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UZAYDA INSAN: MiKROGRAVITENIN HUCRE
UZERINE ETKIiLERI

Ferhat SIRINYILDIZ !
Simge UNAY?

1. GIRIS

Insan viicudu fonksiyonlar1 farkl1 ama ortak organellerden
olusan  milyarlarca  hiicrelerden meydana  gelmektedir.
Radyasyon, mikrogravite, titresim gibi dis faktorler ile hiicrelerin
fizyolojik fonksiyonlar etkilenmektedir. Uzun sireli uzay
arastirmalarinda yasam bilimleri 6nemli bir rol oynamaktadir.
Uzay ucuslar1 esnasinda ya da ugus sonrasi temel biyolojik
siiregleri konu alan caligmalarin sayisi artmaktadir. Yapilan
calismalar sonucunda mikrogravite ortaminin Ozellikle insan
viicudunda kemik, kas, bagisiklik sistemi ve beyin
fonksiyonlarmi etkiledigi saptanmaistir.

2. MIKROGRAVITE’ NiN HUCRESEL ETKIiLERIi

Okaryotik hiicrelerde zar ile ayrilmis bir cekirdegin
olmas1 nedeniyle prokaryotik hiicrelerden ayirt edilir. Insan
viicudu milyarca hiicrenin bir ara gelmesinden olugmaktadir. Bu
hiicrelerin farkli fonksiyonlari olmasina ragmen tiim hiicreler
ortak elementlerden olusmaktadir. Hiicreler ¢ekirdek ve
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sitoplazma olmak tiizere 2 oOnemli yapiya ayrilmaktadir.
Sitoplazma, c¢ok sayida organik molekiil, iyon, hiicre iskeleti
elemani ve bir dizi organel i¢eren sulu bir ¢ozelti formatindadir.
Cekirdek yapisinda hiicrenin DNA zincirini bulunmaktadir.
Hucrenin enerji ihtiyacinda mitokondri organeli rol oynamaktadir
(Koeppen Bruce M & Stanton Bruce A, 2018).

Mikrogravite’ ye (MG) maruz kalmak iskelet-kas sistemi,
kardiyopulmoner, bagisiklik, sinir ve vestibiiler sisteme dogrudan
etki ettigi bilinmektedir (Sundaresan & Pellis, 2009). Ancak
hiicresel boyutta bakildiginda hemodinamik ve hidrostatik basing,
tic boyutlu doku stresi, membran gegirgenligi gibi fizikokimyasal
etkiler goriilir ve bu etkiler cogunlukla dolayli olarak
gerceklesmektedir (Ingber, 1999). Bu etkiler hiicreler tarafindan
membrana bagli reseptorler, iyon kanallari, hiicrenin sekli ve zar
yapisin degisiklikleri gibi farkli yollarla algilanabilir.

2.1. Hiicre iskeleti

Hiicre iskeletinin bozulmasi yaslilikta ve mikrogravite
ortamlarda goriilmektedir. Bu fizyolojik etkiler uzay uguslari
sirasinda kas atrofisi, bagisiklik fonksiyonlarinda degisimler,
degismis hiicresel sekresyon igeren hiicre ve molekiiler
degisikliklere neden olur. Hiicre iskeleti hiicre metabolizmasinda
onemli bir rol oynadigi i¢in hiicre iskeletinde bozulma
metabolizmay1  etkilemektedir  (Schatten et al.,, 1999).
Osteoblastlarda (Hughes-Fulford & Lewis, 1996) ve T
hicrelerinde hicresel biyume lenfositlerinde Metin girmek igin
buraya tiklayin veya dokunun. hiicre iskeleti morfolojisinde
degisiklikler goriilmiistiir. Bu bozulmalar hiicrede bulunan
apoptoz yolaklarini etkiler ve hiicrede apoptozu arttir ya da azaltir
(Gaboyard et al., 2002; Schatten et al., 1999).

Hiicre iskeletinin yapisinda bulunan mikrotiibiillerin
polimerizasyonu ve depolimerizasyonu, degisen yercekimi
kosullar1 altinda degisebilen dogru hiicresel kalsiyum ve
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fosforilasyon konsantrasyonlarina baglidir (Schatten et al., 1999).
Dis uyaranlar, mikrotiibiiller boyunca iletilen kalsiyum ve
fosforilasyon sinyallerini tetikler. Sinyal iletimi, hicre
ylizeyinden mitokondriye ve ¢ekirdege, degisen ¢evreye yanit
veren gen aktivasyonunu uyandirmak i¢in bir molekiiler
reaksiyon zinciri icerir. Yapilan calismalarla, mikrogravite de
fosforilasyonun arttigini, sinyal iletimini ve hiicre iskeleti
organizasyonunu etkiledigini gosterilmistir (Cogoli, Tschopp, &
Fuchs-Bislin, 1984; Lewis & Hughes-Fulford, 2000). Bu mikro
yer¢ekimi kaynakli sinyal iletimi hiicre ylizeyindeki degisiklikler
hiicresel yollar1 etkilemektedir.

