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Mikroyercekimi ve Osteoporoz

Microgravity and Osteoporosis

Yesim Kirazl
Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, [zmir, Tirkiye

insanlar 21. ylzyilda uzak gezegenlere seyahat etmek ve koloni kurmak amaciyla uzaya gittiklerinde diinyaya dénduk-
leri zaman onlari kirik riskine maruz birakacak bir kemik hastaligi olan osteoporoz ile karsilasacaklardir. Bu derleme uzay
yolculugu ve scuba dalisinda oldugu gibi kemiklere yik binmemesi durumunda iskeletten kalsiyum depolarinin hizli mo-
bilizasyona neden olan olasi mekanizmalari ve ayni zamanda astronotlarda kemik kitlesini stabilize edebilecek girisim-
leri gbzden gecirmektedir. YUk binmemesi durumunda idrarla kalsiyum atilimi artar, barsaklardan kalsiyum emilimi aza-
lir, ve serum kalsiyum seviyeleri artar. Paratiroid hormon ve kalsitriol seviyeleri azalir. Kemik rezorbsiyonu artarken, for-
masyon azalir. iskeletin bazi bélgelerinde kemik mineral dansitesi (KMD) kaybi %1-2 / ay seklindedir. Karsit programlar
ozellikle egzersizlere dayanmaktadir. Ancak egzersizle elde edilecek osteojenik stimulus kemik kitlesini korumak icin ye-
tersizdir. Farmasotik ajanlarin astronotlarda osteoporozu engelledigine dair veriler de mevcut degildir. Uzayda farma-
sotik ajanlarla yapilacak calismalar planlanmaktadir. (Osteoporoz Dinyasindan 2006;12:64-9)

Anahtar Kelimeler: Mikroyercekimi, osteoporoz, uzay ucusu, scuba dalisi

JIrnrary

As human beings venture into space to travel to distant planets and to colonize, they will be confronted with osteopo-
rosis that could put them at risk for fracture when they return to Earth. This paper reviews the possible mechanisms by
which unloading of the skeleton -such as during space flight and scuba diving- results in rapid mobilization of calcium
stores from the skeleton and also the interventions to stabilize bone loss in astronauts. Weightlessness increases urinary
calcium excretion, decreases intestinal calcium absorption, and increases serum calcium level, with decreased levels of se-
rum parathyroid hormone and calcitriol. Bone resorption is increased, whereas bone formation is decreased. The loss of
bone mineral density (BMD) in some regions of the skeleton is 1.0-2.0 % per month.. Countermeasure programs have
depended solely upon exercise. However, osteogenic stimulus from exercise has been shown to be inadequate to main-
tain bone mass. There are also no data to show the efficacy of pharmaceutical agents for prevention of osteoporosis in
astronauts. Trails using pharmaceutical agents in space are being planned. (Osteoporoz Diinyasindan 2006,12:64-9)
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bu durum uzay yolculugu sirasinda ¢cok édnemli bir sorun
haline gelebilir. Yercekimi olmayan bir ortamda secilmis

Giris

insanlar 21. ylizyilda uzak gezegenlere seyahat etmek ve
ayda koloni kurmak amaciyla uzaya gittiklerinde uzay
kesfi aktivitelerini kisitlayacak ve diinyaya déndukleri za-
man onlari kirik riskine maruz birakacak bir kemik hasta-
hgi ile karsilasacaklardir. iskeletten kalsiyum kaybi astro-
notlarda ayrica bobrek tasi gelisimine de yol acabilir ki,

