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Depresyon Osteoporoz İlişkisi

ÖÖZZEETT  Osteoporoz, düşük kemik kitlesi ve anormal kemik mikromimarisiyle karakterize sistemik
bir hastalıktır. Osteoporoz gibi depresyon da ilerleyen yaşla birlikte görülme sıklığı artan, yaşam ka-
litesi ve üretkenliği bozan bir durumdur. Osteoporoz ile depresyon arasında iki yönlü bir ilişki söz
konusudur. Yani hem depresyon osteoporoza hem de osteoporoz depresyona yol açmaktadır. Dep-
resyonlu bireylerde hipotalamo hipofizer adrenal aksdaki bozukluk ve hiperkortizolemi, sempatik
sistemin aşırı aktivasyonu, interlökin (IL)-1, IL-6 ve tümör nekrozis faktör-α gibi proinflamatuar
sitokin salınımı, leptin salınımı ve D vitamini seviyesindeki düşüklük gibi, endokrin ve immün
dengesizlikler sonucunda osteoporoz görülmektedir. Depresyonda kullanılan antidepressan ilaçlar
da hem kemik mineral yoğunluğunda azalmaya hem de kırık riskinde artışa neden olmaktadır. De-
presyonda sıklıkla alkol ve sigara tüketiminin artması ve yorgunluk nedeni ile fiziksel aktivitenin
azalması kemik mineral yoğunluğunda azalmayı arttırmaktadır. Osteoporoza bağlı olarak fiziksel ak-
tivitenin azalması da mobilite kaybına neden olarak, bireyin günlük aktivitelerini kısıtlayarak sosyal
aktiviteyi azaltmakta, izolasyona neden olmakta, duygu durumunu olumsuz etkilemekte, kendine
güvenin azalmasına ve yaşam kalitesinin daha da bozulmasına neden olmaktadır. Vertebral kom-
presyon kırığı ve dolayısıyla hastanın ağrısının olması osteoporotik bireylerde depresyon gelişimini
arttırmaktadır.  Osteoporoz, bireyde ağrı, kırık, deformiteler, fonksiyonel kayıp, sosyal rol kaybı
(bireyler ve aileyle), sosyal iletişimde başarısızlığa ve dolayısıyla da depresyona yol açmaktadır. Bu
nedenlerden dolayı her depresyonlu bireyi osteoporoza, her osteoporozlu bireyi de depresyona aday
olarak düşünmeli, klinik yaklaşımımızı bu gerçeğe göre düzenlemeliyiz.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Depresyon; osteoporoz; osteoporotik kırıklar      

AABBSSTTRRAACCTT  Osteoporosis is a systemic disease which characterized low bone mass and abnormal
bone micromimari. Depression is a condition that increases with age and disrupts the quality of life
and productivity such as osteoporosis. There is two-way relationship between depression and os-
teoporosis. So, both depression can lead to osteoporosis and osteoporosis can lead to depression.
Imbalances in the endocrine and immune system such as hypothalamic pituitary adrenal axle dis-
order and hipercortisol, excessive activation of the sympathetic system, pro-inflammatory cytokines
such as interleukin (IL)-1, IL-6 and tumor necrosis factor-α secretion in individuals, leptin secre-
tion, low level of vitamin D cause osteoprosis in individuals with depression. Antidepressant med-
ication causes a decrease in bone mineral density and also an increase in fracture risk. Frequently
increased consumption of alcohol and smoking, fatigue, reduced physical activity in depression
cause decrease in bone mineral density. Reduced physical activity due to osteoporosis, causes re-
duced social activity, isolation, a negative impact on mood, decreased self-confidence, restriction
daily activities and further deterioration of the quality of life by loss of mobility and restricting
daily activities of the individuals. Vertebral compression fracture and pain in the patients enhance
the development of depression in the osteoporotic individuals. Osteoporosis causes to pain, fracture,
deformity, functional impairment, loss of social roles (individuals and families), failure in the social
communication, and therefore lead to depression. For these reasons we have to think that depres-
sion as a candidate for the individual to osteoporosis, osteoporosis as a candidate for the individu-
als to depression, we should hold our clinical approach according to this fact.
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steoporoz, multifaktöriyel etiyolojisi olan,
kronik, progresif bir metabolik kemik has-
talığıdır.1 Azalmış kemik kütlesi, bozulmuş

kemik kalitesi ve kırıklara eğilim ile karakterize-
dir.1 İlerleyen yaşla birlikte artan sıklığı, önemli bir
sağlık sorunu olarak karşımıza çıkmasına neden ol-
maktadır. 2020 yılında 14 milyon kişiyi etkilemesi
ve yıllık 25 milyon dolar maliyet getirmesi beklen-
mektedir.2 Osteoporoz gibi depresyon da ilerleyen
yaşla birlikte görülme sıklığı artan, yaşam kalitesi
ve üretkenliği bozan, dolaylı olarak mevcut kronik
hastalıkların kötüleşmesine ve buna bağlı olarak da
ekonomik kayba yol açan bir durumdur.3 Depres-
yonun Amerika Birleşik Devletleri’ndeki prevalan-
sının %16 oranında olduğu bildirilmiştir.4 Osteopo-
rozla depresyon arasında iki yönlü bir ilişki söz ko-
nusudur. Yani hem depresyon osteoporoza hem de
osteoporoz depresyona yol açmaktadır.

