tizerindeki degisimin arastirilmasi,
ozellikle endojen antoksidanlar olan; GPX (glutatyon perok-
sidaz), SOD (siiperoksit dismutaz), CAT (katalaz), MDA (ma-
londialdehit), GR (glutatyon rediiktaz) oranlarinda artisa neden
oldugu, bununla birlikte GPX ve GR konsantrasyonlarindaki
artiglarin (egzersiz yiiksek siddetlerde yapildiginda) serbest ra-
dikallerdeki artigla iliskili oldugu, bu durumun zaman zaman
performansa olumsuz yonde etkilerinin oldugu (hiicrelerde
olusan biyomolekiiler hasar nedeniyle), toparlanma ve egzersiz-
le olusan hasarlarin onariminda gegen siirenin uzamasina ne-
den oldugu (¢aligma sonuglarinca) belirlenmistir. Hem endojen
hem de eksojen antioksidanlarin egzersizle iliskisi konusunda
yapilan ¢aligmalarda olumlu, olumsuz ve nétr sonuglarla aslinda
siiregen olarak bu konunun arastirildigi, bununla birlikte egzer-
siz tizerindeki etkilerinin de net olarak ortak nitelige varmadig1
distniilmektedir.
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BOLUM 5

HiPOKSIK ORTAM MARUZIYETINDE HIF-1
AKTIVITESI

Sibel TETIK DUNDAR!

HIPOKSIK KOSULLAR VE HiPOKSI
ILE INDUKLENEN FAKTORUN (HIF)
TANIMLAMASI

Hipoksi (Oksijen yoklugu), kardiyovaskiiler sistem yoluyla
hiicrelerin oksijen (O,) ihtiyacinin karsilanamadig1 ve oksijen
konsantrasyonunun %6 nin altina distiigii durumlarda organ,
doku ve hiicrelerin fonksiyonlarinin duraksadig1 hatta bozuldu-
gu durumlardir (Semenza, 2000).

Organ, doku ve hiicrelerin hipoksik kosullarda yasamlari-
n1 siirdirebilmek icin hiicreler, anjiogenezi (yeni damarlarin
olusumu), demir metabolizmasini, glikoz metabolizmasini,
hiicre proliferasyon ve sag kalimini kontrol eden bir dizi genin
transkripsiyonuna (gen okumasi) ihtiya¢ duyar. Bu hiicreler ta-
rafindan hipoksik kosullarda sentezlenen ve bir transkripsiyon
faktort olan hipoksi ile indiiklenen faktér (HIF) olusumu ger-
ceklesir. HIF proteini tiirlerinden olan HIF-1, hiicrelere O, ve-
ren veya hiicrelerin O, yoksunlugundan kurtulmasina aracilik
eden transkripsiyon faktordiir (Wang ve ark., 1995).

! Erzincan Binali Yildirim Universitesi Beden Egitimi ve Spor Yiiksekokulu
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Hipoksik ortama maruz kalinmasi, oksijen yoksunlugu-az-
l1g1 durumunda adeta bir savunma mekanizmasi olarak karsi-
miza ¢ikan HIF-1 aktivitesini artirmakta ve bu aktivite is yapan
kaslar1 ve kas liflerini de oldukga ilgilendirmektedir. Viicudu-
muzdaki kaslar farkli kasilma ve metabolik 6zelliklere sahip kas
liflerinden olusmaktadir. Bu yapiy1 olusturan Tip I lifler (yavas
oksidatif) kirmizi renginden sorumlu yiiksek miyoglobin ige-
rigi ve kilcal yogunlugu olan mitokondri bakimindan zengin
hiicrelerdir. Tip Ila ve IIx lifleri (hizli glikolitik) genellikle daha
yiiksek glikolitik mekanizma ile daha biiyiik enine kesit alanina
sahiptir, Tip ITa hizli oksidatif bir yapida iken Tip IIx hizli gli-
kolitik yapida kasilma gerceklestirirler (Rolfe ve Brown, 1997).
Organizmada hiicreler tarafindan iiretilen enerjinin %90’ 1ndan
fazlas1 aerobik yoldan iiretilmektedir ve O, miktarindaki azal-
ma dogal olarak kasta homeostaz (hiicre i¢i denge-dengelesim)
yapisini etkilemekte ve bozabilmektedir. Bu durumda, hipoksik
ortama maruz kalan kaslar dogal olarak dogrudan olumsuz et-
kilenebilmektedir.