2.2. Hiicre Zar Yapisi

Hiicre zar1 lipid cift zar tabakasinin yapisit sicaklik
(Simon, Advani, & Mclntosh, 1995) , deformasyon (Gullingsrud
& Schulten, 2004), pH (Gong, Feng, Go, & Soew, 2002) ve yer
cekimi (Sieber et al., 2014) gibi kosullarda degisebilmektedir. Bu
degisimler aynm1 zamanda hiicre iskelet yapisim1 da
degistirmektedir. Mikrogravite gibi yer c¢ekiminin minimal
diizeyde oldugu ortamlarda ndronal hiicreler birbirleri ile iletisim
kurabilmek i¢in zar potansiyellerini degistirebilmektedirler. Bu
zar potansiyelini degistirebilme 6zellikleri iyon kanallar1 ve iyon
pompalarinin aktivitesine baglidir. Hiicre zarinin fizikokimyasal
durumu, zar proteinlerini dogrudan etkiler. Yercekimi olan
ortamlarda hiicrenin membran akiskanliginda azalma ve nikotinik
asetilkolin reseptorlerin de kapanma gorilmektedir. Noronal
hiicreler mikrogravite ortaminda hiicre membran akiskanliginda
onemli Olctde artma, hiper-yergekimi ortaminda ise hiicre
membran akiskanliginda azalmaya sebep olmaktadir (Sieber et
al.,, 2014). Mikrogravite altinda diz lipid vezikiillerinin
boyutlarinda artis ayni zamanda membran alaninda da artisa
sebep olmaktadir (Meissner, Piqueira, & Hanke, 2004).



Biyofizik ve Fizyoloji Alaninda Akademik Analizler

2.3. Iyon Kanallar

Iyon kanallar1 hiicre haberlesmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Hiicre membran yapisi boyunca por yapisinda
bulunurlar. Porlardan iyon degisimleri ger¢ekleserek, hiicrenin
elektriksel ve kimyasal gradiyentini degistirmektedir (Kohn &
Ritzmann, 2018). Bu degisimler noronal sinyal isleme (Cai et al.,
2004; Goldberg et al., 2008; Koch & Segev, 2000) ve plastisite’ye
(Debanne, Daoudal, Sourdet, & Russier, 2003; Shah, Hammond,
& Hoffman, 2010; Sjostrom & Nelson, 2002) etki etmektedir.

Iyon kanallarmin agik olma olasihigi degisik yercekimi
seviyeleri ile gecici olarak degistirilebilmektedir. Yergekimi
normal seviyesine (1 g) getirildiginde iyon kanallar1 eski haline
geri donmektedir (Kohn & Ritzmann, 2018). Yapilan
calismalarda Trichoderma viride ‘den elde edilen peptit olan
alametisin ile yapilan calismada mikrogravite ortaminda
alametisin’in aktivitesinin azaldig1 ancak hiper gravite ortaminda
arttigt bulunmustur (Klinke, Goldermann, & Hanke, 2000).
Benzer bir sekilde, Escherichia coli ‘den porin kanallarinin agik
kalma olasiligi mikrogravite ortaminda 6nemli dl¢lide azaldigini
ancak hiper gravite ortaminda arttig1 saptanmistir (Goldermann &
Hanke, 2001). Ek olarak, Xenopus laevis'ten elde edilen dogal ve
ayn1 zamanda epitelyal sodyum kanallarin1 (ENAC) etkileyebilen
oositlerle yapilan ¢aligmada, mikrogravite ortaminda membran
iletkenliginin azaldigini, hipergravite ortaminda ise iletkenligin
arttigr gosterilmistir (Richard et al., 2012; Schaffhauser et al.,
2011).

2.4. Apoptoz

Cok hiicreli organizmalarda hiicre ¢cogalmasi ve hiicre
o6lumu  dengelidir.  Apoptoz, normal hicre dongustnde
programlanmig bir hiicre Oliimii olarak adlandirilmaktadir.
Organizma i¢in tehdit sayilan veya ihtiyagc duyulmayan
hiicrelerde goriilmektedir. ATP’ye bagimli, enzim aracili ve
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genetik olarak programlanmistir (McBride et al., 2019). Apoptoz
stirecinde, hiicre biizilmesi, kromatin yogunlasmasi, c¢evre
hiicrelerle temasin azalmasi, hiicre zar1 ve organellerin bozulmasi
gibi morfolojik hiicresel degisiklikler goriilmektedir (Bohm &
Schild, 2003; Kerr, Wyllie, & Currie, 1972; Kossmehl et al.,
2003).

Intrinsik yolak, UV 15181 veya X-151n1 gibi DNA’da hasar
olusturan ve hiicre iginde oksidatif strese neden olmaktadir.
Oksidatif stres iirtinlerindeki artis kaspaz 9 aktivasyonuna yol
acarak mitokondride sitokrom c¢ salinimina sebep olmaktadir.
Instinsik yolak BCL-2 ve TP53 genleri tarafindan diizenlenir
(Akhtar & Bokhari, 2023). Mitokondriden salinan sitokrom C’ler
apoptoz proteaz aktive edici faktor-1 (Apaf-1) ile olusur (Saelens
etal., 2004).