iskelet bolgelerinde kemik mineral dansite (KMD)'sinin
her ay ortalama %1-2 kaybina yol acacak olaylar zinciri-
nin baslayacagi yaklasik 30 seneden beri bilinmektedir
(1,2,3,4) . Astronotlarin proksimal femur KMD'de 1 ay
icinde yasadiklari kayip, postmenapozal kadinlarin Dln-
ya'da 1 sene icinde kaybettigine esdegerdir (5,6) .
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Mikroyercekimi ortaminda kemik dansitesindeki azal-
ma agisindan bireyler arasinda farklilik oldugu gibi in-
san vicudundaki kemikler de farkli farkh etkilenirler.
Tek foton absorbsiyometre kullanilarak Skylab 2, 3, ve 4
astronotlarinin kalkaneus kemik dansitesinin 59-84 gin
streli uguslarda ortalama %4 azaldigi gosterilmistir (7).
Benzer gbzlemler kozmonotlarla da elde edilmistir; 140
gun sureli mikroyercekimi olan ortamda kalkaneus dan-
sitesi %19'a kadar artabilen degerlerde azalmistir (8).
YUk binen bir kemik olan tibiada da (trabektler kisim)
uzay ortaminda 1 ay icinde kemik dansitesinde azalma
go6zlenmistir ve uzay yolculugu siresinin artmasiyla da-
ha da belirginlesmistir (4). Bu calismada Rus MIR uzay is-
tasyonunda 2 veya 6 ay sureyle kalan 15 kozmonotun
KMD'si uzay ucusu 6ncesinde ve ucus tamamlandiktan
sonraki hafta icinde olctlmustur (Sekil 1). Tibial korteks-
teki kemik kaybinin ise 2 aylik ucustan sonra, diger bir
deyisle trabekuler kissmdaki kayiptan daha sonra goz-
lendigi saptanmistir. 6 ay streli ugus yapan grupta kor-
tikal kemik kaybi trabekller kemik kaybina gore daha
az belirgindir. Bu durum trabekuller kemikte lokal re-
modelasyonun daha fazla olmasiyla aciklanabilir. S6z
konusu kemiklerin aksine, daha az yik binen bir kemik
olan radiusta ucus boyunca dansitede bir azalma egili-
mi gézlenmemistir. Bunun nedeni radiusun kisi uzayda
calisirken énemli bir rol Gstlenmesi ve lokomosyon icin
kullaniimasi olabilir. Diger calismalarda da vicudun alt
yarisindaki kayip Ust yarisinda oldugundan daha fazla-
dir (3, 9). Hatta kozmonotlarda 176 gtnltk ugustan son-
ra KMD'nin lomber vertebra, pelvis, bacaklarda (en faz-
la femur boynu- blyuk trokanter) azalirken, kafatasi,
kaburgalar ve kollarda arttigi saptanmistir (3). Kemik
kaybi yercekimi olmayan ortamda daha ilk ayda belir-
gin hale gelirken, yolculuk sonrasi Dinya'da normal
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yercekimi sartlari altinda kemigin tekrar kazanilmasi
cok yavas olmaktadir. Diger bir deyisle uzay yolculugu
kadar stre dénuste Dunya'da beklenilip dansite 6l¢imu
tekrar yapildiginda tibial kemik kaybinin devam ettigi
gozlenmistir (4)

Yercekimsiz Ortamin Kalsiyum ve
Kemik Metabolizmasi Uzerine Etkisi

iskelete yik binmenin kalkmasiyla kemiklerden kalsi-
yum depolarinin hizla mobilizasyonunun gerceklesme-
sinin kesin mekanizmasi bilinmemekle birlikte olayin
metabolik ve hormonal sonuglari agiktir. iskelet Gzerine
yuklenme kalktigi zaman kemik rezorbsiyonundaki ha-
fif bir artisla veya hicbir degisiklik olmaksizin kemik for-
masyon hizi azalir. Sonugta kemik formasyonu kemik
rezorbsiyonundan daha az olur; idrarla hidroksipirolin,
piridolidin ve deoksipiridinolin komplekslerinin atilimi
artar ve surekli bir negatif kalsiyum dengesi gelisir (Se-
kil 2) (1). Bu serum iyonize kalsiyum konsantrasyonun-
da hafif bir yukselmeye yol acar ve bu durum paratiro-
id bezlerindeki kalsiyum sensorleri tarafindan farkedilir.
Kalsiyum sensorl paratiroid bezlerini PTH sentez ve sa-
linimini azaltmak Uzere uyarir. Kan PTH seviyelerindeki
azalmanin cesitli fizyolojik sonuclari vardir. Serum PTH
seviyelerindeki azalma idrarla kalsiyum atilimini arttirir;
cunkl distal tabullerdeki tubuler kalsiyum reabsorbsi-
yonu azalmistir. Buna ek olarak, idrarla fosfor atilimi
azalir; buna baglh olarak serum fosfor seviyelerinde ha-
fif bir ylkselme gerceklesir. Bu durum, dehidratasyonla
birlikte bébrek tasi olusumunu arttirabilir. Parathormon
uretimindeki azalma osteoblastik aktivite ve kemik for-
masyonunu daha da azaltir; ¢inkl PTH'nun osteoblast-
lar Gzerinde anabolik etkisi oldugu bilinmektedir. PTH
25(0OH)D ve 1,25(0OH)2D'nin renal metabolizmasini du-
zenleyen temel faktérlerden biri oldugu icin PTH seviye-
lerindeki azalma intestinal kalsiyum absorbsiyonunda
azalmaya neden olur. Bu nedenle iskelet Uzerine yuk-
lenme olmayinca bir kisir déngt olusur. Uzay yolculugu-
na ¢ikan bir kozmonatta yapilan arastirmada t¢ hafta
streli mikroyercekimi ortaminda intestinal kalsiyum ab-