Hipoksi, daha az oksijenli ortam maruziyeti, yetersiz oksi-
jen inspire edilmesi ya da fizyolojik olarak organizmanin ola-
gan sistemini devam ettirebilecegi oksijenli ortamin daha altin-
da bir seviyede ¢aligmaya devam etmesi olarak tanimlanabilir.
Hipoksik ortam, ortam havasinda bulunan normal O, oranini
diigiirtilerek (normobarik hipoksi) deneysel olarak yeniden iire-
tilebilir. Dolayisiyla bu ortam, solunan O, fraksiyonunu (boliin-
miis) (FIO,) normal deger olan %20,9 oraninin altina diigiirmiis
olur. Diger bir yol, solunan hava orani sabit kalirken (hipobarik
hipoksi) O, mevcudiyetinde azalmaya yol agan barometrik ba-
sinc1 azaltmaktir. Bu yollardan ve iligkili yapilan ¢aligmalardan
hareketle, kullanilan ortak irtifa seviyeleri, FIO,, ortam ve esin-
lenen O, basinci arasindaki iliski Tablo 1” de belirtilmistir.
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Tablo 1. Solunan Havanin Yuikseklik ve Ortam Basinci

Arasindaki iliski (Favier ve ark., 2015)

Ao'z"(‘(;:)‘ Havanin - yiikseklik (m) 8;:':9'302 ﬁ:"mal_'l‘g‘)’oz
209 0 159 149

15 2700 114 107

12 4400 91 86

10 5800 76 71

8 7400 61 57

6 9400 46 43

1 19500 8 7

Tablo 2. Normal insan Doku Tipinde Fizyolojik Oksijen Oranlari

(Carreau ve ark., 2011)

Organ Normal pO, (mmHg) %O,
Girtlak 150 19,7
Alveol 110 14,5
Arteriyel Kan 100 13,2
Pulmonar Arteriyel 40 53
Beyin 35 4,4
Bagirsak 58 7,6
Karaciger 41 54
Bobrek 72 9,5
Kas 29 3,8

Kemik iligi 49 6,4
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Tablo 3. Dustiik Oksijenin Tanimlanmasi (Koh ve Powis, 2012)

Durum pO, (mmHg) %O,
Normal Ortam 150 %21
Fizyolojik Hipoksi 15-68 %2-9
Hafif Hipoksi 8-38 %1-5
Hipoksi <8 <%1
Oksijen Yoksunlugu <0,08 <%0,1

Kas hiicrelerinin hipoksisini tarif edebilmenin en dogru yolu
hiicresel reaksiyonlar1 kontrol edebilmektir. HIF-1 ilk olarak
hipoksiye cevaben eritropoietinin (EPO) artmasina sebep olan
transkripsiyonel kompleks olarak tanimlanmigtir. Semenza ve
Wang (1992), EPO’ nun Hipoksi Response Elementi (HRE) ile
oksijene bagiml sekilde etkilestigi bir ¢ekirdek faktoriinii kes-
fetmislerdir. Bu DNA baglayan kompleksi “Hypoxia-inducible
factor 17 ya da ‘HIF-lolarak adlandirmislardir (Semanza ve
Wang 1992).

HIF-1'in hipoksiye miyoseliiler adaptasyonlarda ¢ok 6nem-
li rol oynadig1 yaygin goristir (Vogt ve ark., 2001). HIF-1;
HIF-1alfa (a) ve HIF-1 beta (f) alt biriminden olusan heterodi-
metrik bir transkripsiyon faktoriidiir ve herhangi bir intramiyo-
seliiler oksijen basinci diisiisiiyle basa ¢ikmak i¢in gereken hiic-
resel tepkileri tetiklemek i¢in hiicre i¢i oksijen sensorii gorevi
gormektedir (Almeln ve ark., 2005; Mason ve Johnson, 2007).

Normal kogullarda hipoksinin tersine HIF-1a birimi hidrok-
sillenmez ve hemen bozulur. Hipokside HIF-1a sitozolde biri-
kir ve HIF-1p alt birimi ile dimerilize olmak igin ¢ekirdege go¢
eder, bu sekilde olusan heterodimer farkli genlerin diizenleyici
alanina baglanabilir ve bu da hipoksik strese uyumlu hiicresel
tepkiyi baslatir (Van Thienen ve ark., 2017).
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Tiim hiicre tiplerinde ifade edilen, heterodimerik yapiya sa-
hip HIF-1, a alt iinitesi ile Aril Hidrokarbon Reseptér Niikle-
er Tastyicist (ARNT) B alt {initesinden olusan bir komplekstir.
HIF-1a alt tinitesinin stabilizasyonu, hiicre i¢i lokalizasyonu ve
transkripsiyonu oksijen seviyesinden etkilenirken; p (ARNT)
alt birimi yapisal olarak ifade edilir ve oksijen seviyelerinden et-
kilenmemektedir (Schmid ve ark., 2004).