Bu yolak diger hiicrelerden aldig1 hiicre 6liimii sinyalleri
tarafindan tetiklenir. Reseptorlere bagli olan bir yolaktir. Diger
hiicrelerden gelen ligandlar 6lim reseptorlerine baglanarak,
apoptozun aktivasyonuna sebep olmaktadir. Timor nektoz
faktort (TNF) Uyelerini i¢eren transmembran reseptor aracili bir
yolaktir. Kaspaz 8’1 aktive ederek FAS ve TNFR ligandlariyla
birlikte reseptorleri uyarir (Akhtar & Bokhari, 2023).

Mikrogravite ortaminda kemik hiicrelerinde apoptoz
oraninin artmast nedeniyle kemik erimesi olarak bilinen
osteoporoz gorulmektedir (Aguirre et al., 2006). Daha sonra
yapilan c¢alisgmada RANKL ifadesinin kemik homeostazinda
onemli rol oynadigi kesfedilmistir (Nakashima et al., 2011).
Osteositlerde ve osteoblastlarda apoptoz baskilanmasinin ve
RANKL ekspresyonunun azalmasinin lomber vertebral
alanindaki kemik hiicrelerinin kaybini tamamen inhibe etmek i¢in
yeterli olmamaktadir (Plotkin et al., 2015). Ayrica miyoniikleus
apoptoza ugrar. Reaktif oksijen iirlinleri tarafindan tetiklenen
apoptoz orami bitkisel icerikli gida takviyeleri ile azaldigini
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gosteren ¢alismalar mevcuttur (Hu et al., 2017; Yoshihara et al.,
2017).

2.5. Mitokondriyal ve Oksidatif Stres

Membrana bagli olan mitokondri organeli, kalsiyum
sinyali, hiicre biiylimesi ve farklilasmasi, hiicre dongiisii kontrolii
ve hiicre 6liimii gibi hiicresel fonksiyonlarinda rol oynamaktadir.
Mitokondriyal  disfonksiyon  yasa  bagli  hastaliklara,
norodejeneratif rahatsizliklara, iskemik hasarlara neden
olmaktadir. Mitokondriyal disfonksiyonu sirasinda reaktif
oksijen radikallerinin miktarinda artig goriilmektedir.

Insan uzay yolculugu sirasinda yapilan ¢alismalarda viicut
kiitlesi, beslenme, okiiler yapi, kardiyovaskiiler, sinir, bagisiklik
sistemlerinde fizyolojik degisimler oldugu goriilmiistiir (Garrett-
Bakelman et al., 2019). Bu fizyolojik degisimlerin altinda yatan
mekanizma mitokondriyal disfonksiyonudur. Mikrogravite
ortami1 mitokondrinin biyolojik fonksiyonunu etkiler. Glikoz
trikarboksilik asit donguleri, ROS seviyeleri ve nikotiamid adenin
dintkleotit fosfat (NADPH) oksidaz aktivitesinin yukari
regulasyonuna sebep olurken ATP dretimi ve mitokondriyal
solunum zinciri bilesenleri ile asagi regiilasyon goriiliir (Nguyen,
Tran, Kim, & Yang, 2021).

3. SONUC

Uzay ugusu caligmalar hiicre biyolojisi arastirmalari i¢in
biiylik deger tasimaktadir. Giiniimiize kadar yapilan arastirmalara
bakildiginda mikro yercekiminin hiicreler iizerinde c¢ogalma,
bolinme ve hiicresel fonksiyonlarda degisikliklere neden
oldugunu gostermektedir. Bu degisiklikler hiicre iskelet diizenini
bozarak hiicre buytumesini, gog¢linl ve apoptozu etkilemektedir.

Sonug olarak, hiicre biyolojisi hakkinda yeni c¢alismalar
yapildik¢a, mikro yercekimin hiicre fonksiyonlar: iizerine olan
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olumsuz etkilerin ortadan kaldirilmas1 veya azaltilmasi i¢in yeni
yontemler gelistirilecektir.
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UZAYDA INSAN: MiKROGRAVITENIN SINIiR
SISTEMIi UZERINE ETKILERI

Simge UNAY!
Ferhat SIRINYILDIZ?

1. GIRIS

Diinya olusum siireci boyunca fiziksel ve kimyasal
faktorlerde sayisiz degisiklikler meydana gelmistir. Olusum
stireci boyunca yercekimi yon ve biiyliklikk bakimindan sabit
kalmistir (Mariggio & Illic, 2015). Dinyadaki yer cekimi
ortalama 1 g (gravity) degerine sahiptir. Insan sinir sistemi
hiicresel ve davranigsal fonksiyonlarini bu fiziksel ¢evreye gore
uyarlanmustir. Sabit vektdr uyaran olan yer¢ekimi insan beyninde
motor hareketleri, viicut dengesi gibi 6nemli faaliyetleri algilayan
sistemlerin olugsmasinda dnemli rol oynamaktadir.