Sekil 1. 6 ayhk ucusla iliskili distal tibia trabekiiler ve kortikal
bolgelerde bireysel KMD degisikligi.

Trabekiiler bolgede kayip daha erken (1.ay) baglar ve kortikal
bolgedeki kayba gore daha belirgindir. Diinya'ya dondiikten
6 ay sonra kemik kaybi devam etmektedir (4 no.lu kaynak)
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sorbsiyonunun azaldigi gésterilmistir (10). Ayni kozmo-
notta kalsitriol seviyelerinde ciddi bir baskilanma g&z-
lenmistir. Stronsiyum testi Ca absorbsiyonundaki degi-
siklikleri ortaya ¢ikarmak igin gecerli bir testtir. Kalsitri-
ol Ca absorbsiyonunun en énemli diizenleyicisidir. iske-
letten yuk kalkmasi sonucunda plazma kalsitriolindeki
dismenin kalsitriol klirensindeki artistan ziyade yapi-
mindaki azalma nedeniyle oldugunu gésterir hayvan
calismalari vardir. Kalkisla kalsitriol Gretimindeki azal-
ma arasinda bir zaman serum 250H D2 normal sinirlar-
da kalmistir. 186 glin sureli ucustan sonra serum kalsit-
riol seviyelerinin dustk olmasi kalsitriol metabolizma-
sindaki degisikliklerin (muhtemelen Ca absorbsiyonun
da) gecici olmadigini, aylarca devam ettigini dasindur-
mektedir. Kalsitrioldeki azalma serum CTx'tekinin tersi-
ne degisiklikle paralele gitmekteydi. Artmis osteoklas-
tik aktivite ve renal kalsitriol sentezi stpresyonu arasin-
da bir baglanti olabilir. Serum CTx muhtemelen sadece
kalsitriol sentezini etkileyen faktérlerin bir belirleyicisi-
dir. Kemik hicre aktivitesindeki normallesmenin gecik-
mesi kalsitriol Gretimini etkilemis olabilir. Kalsitriolun
insan dolasimindaki yari &mrQ 4-6 saattir. Serum kalsit-
riolundeki azalmanin gec¢ baslamasi ve sebat etmesi
mikroyercekiminin kalsitriol sentezinde akut bir etki
olusturmadigini gésterir. Serum kreatinin seviyelerinde
degisme olmamasi bébrek fonksiyonlarindaki degisme-
nin kalsitriol seviyelerindeki dismeden sorumlu olmadi-
gini gosterir. Dustk serum kalsitriol seviyeleri ve Ca ab-
sorbsiyonunda azalma dustk eksojen vit D destegi so-
nucu da olabilirAncak total serum 250HD duzeyleri
ucusta dismemistir. Bu da vit D desteginin Ca metabo-
lizmasindaki degisikliklerden sorumlu olmadigini du-
sindurmektedir. Eksojen vit D desteginin saglanmasi vi-
tamin D2 destegine bagl yiksek serum 250H D2 sonu-
cundadir. Ugus sonrasi ile karsilastirildiginda ugus sira-
sindaki azalmis serum 250H D3 Mart ve Agustos aylarin-
da arasindaki kutanéz Vit D sentezi mevsimsel farkllik-
larini yansitabilir. Ucusta biyolojik olarak dustk etkinlik-
te total UV mevcuttu (1 MED). Bu doz serum 250HD se-

viyelerini degistirmez. Bunun sonucunda sadece 19
gunluk uzay ucusunun intestinal Ca absorbsiyonunu
azalttigi, daha fazla sayida astronot/kozmonotta bu de-
gisikliklerin baslangi¢ ve slresini arastiracak ¢alismalar
gerektigi soylenebilir.