Tanimlanmis 3 tip HIF proteini bulunmaktadir. Bunlar;
HIF-1, HIF-2 ve HIF-3 olarak bilinmektedir. Her 3 protein
de dimerik yapiya sahip okaryotik (hiicre ¢ekirdegi bulunan)
transkripsiyon faktorleridir. Proteinlerin a alt iiniteleri birbirin-
den farklilik gosterirken (HIF-1a, HIF-2a ve HIF-3a); { alt G-
niteleri birbirinin ayn1 (ARNT) yapidadir. Dokularda hipoksiye
karsi ilk 24 saatten daha kisa bir siire i¢cinde gelisen hizli cevab:
HIF-1a koordine etmektedir (Koh ve Powis, 2012).

Akut Uyanm (<24 h) Kronlk Uyanm (24 h)
J HIF-1 > HIF-2 HIF-2 > HIF1
I |
=
2
o
&5
3E
E "
82
HIF2e
HIF-1a
Llormom Hypoxia 0 1 Sur:
Switch from HIF-1a o HIF-2a

Sekil 1. Kronik Hipoksi Sirasinda HIF-1'den HIF-2'ye Bagimli Transkrip-
siyona gegis (Koh ve Powis, 2012).

Bir hiicre igindeki birincil oksijen yanit faktorleri HIF aile-
sinin (HIF-1, HIF-2 ve HIF-3) transkripsiyon faktorleri oldu-
gu goriilmektedir (Sekil 1). Bu iiyelerden sadece ikisi (HIF-1 ve
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HIF-2) 6nemli bir sekilde karakterize edilmis ve bu ikisinden
biri HIF-1, hipoksi altinda HIF-2 proteininin indiiksiyonu, do-
kulardaki belirli hiicre tipleri ile sinirli oldugundan dolay1 HIF-
I'in daha yaygin bir birim oldugu bildirilmistir (Stroka ve ark.,
2001; Wiesener ve ark., 2003).

HIF-1A VE ERITROPOETIN (EPO) /
ERITROPOEZ (EPO) iLiSKisSi

Bazi ¢alismalar hipoksik kosullar altinda HIF-1’in baglama
aktivitesinin ¢esitli EPO {iretmeyen hiicre serilerinde de bulun-
dugunu gostermistir. Bu durum HIF-1’in hipoksiye cevap ola-
rak gen ekspresyonu aktivitesinde genel bir role sahip oldugu-
nu goéstermistir (Wang ve Semanza, 1993). Hipoksi sonras1 bu
sinyal yolag: ile aktive olan HIF-1 vaskiiler endotelyal growth
faktor (VEGF) ile anjiogenezi, siklin G2 ile biiyiimeyi, GLUT
ekspresyonuna etki ederek glukoz metabolizmasini ve EPO ii-
zerinden de eritropoezi artirdig1 yapilan ¢aligmalarla ortaya ko-
nulmustur (Paez ve Sellers, 2003).

Yiikseklik antrenmaninin organizma {iizerindeki artirma-
s1 beklenen birincil mekanizmanin hizlandirilmis eritropoez
(Epo), hemoglobin (Hb) agirligini ve yogunlugunu artirarak
VO, 1artirmasiolarak diigiiniilmiistiir (Hawley ve ark., 2018).

Epo geni ekspresyonu transkripsiyon faktorti HIF-1 tara-
findan kontrol edilen bir¢ok hipoksi ile diizenlenen genlerden
birisidir. HIF-1 ve HIF-2 hiicre proliferasyonu ve hayatta kal-
ma dahil olmak iizere gesitli siireglerde yer alan goklu genlerin
transkripsiyonel diizenlemesini kontrol eden ana transkripsi-
yon faktorleridir (Wang ve ark., 1995).

Epo vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), glikolitik
enzimleri kodlayan genler, transferrin ve transferrin reseptor
genleri HIF-1 tarafindan diizenlenen genlerden sadece birkagi-
dir (Ang ve ark., 2002; Semenza, 2001).
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Sekil 2. Yiiksek irtifada Antrenmana Uyum ve Hipoksiye Adaptasyon
(Hawley ve ark., 2018).

Bobrekler, Epo tiretiminin ana bolgesidir ve HIF-1, bobrek-
teki EPO transkripsiyonunun ana diizenleyicisidir (Hirota ve
Semenza, 2006). Beyin ve karaciger (dolasimdaki Eponun yak-
lagik %20’sini olusturan) gibi diger dokularda EPO gen trans-
kripsiyonu HIF-2’ ye baglidir (Chavez ve ark., 2006; Rankin ve
ark., 2007; Gruber ve ark., 2007).