Uzun yillardir uzay arastirma merkezlerinde (Ulusal
Havacilik ve Uzay Dairesi, Avrupa Uzay Ajansi) gergeklestirilen
insanli/insansiz uzay c¢alismalarin sayis1 giin  gectikce
artmaktadir. Gergeklestirilen uzay calismalar1 sirasinda insan
vicudu mikrogravite, hipergravite gibi farkli yergekimi
seviyelerine maruz kalmaktadir. Bu sebeple farkli yergekimi
seviyelerinde insanlardaki degisen biyolojik siireclerin
incelenmesini amaglayan c¢alismalarin 6nemi giin gectikce
artmaktadir. Mikrogravite insan sinir sistemini hiicresel ve
fizyolojik olarak olumsuz sekilde etkileyerek davranigsal ve
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yapisal bozulmalara yol a¢tig1 goriilmiistiir (Van Ombergen et al.,
2017).

Mikrogravite’ nin insan sinir sisteminde meydana
getirdigi etkilere bakildiginda gelecekte yapilmasi planlanan
insanli uzay ucus gorevleri icin fizyolojik sorunlari dnceden
tahmin etmek ve yeterli 6nlemleri almak oldukca 6nemlidir.

2. SINIiR SISTEMi

Sinir sistemi viicudun kontrol ile i¢ ve dis ortam
arasindaki iletisimi saglamaktadir. Viicudun boliimleri arasindaki
sinir iletiminde gorev alan noéron ag sistemidir. Canli
organizmalardaki sinir sistemi merkezi sinir sistemi (MSS) ve
periferik sinir sistemi (PSS) olarak ayrilmaktadir. Merkezi sinir
sistemi beyin ve omurilik yapilarindan meydana gelmektedir.
Viicuttan gelen bilgileri islemede rol almaktadir. Periferik sinir
sistemi, merkezi sinir sistemi ile viicut boliimleri arasindaki
baglantiy1 saglayan sinir sistemidir. MSS ile PSS arasindaki
iletigimi sinir hiicreleri ve kii¢iik noron gruplari olan gangliyonlar
saglamaktadir. Ayrica omurilikten dorsal ve ventral koklerden,
beyinden kraniyal sinir liflerinden MSS ile PSS arasindaki gecis
saglanir (Koeppen Bruce M & Stanton Bruce A, 2018).

Merkezi  sinir  sisteminde bulunan  Noroblastlar
farklilasmamis Oncii hiicrelerdir. Noroblastlar amitotik hale
gelerek gog ederler. Daha sonra hedef hiicre ile iletisim kurmak
ve farklilagarak noron hiicresi haline gelmesi i¢in akson kisimlari
filizlenir. NOronal plastisite, ndroblastlarin farklilasmasindan
once, hiicrelerin ¢ogalmasinin ve gociiniin zamanlanmasina ve
ifadesine baghdir (Saltzman, 2004).

Sinir sisteminde bulunan hicre tipleri ndronlar ve
noroglialardir. Bir néronun islevi kendi elektriksel 6zelliklerini
diger  noronlardan  gelen  elektrokimyasal  sinyallerle
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entegrasyonuna dayali olarak sinyal iiretmesidir. Noronlar
arasindaki iletisimin gerceklestigi noktalara sinaps denmektedir.
Sinapslar sinaptik iletim siirecinde néronal fonksiyon igin dnemli
bir rol oynamaktadir. Noroglialar ise néronlarin hem metabolik
hem de bir arada durmalarini saglayan yardimer hiicreler olarak
karakterize edilmistir (Koeppen Bruce M & Stanton Bruce A,
2018).