Surekli yatak istirahatinin yaptirildigi modellerde de
uzay ucusu yapanlarda oldugu gibi negatif kalsiyum
dengesinin gelistigi ve barsaklardan kalsiyum emilimi-
nin azaldigi gézlenmistir (11).

Uzay calismalari buytkluk ve siklik acisindan sinirli ola-
rak yapilabildigi icin iskelet tGzerine yik binmemesinin
sonuglarini arastirmak amaciyla yeryGzinde bazi mo-
deller gelistirilmistir. Saglikli bireylerde uzun suareli ya-
tak istirahati gelistirilen bu modellerden bir tanesidir
(12,13). Paraplejik kisilerde de mikroyercekimi ortami-
nin etkisi arastirllmistir (6, 14 ). Hayvanlarda da arka
ayaklardan elevasyon (kuyruktan asma ) yontemi uzay
ucus modelini simule eder ve hayvanlar Gizerinde ¢ok az
stres olustugundan iyi tolere edilir.

Mikroyercekiminin Kemik Modelasyonu
Uzerindeki Etkisi

Mikroyercekimi ortaminin kemik kaybi olusturma me-
kanizmalari baytk oranda bilinmediginden bunu acik-
layabilmek amaciyla kemik remodelasyonu biyokimya-
sal belirleyicilerine yonelik bazi calismalar da yapilmis-
tir. iki kozmonotta sirasiyla 21 ve 180 giinliik uzay ucus-
lari 6ncesi, yolculuk sirasinda ve sonrasinda biyokimya-
sal belirleyiciler 6l¢ulmustar (15). Ugusun 8. gunu tip 1
prokollagen propeptid ve kemik alkalen fosfataz azal-
mistir. Karboksilenmemis osteokalsin orani erken doé-
nemde artmistir ve uguslar sirasinda yUksek dizeyde
seyretmistir. Vitamin K destegi uzun sureli ugusta oste-
okalsin karboksilasyonunu saglamistir. Uriner ve serum
C-telopeptid tip | kollajen (CTX) ugusun 8. gini yapilan
olcimde yuksek degerde bulunmustur; serumdaki artis
idrarda oldugundan daha fazladir. Piridinolin, serbest
deoksipiridinolin ve N-telopeptid kisa sureli uzay ugu-
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Sekil 3. 22 hafta siireli yatak istirahati sirasinda gelisen negatif
kalsiyum dengesi (11 no.lu kaynak)

Sekil 4. 16 haftalik yatak istirahati sirasinda intestinal kalsi-
yum absorbsiyonu (11 no.lu kaynak)
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sunda CTX'ten daha az artmistir. idrarda CTX ve serbest
deoksipiridinolinle degerlendirilen kemik rezorbsiyonu
sirkadien ritmi mikroyercekimi ortaminda degismemis-
tir. Bu ¢alisma sonucunda kozmonotlarda kemik remo-
delasyonunun ve vitamin K metabolizmasinin etkilendi-
gi dasanulmastar. Bu ¢alismanin sonucu 6 aylik Euro-
mir-95 ucusunu yapan astronotlardan elde edilen veri-
lerle de desteklenmektedir (16). Bu ugusun baslamasini
hemen takiben kemik rezorbsiyon belirleyicileri ve Uri-
ner kalsiyum atilimi 2 kat artmistir. Oysa kemik formas-
yon belirleyicileri degismemistir. 12,5 haftadan sonra
verilen Vitamin K (6 hafta boyunca 10 mg/gun) ile bir-
likte osteokalsin kalsiyum baglama kapasitesi artmistir.
Bu da vit K desteginden 6nce astronotta subklinik Vit-K
yetersizliginin var oldugunu dustindirmektedir. YUksek
K vitamini doneminde kemik formasyon belirleyicileri
ucusun birinci kismina gére artmistir. Mikroyercekimi
modelinin yeryUzinde simile edildigi modellerde insan
mezensimal kok hicrelerin osteoblastik diferansiasyo-
nunun mikroyercekimi ortaminda inhibe oldugu goste-
rilmistir (17).