Demirin (Fe) bulunurlugu ile HIF-2a ekspresyonu arasinda
bir diizenleyici oldugu, Fe kaynaginin kisitli oldugu durumda
HIF-2a’ nin azaldigi, Fe' nin fazla oldugu durumda ise karaci-
gerde HIF-2a’ nin artt1g1, boylece karacigerde sentezlenen EPO
retiminin artmasina ve dolayisiyla Epo artisinin da yiikseldigi
bildirilmistir (Sanchez ve ark., 2007; Agarwal ve Prchal, 2008).

HIF sadece EPO’ nun degil, ayn1 zamanda EPO reseptorii-
niin ve makrofaj Fe depolama sisteminden Fe emilimini ve geri
doniisiimiinii destekleyen proteinlerin ekspresyonunu da in-
ditklemektedir (Peyssonnaux ve ark., 2008). HIE, normal oksi-
jen kosullar altinda HIF” in degradasyonunu (ayrigma) destek-
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leyen ancak inhibe olan bir prolil hidroksilaz ailesi (HIF-PH”)
tarafindan diizenlenir (Chen ve ark., 2017).

Hipoksi, VEGF ve diger anjiyojenik faktorlerin salgilanma-
sin1 uyararak neovaskiilarizasyona (yeni kilcal damar olusu-
mu) yol acar ve hipoksinin neden oldugu VEGF’ nin trans-
kripsiyon hipoksi indiiklenebilir faktorleri HIF-1a ve HIF-2a
aracilig ile indiiklemesine yol agar. Bununla birlikte HIF
den bagimsiz bir VEGF regiilasyonu (diizenleme) ve PGC-1a
araciligiyla olusan anjiyogenez / neovaskiilarizasyon vardir
(Arany ve ark., 2008).

Bu yap1 egzersizle saglam bir sekilde indiiklenir (Baar ve
ark., 2002) ve egzersize normal yanitlar aracilik eder. Bu ne-
denle herhangi bir hipoksiye bagli ve kasilma kaynakli etkilerin
yiiksek rakim antrenmanlarindan sonra iskelet kas1 sinyal aglar
tizerindeki katkisini izole etmek zordur (Hawley ve ark., 2018).

Hipoksik kosullarda HIF-1'in aktivasyonunun, artmis mi-
tokondriyal otofajiye, mitokondriyal biyogenez ve solunumda
azalmaya yol a¢tig1 bildirilmistir (Zhang ve ark., 2008). Bununla
birlikte genetik varyantlarin hipoksiye (maksimum oksijen ali-
minin ve protein metabolizmasinin diizenlenmesi) bazi spesifik
kas tepkilerini agiklamada 6nemli oldugu bildirilmistir (Massc-
helein ve ark., 2014; Masschelein ve ark., 2015).

Hipoksik ortama uyum saglamak isteyen organizma daha
fazla EPO, diger bir deyisle kan hiicreleri yapimini uyaran hor-
mon salgilar ve bu hormon kandaki alyuvar sayisini artirir. EPO
geninin akisindan sorumlu olan spesifik DNA elemanlarinin,
EPO gen transkripsiyonunun hipoksik indiiksiyonundan da so-
rumlu oldugu bildirilmistir (Galson ve ark., 1993).

Hipoksik ortamlarda, HIF-1a’ nin aktivasyonu ile artmaya
baslayan EPO yiiksek rakimda 1-2 giin sonra 6nemli derecede
artmaya basladig: bildirilmistir (Abbrecht ve Littell, 1972; Gun-
ga ve ark., 1994). EPO geninin kronik uyum sirasinda, kirmizi
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kan hiicre sayilarinda ve Hb konsantrasyonlarinda uzun siirecte
artislarla sonuglandig bildirilmistir (Naffakh ve Danos, 1996).

HIF-1 alt yapisini olusturan HIF-la ve HIF-1p hipoksik
ortamda oksijen eksikliginin giderilmesinde ana sensorlerdir.
Yiiksek rakim antrenmanlari sonucunda gelistirilmek istenen
aerobik kapasite, aslinda kan degerlerinde olusan degisimlere
baglhidir. Hipoksik ortama baglh olarak, HIF-1a yapisinin EPO
genini aktive etmesi sonucu kan degerlerinde istenen degisim
olusmaktadir. Bu durumda hipoksik etkiyle olusan artan solu-
num sayis1 ve oksijen baglama-tasimada sorumlu parametrele-
rin artmast ile uzun siireli hipoksik uyum olusmus ve perfor-
mans diizeyini artiric1 yansimalari gerceklesmis olur.
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