2.1.Mikrogravite ve Sinir Sistemine Etkileri

Diinyada bulunan yer¢ekimi, agirliksiz kosullarda
kaybedilen hiicre ve organellerin durumunu korumaktan
sorumludur (Buckey et al., 2018). Sinir sistemindeki fizyolojik
siirecler reseptorler, genler ve néronal membran iyon kanallari
gibi cesitli biyobelirtegler ile ifade edilir. Bu biyobelirtegler
O0grenme, hafiza ve plastisitede onemli rol oynar. Yer ¢ekimi
altindaki homeostatik dengede olan tum biyolojik sireg
mikrogravite ortaminda degisikliklere ugramaktadir (Demontis et
al., 2017). Bu degisiklikler beynin farkli alanlarindaki
reseptorlerde ve noronal membran iyon kanallarinda bir dizi
biyolojik mekanizmaya yol acar. On beyin, hipokampis ve
kortekste bulunan beyinden tiretilen nérotrofik faktor (BDNF) ve
glial hiicrelerden tiretilen noérotrofik faktor (GDNF) gibi blylme
faktorleri noron hiicrelerinin hayatta kalmasinda rol oynar (Yan
et al., 1999). Serotonin ve dopaminerjik sistemde bulunan 5-HT3
reseptor genleri, monoamin oksidaz A ve B, tirozin hidroksilaz
(Th), dopamin 1 reseptorleri (D1r) ve katekol-O-metiltransferaz
(COMT) duygu ve davranislarin diizenlenmesinde rol oynar ve
bunlarin beyindeki konumlari islevlerini belirler (Brunner, 1996;
Mannistd & Kaakkola, 1999; Pompeiano et al., 1994). Apoptoz
diizenleyici (BAX) genleri ile BCL2 genleri tarafindan kodlanan
B hicreli lenfoma-ekstra biyuk (BCL-xL) hiicre canliligi ile
iligkilidir. Monoamin oksidaz A ve B tiim hiicre tiplerinde
bulunur (Kale et al., 2018). Tirozin hidroksilaz (Th) daha ¢ok
merkezi sinir sisteminde, adrenal medulla da konumlanir.
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Merkezi sinir sisteminde dopamin 1 sinifi reseptorlerde DRDI
ekspresyonu en yuksek dorsal striatumda (kaudat ve putamen) ve
ventral striatumda (¢cekirdek akumbens ve olfaktor tiberkil)
kisminda bulunur (Kale et al., 2018). Amigdala, serebral korteks,
septum, talamus ve hipotalamus alanlarinda DRD1 mRNA
ekspresyonu diisiik seviyelerdedir. Katekol-O-metiltransferaz
(COMT) prefrontal kortekse bulunan ve dopamin yikiminda rol
oynayan bir enzimdir (Laron, 2001). Bahsedilen biyobelirteclerin
asag1 ve yukari ekspresyonu, Alzheimer, Parkinson gibi patolojik
durumlara, hafiza ve 6grenme fonksiyonlarinin diizensizligine
neden olabilmektedir (Funke et al., 2005; Siddiqui & dLevey,
1999).

2.1.1. Beyinde Oksidatif Stres

Mikrogravite hipokampus de oksidatif strese neden
olabilmektedir. Oksidatif strese neden olan mekanizmalar
glukokortikoid reseptorlerin yiiksek aktivasyonuyla ilgili oldugu
diistiniilmektedir. Mikrogravite ortamin farelerin
hipokampuslerinde serebral enerji metabolizmasinda rol alan
piruvat dehidrogenaz (PDK-1) ve anormal katlanmig proteinlerin
birikmesini  dnleyen Beta-siniiklein miktarinda azalttigi
gosterilmistir (Sarkar et al., 2006).

10 yili askin siire ile yapilan caligmalara ragmen
mikrogravite ortaminda meydana gelen nérolojik degisimlerin
mekanizmasi hala kesin degildir (Kermorgant et al., 2020).
Mikrogravite ortamina maruz kalmak beyin parankiminde, beyin
omurilik sivisinda (BOS) ve kan damarlarindaki akiginda
degisikliklere yol agar (Lee et al., 2020; Rasmussen et al., 2020;
Roberts et al., 2017). Ayrica mikrogravite ‘nin beyine olan
etkileri davranissal, yapisal ve fonksiyonel olarak 3 ayr sekilde
tanimlanir. Davranigsal etkiler arasinda; denge (Cohen et al.,
2012; Layne et al., 2001), hareket (Cohen et al., 2012; Miller et
al., 2010), fonksiyonel hareketlilik (Koppelmans et al., 2017; Lee
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et al., 2020) ve dinamik denge bozuklugu (Reschke et al., 2009),
mental olarak yavaslama, konsantrasyonda zayiflama (Welch et
al., 2009), goz hareketlerinde degisimler (Clément et al., 1993;
Kornilova et al., n.d.)yer almaktadir. Beyin yapisinda;
hipokampal hacimde azalma (Stahn et al., 2019), total beyin
hacminde ve beyin omurilik sivisinda artis (Kramer et al., 2020),
frontal alanda gri madde miktarinda azalma (Koppelmans et al.,
2017), beyaz madde biitiinligiinde azalma (Riascos et al., 2019)
gibi degisimler goriilmektedir. Beyin fonksiyonu etkilerinde;
vestibiiler siire¢ boyunca noronal etkinliginde azalma (Yuan et
al., 2018), iki gorevi ayn1 anda yapma kabiliyetinde azalma (Yuan
et al., 2016) ve mikrogravite ortamina maruz kalinmasi nedeniyle
serebral kan akisinda degisimler vardir (Bondar et al., 1993).

2.1.2. Serebral Kan Akis1

Serebral kan akis1 (CBF), beynin ihtiyact oldugu yapilari
ve metabolizmay1 aciklamaktadir. Bozulmus olan CBF,
mikrograviteden kaynaklanan bilissel bozulmay1
aciklayabilmektedir (Du et al., 2021). Uzay ugusu esnasinda elde
edilen veriler artmis (Kawai et al., 1993), azalmis (Arbeille et al.,
2008; Sun et al., 2001) veya degismemis (Iwasaki et al., 2007)
CBF hizim1 (CBFV) ortaya koymustur. Mikrogravite
ortamindayken CBFV degeri baslangicta artmaktadir. Ancak
mikrogravite ortamina maruz kalma siiresi artttkca da CBFV
degeri normal degerler araligina geri donmektedir (Arbeille et al.,
2001).