Mikroyercekimi ortaminin fétus iskelet gelisimi sirasin-
da ilk kemik mineralizasyon islemini etkileyip etkileme-
digini arastirmak amaciyla Space Shuttle Discovery ,
STS-59 ucusunda bir inkUibator icinde 2 ve 9 gunlik 16
adet fertilize tavuk yumurtasi konmustur (18). Ayni ges-
tasyonel yasta benzer grup tavuk yumurtasi Dinya'da
kontrol grubu olarak tutulmus; uzay ortamindaki gibi
vibrasyona maruz birakilmistir. 9 ginlik embryolarin
secilmesinin nedeni 9.glinde tavuk embryosunun tim
iskeletinin belirgin mineralizasyon olmaksizin tamam-
lanmasidir. 9.glinden sonra iskelet mineralizasyonu hiz-
la gerceklesir ve 5 guin icinde tum iskelet mineralize
olur. Bu calismadaki amag¢ mikroyercekimi ortaminin
embryonik iskeletin mineralizasyonunun baslamasini
etkileyip etkilemedigini gérmektir. 9 ginlik embryola-
rin gestasyonel gelisiminde farkhlik saptanmamistir. Ay-
rica uzun kemikler histolojik incelemeye maruz birakil-
diginda mineralizasyonun her iki grupta benzer oldugu
saptanmistir. Osteoblast, osteoklast morfolojisinde de
farlihklar yoktu. Bu calismanin énemi kemik hcreleri-
nin hem mineralizasyonun baslamasi, hem de kikirdak
iskeletin mineralizasyonu icin yercekimine gerek olma-
diginin gosterilmesidir.

Uzay Ucuslarina Bagh Kemik
Kaybinda Nutrisyonel Girisimler

Uzay uguslarinin uzun sureli olmasi gerekliligi ve kemik
rezorbsiyonunu daha da arttiran fizyolojik bir problem
haline gelebilen ve uzay uguslarinda siklikla gérilebilen
malnutrisyon nedeniyle ucuslar sirasinda nutrisyonel
destek verilmesi 6nemlidir (19,20). Azalmis aglik ve su-
suzluk hissi veya alim ve gereksinim arasindaki denge-
sizlik nedeniyle beslenme yetersizligi ortaya cikar.
Enerji alimi

Uzay uguslari sirasinda astronotlarin negatif enerji den-
gesi icinde oldugu gosterilmistir(19). Negatif enerji den-

gesi vicut kitle kaybina ve vicut kitle indeksinde azal-
maya neden olur. Kemik mineral dansitesi ve vicut kit-
le indeksinin iyi bir korelasyon halinde bulundugu bilin-
mektedir. Anoreksia nervosa hastaliginda ve diyet ya-
pan postmenapozal kadinlarda kemik mineral dansite-
sinin azaldigi ve kiriklara yatkinhk goéraldagia bilinmek-
tedir. Yetersiz enerji aliminda bulunan atletlerde kemik
doéngusinde degisiklikler goézlenmistir. Achgin 24.sa-
atinde kemik formasyon belirleyicileri azalmaktadir. Ac-
lik ayrica yuksek kortizol seviyeleri ile birlikte gider ki
bu da kemik rezorbsiyonunu arttiran bir etkendir. Ast-
ronotlarda enerji aliminin arttiriimasi kemik formasyo-
nundaki azalmayi, bir élciide de kemik rezorbsiyonun-
daki artisi bir miktar engelleyebilir.

Kalsiyum alimi

Uc uzay ucusunda yer alan astronotlardaki kalsiyum ali-
minin izlenmesi kalsiyum aliminin cok dustk oldugunu,
risk grubundakilere énerilenin sadece %47'ne ulastigini
gostermistir. Uzay ugusu sirasinda gelisen kemik kaybi-
nin kismen yetersiz giines i1sigina bagh D vitamini eksik-
ligi ve yetersiz kalsiyum alimi ile iliskili oldugu dustnu-
lurse, kalsiyum ve vitamin D desteginin saglanmasinin
mantikl bir yaklasim olabilecegi dustnulebilir. Ancak
yuksek kalsiyum (2000 mg/gun) ve yuksek D vitamini
(600 1U/glin) destegi verilerek yapilan ve astronotlar ile
yatak istirahati modelindeki saglikli kisileri iceren calis-
malar kemik biyokimyasal belirleyicileri ile gosterildigi
Uzere kemik rezorbsiyonundaki artisin ve kemik for-
masyonundaki azalmanin énlne gecilemedigini belirle-
mistir. YUksek kalsiyum ve D vitamini destegi postmena-
pozal kadinlarda oldugu gibi etkili olmamistir.

Tuz

Uzay ucusu sirasinda yapilan ¢alismalar astronotlarda
sodyumun ozmotik olarak inaktif sekilde depolandigini
dusundurmektedir. Bu da fizyolojik degildir. Sodyum
depolanmasi bas asagi pozisyonda yatak istirahatine
alinan kisilerde ve yuksek tuz diyetine maruz birakilan
saglikli erkeklerde de saptanmistir. Ancak sodyum de-
polanmasinin fizyolojik sonuglari bilinmemektedir.

K Vitamini

K vitamininin kemik déngUstindeki 6nemi tanimlanmis-
tir. K vitamini proteinlerde Y- karboksiglutamat rezidu-
lerinin formasyonunda yer alir. Y- karboksiglutamat re-
zidUleri bu proteinlerde gugli kalsiyum- baglayici grup-
lar olusturur. Kemikte en az G¢ adet Y- karboksigluta-
mat proteini mevcuttur: osteokalsin, matriks Y- karbok-
siglutamat protein ve protein S. K vitamininin osteok-
last aktivitesi ve kemik rezorbsiyonunu inhibe etmek gi-
bi baska bir fonksiyonu daha olabilir. Cesitli klinik ¢ahs-
malar artmis K vitamini alimininin kemik formasyon be-
lirleyicilerini arttirdigini, Uriner kemik rezorbsiyon belir-
leyicilerini azalttigini géstermistir (21) .Uzaydaki astro-
notlarda kemik yapim belirleyicileri azalmis, kemik yi-
kim belirleyicileri artmis oldugundan, K vitamininin ke-
mik déngUsU Gzerinde olumlu etkisi olabilecegi dusu-
nalebilinir. Yapilan bir calismada uzay ucusunun ilk kis-
minda kemik formasyon belirleyicilerinin azaldigi g6z-
lenirken, ikinci kisimda ginde 10 mg K1 vitamini veril-
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diginde serum kemik alkalen fosfataz konsantrasyonu-
nun ugus oncesi degerlere geldigi goértlmustur (16). K
vitamini uzay uguslari sirasinda kemik déngusa tzerin-
de 6nemli rol oynayabilir.

Uzay ugusu sirasinda aminoasid destegi verilmesinin (28
gun boyunca ekstradan gliinde 49,5 g) kemik formasyo-
nunda degisiklik olmaksizin kemik rezorbsiyonunda ar-
tis olusturdugu goéralmustar (22).

Uzay ucusu modellerinde protein aliminin potasyum ali-
mina oraninin kemigi etkileyebilecegi gdsterilmistir. Bu
oranin degistirilmesi Dinyadaki ve uzay ucuslari sirasin-
daki kemik kaybibi engellemeye yardimci olabilir.

Uzay Ucuslarina Bagh Kemik Kaybinda
Egzersiz ve Farmakolojik Tedavi Yontemleri

Osteoporoza yonelik farmakolojik tedavi ydntemleri
uzayda simdiye kadar rutin olarak kullanilmamistir;
programlar sadece egzersiz yontemlerine dayanmakta-
dir. Ancak ne yazik ki egzersizle elde edilen osteojenik
stimulusun yetersiz yuklenme veya streye bagl olarak
kemik kitlesini korumada yetersiz oldugu géralmustar.
Bu nedenle Dlnya'daki osteoporozlu hastalarin tedavi-
sinde kullanilan alendronat, rizedronat, zoledronik asid
ve raloksifen gibi SERM'ler, teriparatid gibi ajanlarin
uzayda da kullanimi Uzerine dustnceler odaklanmistir
(24). Kemik kitlesinin genetik regulasyonuna yonelik ¢a-
lismalar LRP5, BMP2, RANK-L/osteoprotegerin sinyal
yollarini temel alan potansiyel tedavi girisimlerini 6n
plana c¢ikarmaktadir. Doz-yanit iliskileri, kemik kalitesi,
kombinasyon tedavileri gibi faktérler ilaglarin uzayda
kullanimi durumunda farkli 6zellikleri olabileceginden
g6z 6nuande tutulmalidir.