Insanin teratoryal adaptasyonu sonucu gelismis olan, iki
ayak tizerinde dik sekilde hareket edebilmesine imkan taniyan,
agirlik merkezine paralel ilerleyen eksen hatti bulunmaktadir.
Mikrogravite  ortamindayken ayak-bag vektorii ortadan
kalkmaktadir. Bu sebeple perfiizyon basincinin artisina bagl
olarak serebrovaskiler direncte artma gorulir. Kalp-damar
sisteminin 6zelligi degismeye miisait bir durum olusur (Hargens
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& Watenpaugh, 1996). Serebral vaskiilatordeki degisimler
serebral ~ dolasimi  etkileyerek  norolojik  semptomlar
gorulmektedir (Du et al., 2021).

2.1.3. Uzay Hareket Hastalig1 (Uzay Tutmasi)

Mikrogravite etkisinin dogrudan etkilerinin
gbzlenebilecegi 6zel caligma gruplarinin basinda uzay yolculari
gelmektedir. Bu kapsamda, mikrogravite ortamina maruz kalan
yaridan fazla astronotlarda birka¢ saat veya giin boyunca
halsizlik, mide bulantisi, kusma, bas dénmesi gibi semptomlar
goriiliir. Bu semptomlar tarafindan tanimlanan “uzay hareket
hastalig1 (SMS)” veya “uzay tutmasi” ilk olarak Titov tarafindan
adlandirilmistir (Schneider & Crosby, 1980). Uzay hareket
hastaliginin nérolojik semptomlarin serebral hemodinamigin
degismesinden kaynakli oldugu disiiniilmektedir (Du et al.,
2021). Hemodinamigin  degismesi sefalik  sivin1  yer
degistirmesine neden olmaktadir. Mikrograviteye bagli bir sefalik
stvist kaymasi, koroidal sismeye ve ardindan koroidin sert skleral
dokuya kars1 genislemesine yol agarak goz i¢i basincinda (GIiB)
ani bir artiga neden olabilir (T. Mader et al., n.d.; T. H. Mader et
al., 1993). Ortalama <6.5 mmHg’lik GIB tanimlanan okiiler
hipotoninin, disk 6demine, arka kiirede diizlesmeye neden oldugu
saptanmistir (Taibbi et al., 2013). Sefalik sivinin yer degistirmesi
sonucunda beyinde kan hacminin ve kafa i¢i basincinda (ICP)
artmast  goriilmektedir. Sivinin alt ekstremitelerden iist
ekstremitelere gecisi hiicreler arasi sivi hacminin artmasina neden
olur. Mikrogravite 'nin hidrostatik gradyanimin olmamasi kan-
beyin bariyerinin (BBB) gegirgenligini arttirabilmektedir (Lakin
etal., 2007).

2.2.Mikrogravite ’nin Elektrofizyoloji Uzerine Etkileri

Mikrogravite ‘nin sinir sistemi lizerinde dogrudan etkisi
sinyal yolaklarinin ve hiicresel haberlesme aginin inhibesine
neden olmaktadir. Yer ¢ekimi kuvveti canli organizmalarda
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iskelet kasinin aktive etmede ve kontrolinde dneme sahiptir.
Degisen yer ¢ekimi seviyelerinde viicuttaki elektrofizyoloji
tizerindeki onemli etkileri vardir. Bu etkileri arastirmada bir¢ok
farkli teknikler tercih edilmektedir.

2.2.1. Periferik Sinir Stimulasyonu

Periferik sinir stimiilasyon (PNS) yontemi iskelet kasinin
dogrudan motor (M dalgasi) ve reflektor yanitlariin (H refleksi)
temporal ve uzamsal 6zelliklerini iceren sinir iletimi hakkinda
bilgi saglayan noninvaziv bir yontemdir (Crone et al., 1990; Zehr,
2002). Harici elektriksel uyart ile noronlar, aksonlar veya hiicre
govdeleri depolarize edilir ve kasin bipolar potansiyel farki
Olgiilir ve yorumlanir (Ritzmann et al.,, 2016). Parabolik
ucuslarda ay (0.16 g) ve Mars (0.36 g) gibi ortamlarda ndronlari
depolarize etmek icin PNS’nin daha yuksek bir stimilasyon
akimina ihtiya¢ vardir. Hiper gravite (1.8 g) ortaminda ise ihtiyag
duyulan akim daha disiiktiir (Ritzmann et al., 2016). Maruz
kalinan yer ¢ekim seviyesi saniyeler olsa bile stimiilasyon akimi
etkilenmektedir (Ritzmann et al., 2011).