Profesyonel Dalgiclarda Kemik
Mineral Dansitesi

Scuba dalisi yerle temasin kaybina bagl olarak agirlikta
%90 azalma ve eklemler UGzerinde yUk bindirici etkinin
kaybiyla birliktedir. Bu durum yatak istirahati ve uzay
ucuslarindaki strekli agirliksizlik ortamina ¢ok benzer-
dir. Uzun sureli scuba dalisi yapanlarda kemikler Gzerin-
deki etki 2004 yilina kadar arastirilmamistir. 2004 yilin-
da yayinlanan bir calismada 5 yil streyle ortalama dalis
stresi 31 792 + 19 520 dakika olan bir grup profesyonel
scuba dalgicinin femur boynu KMD'sinin kontrol grubu-
na gore %4.6 daha dusuk oldugu gézlenmistir (25). Ay-
ni zamanda da dalgi¢larin KMD'sinin dalma sUresinden
negatif olarak etkilendigi farkedilmistir. Uzay ucuslarin-
da oldugu gibi dalma sirasinda da yuk binici etkinin ol-
mamasi kemik metabolizmasini etkilemekte ve KMD
azalmasina yol agmaktadir. Dalgiglar ayni zamanda kan
CO2'da artisa maruz kalirlar ki, bu da kemik rezorbsiyo-
nunun zayif bir uyaricisidir. Kan CO2'da artis yuk binme
etkisinden bagimsiz olarak kemik kaybini aciklayan al-
ternatif bir yol olabilir diye dustnulebilinir. Ancak du-
stk pH osteoklast fonksiyonunu etkilemekle birlikte sa-
dece metabolik asidoz (respiratuar degil) osteoklastik

kemik rezorbsiyonunun yararina olur. Buna ek olarak,
kronik obstruktif akciger hastaligi -osteoporoz baglan-
tisini arastiran yeni bir calismada kan CO2'u ve KMD
arasinda bir korelasyon bulunamamistir. Bu veriler dal-
giglarda kemik metabolizmasi Gzerinde kan CO2'nun ro-
IGnUn olmadigini desteklemektedir. Dalmanin kemik
metabolizmasi Uzerindeki kesin etkisini ortaya koyacak
prospektif kontrollu calismalar gerekmektedir.

Sonuclar

1. Uzay yolculugu, profesyonel scuba dalisi ve kesin ya-
tak istirahatinde iskelet Uizerine yuk bindirici etkinin ol-
mamasiyla belirli iskelet bélgelerinde her ay kemik dan-
sitesinde % 1-2 azalma olur.

2. Kemik yanitlari agisindan belirgin bireysel farklihklar
ucus oncesi ekip se¢ciminin geregini ortaya koymaktadir.
Bireysel farkliliklar yani sira insan vacudundaki farkli
bolgelerdeki kemikler de farkli farkl etkilenir. Kemik
kaybi trabekuler kemikte kortikal kemige gére daha er-
ken baslar ve daha belirgindir. Vicudun alt yarisi kemik
kaybi agisindan daha fazla etkilenir.

3. Uzayda, uygulanan egzersiz programina ragmen ge-
lisen kemik kaybi adaptasyon amach bir islemdir; Dun-
ya'ya dondukten sonra patolojik hale gelebilir. Uzay
ucusu tamamlandiktan sonra ucus slresi kadar sire
beklenildiginde kemik kaybinin halen belirgin oldugu
gbzlenmistir.

4. Hedefe yonelik 6nlem ve tedavi stratejileri sadece
uzaya yonelik degildir; Dinya'da giderek artan sayidaki
osteoporotik hastalar icin de yararli olacaktir.

Kaynaklar

1. Holick MF. Perspectives on the impact of weightlessness
on calcium and bone metabolism. Bone 1998; 22: 105-11.

2. Ilwamoto J, Takeda IT, Sato Y. Interventions to prevent bo-
ne loss in astronauts during space flight. Keio J Med 2005;
54:55-9.

3. Organov VS, Grigorev Al, Voronin LI, Rakhmanov A. Bone
mineral density in cosmonauts after flights lasting 4.5-6
months on the Mir orbital station. Aerospace and environ-
mental medicine 1992; 26: 20-4.