H-refleks genligi, kaslarin uyarilmasi sonucu noronlar
meydana gelen sinyaldir ve duyusal liflerin elektriksel uyarimi
sonrasinda kas kasilma ile orantilidir. H-refleks genligi yer
¢ekimi seviyesine gore degismeler gostermektedir (Kramer et al.,
2020; Miyoshi et al., 2003; Nomura et al., 2001.; Ohira et al.,
2002.; Ritzmann et al., 2013; Sato et al., 2001). Tepeden tepeye
amplitiidler hiper gravite ortaminda artmaktadir (Miyoshi et al.,
2003; Ritzmann et al., 2013). Mikrogravite ya da disiik yer
¢ekimi ortaminda H-refleksi kesin sonuglar vermemektedir. Mars
ve Ay ortamlarinda tepeden tepeye genliklerin azalmaktadir.
Ancak daha az yer c¢ekim ortamlarinda H-refleks genliginde
biiyiik oranda diistise neden olmaktadir (Ritzmann et al., 2011).
Mikrogravite ortaminda ise H-refleks genliginde artma ya da
azalma olmamaktadir (Kramer et al., 2020; Miyoshi et al., 2003;
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Nomura et al., 2001; Ohira et al., 2002; Sato et al., 2001).
Uluslararas1  Uzay Istasyonu'nda (ISS)  gerceklestirilen
arastirmalar sonucunda uzun siire maruz kalinan uzay ortaminda
(5 ay) H-reflekslerinde azalma oldugunu ancak Diinya yer ¢ekimi
ortamina geri doniilmesinden kisa siire sonra H-reflekslerinde
eski haline geri dondigii goriilmiistiir (Watt, 2003). Bu tutarsiz
sonuclar uzun siireli gorevlerde aktif uyum saglama siiregleri ve
metodolojik farkliliklar nedeniyle aciklanabilecegi
diistiniilmektedir (Ritzmann et al., 2013).

Noromiiskiiler latans, elektriksel uyari ile kas yanitinin
olusmasi arasindaki siireyi tanimlar. Kademeli olarak azalan yer
cekimi ortaminda H-refleks ve M dalgasi latanslarinda artis
gorulmektedir (Ritzmann et al., 2013). Hiper ve mikro gravite
ortamlarinin ise H-refleks ve M dalga latanslarinda bir etkisi
olmamaktadir (Ohira et al., 2002).

H-refleksi siiresi, kas yanitinin olusmasindan baslangig
stirecine kadar gecen suredir. Artan yer ¢ekimiyle beraber H-
refleksi siiresi ve M dalgalarinin siiresi kademeli olarak
azalmaktadir (Ritzmann et al., 2016).

2.2.2. Beyin Elektro kortikal Aktivite

Mikrogravite veya degisken yer cekimi ortamlarinda
yapilan calismalar merkezi sinir sisteminin ¢ok biiyiilk oranda
etkilendigini gostermektedir. Bu etkiyi gdstermek icin beyinden
elde edilen wveriler Onemli bir Onem tasimaktadir.
Elektroensefalografi (EEG) hem kolay hem de gergcek zamanli
sonugclar verdigi i¢in mikrogravite de elektro kortikal arastirmalar
icin tercih edilmektedir (Van Ombergen et al., 2017).

Elektroensefalografi yontemi ile Kafatasina yerlestirilen
elektrotlar yardimiyla beynin elektrik aktivitesi goriintiilenebilir
ve hesaplanabilir. Klinik tanida 6nemli bir rol oynamasina karsin
sinir aktivitenin mekanizmasi tam olarak a¢iklanamamaktadir.
Olglilen kafatasmin kiigiik alanda olmasima ragmen EEG sinyali,
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senkronize afferent veya efferent, uyarici veya engelleyici, noral
aktivitenin toplamin1 géstermektedir. EEG sinyalinde delta (0.5—
4 Hz), theta (4.25-8 Hz), alpha (8.25-13 Hz) ve beta (13.25-32
Hz) olmak iizere 4 farkli beyin dalgasi elde edilir. Bu dalgalar
fizyolojik siireclere (beyin hemodinamikleri, kortikal uyarimi,
gozlerin agik/kapali olma durumu), mental durumuna (anksiyete,
ogrenme, dinlenme) gore degiskenlikler gostermektedir (Regan
1989) Tiim dalga bantlar klinikte 6nemli hususlar yansitabilir.
Ornegin; hizl dalga aktivitelerinin (alfa ve beta) artmasi ve yavas
dalga aktivitesi olan delta ve teta dalga bantlarinin daha diisiik
aktivite gostermesi Alzheimer gibi ndropatolojik hastaliklarin
tanis1 olabilmektedir (Vecchio et al., 2013). Bu sebeple, EEG’yi
degerlendirirken ortam etkisi 6nemli bir faktérdiir (Marusic et al.,
2014).