4. Vico L, Collet P, Guignandon A. Effects of long-term microg-
ravity exposure on cancellous and cortical weight-bearing
bones of cosmonauts. The Lancet 2000; 355: 1607-11.

5. Cavanagh PR, Licata AA, Rice AJ. Exercise and pharmaco-
logical countermeasures for bone loss during long-durati-
on space flight. Gravit Space Biol Bull 2005; 18: 39-58.

6. Ziambaras K, Citivelli R, Papavasiliou SS. Weghtlessness
and skeleton homeostasis. Hormones 2005; 4:18-27.

7. Parfitt AM. Bone effects of space flight :Analysis by quan-
tum concept of bone remodelling. Acta Astronaut 1981;
8:1083-90.

8. Holick MF. Microgravity, calcium and bone metabolism: A
new perspective. Acta Astronaut 1992; 27:75-81.

9. LeBlanc AD, Schneider V, Shackelford LL. Bone mineral
and lean tissue loss after long duration spaceflight 1996; J
Bone Miner Res 11:323.

10. Zitterman A, Heer M, Caillot-Augusso A. Microgravity in-
hibits intestinal calcium absorbtion as shown by a stable



Osteoporoz Dinyasindan
(2006;12:64-9)

Yesim Kirazli
Mikroyercekimi ve Osteoporoz

69

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

strontium test. European Journal of Clinical Investigation
2000; 30: 1036.

Schneider VS, McDonald J. Skeletal calcium homeostasis
and countermeasures to prevent disuse osteoporosis. Cal-
cif Tissue Int 1984; 36: 151-4.

Arnaud SB, Sherrard DJ, Maloney N, Whalen RT. Effects of
1-week head-down tilt bed rest on bone formation and
the calcium endocrine system. Aviat Space Environ Med
1992; 63:14-20.

Lueken SA, Arnaud SB, Taylor AK, Baylink DJ. Changes in
markers of bone formation and resorption in a bed rest mo-
del of weightlessness. J Bone Miner Res 1993; 8: 1433-8.
Bikle DD, Halloran BP, Morey-Holton E. Space flight and
the skeleton:lessos for the earthbound. Endocrinologist
1997; 7:10-22.

Caillot-Augusseau A, Vico L, Heer M. Space flight is associ-
ated with rapid decreases of undercarboxylated osteocal-
cin and increases of markers of bone resorption without
changes in their circadian variation. Clinical Chemistry
2000; 46: 1136-43.

Vermeer C, Wolf J, Craciun AM, Knapen MH. Bone mar-
kers during a 6-month space flight : effects of vitamin K
supplementation. J Gravit Physiol 1998; 5:65-9.

Zayzafoon M, Meyers VE, McDonald JM. Microgravity:the
immune response and bone. Immunol Rev 2005; 208:267-80.
Vellinger J, Deuser M, Castonguay M. Effect of weightless-

20.

21.

22.

23.

24,

25.

ness on bone development and mineralization in chick
embryos aboard the Space Shuttle Discovery. J Bone Miner
Res 1989; 4: 409.

. Smith S, Davis-Street JE, Fesperman V, Smith M.. Nutriti-

onal status changes in humans during a 14-day saturation
dive.Human Nutrition and Metabolism 2004; 134:1765-71.
Smith S, Zwart SR, Block G, Davis-Street JE. The nutritional
status of astronauts is altered after long-term space flight
abord the international space station . Human Nutrition
and Metabolism 2005; 135: 437-43.

Heer M. Nutritional interventions related to bone turno-
ver in European space missions and simulation models.
Nutrition 2002; 18: 853-6.

Zwart SR, Davis-Street JE, Paddon-Jones D. Aminoacid
supplementation alters bone metabolism during simula-
ted weightlessness. J Appl Physiol 2005; 99: 134-40.
Zwart SR, Hargens AR, Smith SM. The ratio of animal pro-
tein intake to potassium intake is a predictor of bone re-
sorption in space flight analogues and in ambulatory sub-
jects. Am J Clinical Nutrition 2004; 80: 1058-65.

Droppert PM. The effects of microgravity on the skeletal
system-a review. Br Interplanet Soc 1990; 43:19-24.
Pereira Silva JA, Costa Dias F, Fonseca JE. Low bone mine-
ral density in professional scuba divers. Clin Rheumatol
2004; 23:19-20.