Mikrogravite beynin farkli alanlarindaki beyin dalgalarina
etki etmektedir. Uzay uguslarinda gozler kapali durumundayken
beyinde parieto-oksipital ve sensorimotor alanlarinda alfa
dalgalarinda artig goriilmektedir. Diinya yer ¢ekimi ile
mikrogravite ortamlari karsilagtirildiginda alfa tepe frekansi 9.9
Hz’den 10.4 Hz’e bir kayma olmaktadir (Cheron et al., 2006).
Ayrica gozler agik duruma gelmeden 6nce mu genliginde azalma
olurken, gozler acik duruma geldiginde alfa ritmi azalmaktadir.
Sensorimotor ve parieto-oksipital kortekslerin yer cekiminden
etkilenen ortak bir aga sahip olduklar1 ve alfa, mu dalgalarinin
degisimi yer ¢ekimi ile duyusal girdilerin azalmasiyla baglantili
oldugu diistiniilmektedir (Cheron et al., 2006). Bilateral motor
korteksin yani sira beyincikte ve vestibiiler ag sisteminde alfa
dalgalarinda azalmaya sebep olmaktadir (Cebolla et al., 2016).
Mikrogravite ortaminda EEG aktivitesinin degigsmesinin sebebi;
yer ¢ekiminin olmamasi dikey ekseni ortadan kaldirir ve bu
sebeple uzayda gerekli olan gorsel ve vestibiler girdilerin
entegrasyonu degismekte oldugu diisiiniilmektedir (Cheron et al.,
2006).
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Simiile edilmis mikrogravite ¢alismalarinda alfa ve teta
dalgalarinda artig olmaktadir. Ancak bazi ¢aligmalarda frekans
araliklarinin  deltadan betaya dogru bir gecis oldugu
gosterilmistir. Bunun altinda yatan sebebin net olmamakla
birlikte  beynin  hemodinamiginin  bozulmasi  oldugu
diistiniilmektedir (Marusic et al., 2014).

2.2.3. Sempatik ve Parasempatik Sinir Aktivitesi

Plazma noradrenalin seviyesi sempatik sinir aktivitesini
elde etmek sebebiyle yararlanilmaktadir (Ertl et al., 2002).
Mikronorografik olarak kaydedilen noral aktivite kas sempatik
noronal aktivite (MSNA) ve cilt sempatik noronal aktivite
(SSNA) olarak 2 ayr1 grup olarak elde edilir. Kas sempatik
noronal aktivite (MSNA), yercekimine karst kan basinci
degisikliklerine yanit vererek vazomotor fonksiyonunu kontrol
eder (Iwase et al., 1995). MSNA, sabit kan basincini korumak igin
arteriyel baroreseptorler araciligiyla kan basincinin  anlik
dalgalanmalariyla baglantili olarak degisir (Joho et al., 2016).

Insanlarda uzay ucusu Oncesinde sempatik sinir
aktivitesinde artig olmakta, uzun siireli uzay ugusundan sonra ise
kalp hiz1 sinyallerine uygulanan gii¢ spektral analizi sonucu elde
edilen vagal aktivite azalmaktadir. Uzun siireli mikrogravite
ortamina maruz kalmak (lwase et al., 1995), 6°’lik bas asagi
pozisyonda durmak (Kamiya et al., 2009) MSNA da artisa neden
olmaktadir.

2.2.4. Kalbin Elektriksel Aktivitesi

Kalbin kasilmasi sirasinda elektriksel bir aktivite
olusmaktadir. Bu olusan aktivite elektrokardiyografi (EKG)ile
Olctim yapilmaktadir. Kalbin elektriksel aktivitesinde P, QRS ve
T dalgalar1 olmak {izere 3 ana dalga vardir. Her bir dalga kalbin
kasilma sirasindaki olaylar1 temsil etmektedir. P dalgasi,
atriumlarin  depolarizasyonu, QRS dalgasi, ventrikiillerin
depolarizasyonu, T dalgasi ventrikiillerin repolarizasyonu
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sirasinda olugan biyoelektrik giiclerdir. Dalgalarin goriilme
stireleri birbirinden farkli olmakla birlikte klinik agidan da 6nemli
olmaktadir. PR araligi 0,12-0,22 saniye, QRS suresi 0,12
saniyeden az, QT suresi ortalama erkeklerde 0,45 saniyeden az,
kadinlarda ise 0,47 saniyeden azdir (Klabunde, 2017).

Uzay c¢alismalar1 esnasinda yapilan ¢alismalar sonucunda
uzun sureli mikrogravite kardiyak elektriksel aktivite tzerinde
etkileri oldugu belirlenmistir (Palacios et al., 2019). Ozellikle
mikrogravite’ nin ventrikiller repolarizasyonunu 6nemli 6lglide
degistirmektedir (Bolea et al., 2012; Caiani et al., 2013; D’Aunno
et al., 2003; Grenon et al., 2005; Sakowski et al., 2011).
Ventrikiiller repolarizasyonunda meydana gelen degisiklikler
sempatik uyarima yanit olarak kabul edilebilmektedir (Palacios et
al., 2019).

3. SONUC

Mikrogravite calismalari sinir sistemi arastirmalari i¢in
biiylik deger tasimaktadir. Giiniimiize kadar yapilan aragtirmalara
bakildiginda mikro yercekiminin merkezi ve periferik sinir
sistemi tlizerinde degisikliklere neden oldugunu gostermektedir.
Bu degisiklikler bazi néropatolojik hastaliklarin olugsmasinda rol
oynamaktadir.

Sonu¢ olarak, mikrogravite’ nin sinir sistemi
tizerindeki etkileri hala tam olarak aydinlatilamamistir. Gelecekte
yapilan aragtirmalar ile bu kisithlifin ortadan kaldirilmasi
beklenmektedir.
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