DEPRESYONDA OSTEOPOROZUN
OLASI MEKANİZMALARI

HİPOTALAMO-HİPOFİZER-ADRENAL AKS VE
KORTİZOLÜN ROLÜ

Depresyon prefrontal korteks, hipokampus, amig-
dala ve hipotalamustaki nöronlar aracılığıyla hipo-
talamik kortikotropin-releasing hormonu (CRH)
aktive etmekte ve kortizol salınımını arttırmakta-
dır. Dokuz depresyonu olan, 10 depresyonu olma-
yan postmenopozal kadının karşılaştırıldığı bir
çalışmada, stres altındaki birinci grubun hipota-
lamo-hipofizer-adrenal (HHA) aksının orta dere-
cede etkilendiği gösterilmiştir.5 Depresyonda
artmış plazma kortizol veya idrarda serbest kortizol
miktarının Cushing sendromundan daha az olduğu
bulunmuştur. Yani depresyonlu hastalarda HHA
aks sisteminin bozulduğu bilinmekte fakat depres-
yonun şiddetinin HHA aks sistemi belirteçleriyle
tespit edilip edilmeyeceği bilinmemektedir.

SEMPATİK SİSTEMİN ROLÜ

Yirmiya ve ark., katekolaminerjik sistemin depres-
yondaki rolüne dikkat çektikleri çalışmalarında iki
haftalık ciddi stres altında kalan sıçanlarda kateko-
laminerjik sistemin aktifleştiğini ve buna bağlı
kemik kaybının olduğunu, antidepresanlar ve beta-
blokerlerle kemik kaybında düzelme olduğunu gös-

termişlerdir.6 Bu hipotezi kanıtlamanın gerekliliği
üzerine POWER çalışmasında depresif kadınlarla
kontrol grubu arasında 24 saatlik idrarda epinefin,
norepinefrin ve dopamin seviyelerine bakılmış
fakat farklılık bulunmamıştır.7 Yu ve ark. da sem-
patik sistemdeki değişikliklere sekonder mood de-
ğişimlerinde üriner katekolamin seviyelerinin çok
hassas olmadığını ifade etmiştir.8 Yine beta-bloker
kullanan bireylerde kırık riskinin daha düşük ol-
ması da adrenerjik sistemde artmış sempatik aktivi-
tenin osteoporozda rol aldığını desteklemektedir.9

LEPTİNİN ROLÜ

Leptin sıçanlarda sempatik sistem aktivasyonu ya-
parak santral yolla kemik yapımını inhibe etmek-
tedir.10 Depresif bireylerde yapılan çalışmalarda ise
serum leptin seviyesinin değişken olduğu bilin-
mektedir.11-14 Bazı çalışmalarda depresif bireylerle
kontrol grubu arasında serum leptin seviyesi açı-
sından farklılık yokken, bazı çalışmalarda serum
leptin seviyesinin kontrol grubuna göre depresif er-
keklerde daha düşük olduğu, bazı çalışmalarda da
serum leptin seviyesinin hem kadın hem de erkek-
lerde daha düşük olduğu gösterilmiştir.11-14 Lepti-
nin osteoporozdaki etkisi hayvan deneylerinde
kanıtlanmışken insandaki etkilerini göstermek için
yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.

İMMÜN FAKTÖRLER: SİTOKİNLERİN ROLÜ

Depressif bireylerde interlökin (IL)-1, IL-6, tümör
nekrozis faktör alfa (TNF-α)’da artış olduğu için dep-
resyonda immün disregülasyon olduğu düşünülmek-
tedir.15 Bu sitokinler HHA aksındaki hiperkortizo-
lizm için potent aktivatördür. Bir çalışmada depresif
premenopozal kadınlarda sağlıklı kontrollere göre
plazma IL-1β, IL-2, IL-6 ve TNF-α proinflamatuar si-
tokinlerin seviyesinin daha fazla, antiinflamatuar si-
tokin IL-10 seviyesinin daha düşük, yine anti-
inflamatuar bir sitokin olan IL-13 seviyesinin ise her
iki grupta da benzer olduğu bulunmuştur.7 Kahl ve
ark.nın bir çalışmasında, TNF-α ve IL-6 seviyesinin
arttığı, başka bir çalışmasında da TNF-α reseptörleri
açısından farklılık olmadığı rapor edilmiştir.11, 12

D VİTAMİNİ VE PARATİROİD HORMONUN ROLÜ

Depresyonlu kadınlarda sağlıklı kontrollerle karşı-
laştırıldığında paratiroid hormon (PTH) seviyesi-



nin hafif yüksek, 25-OH D vitamini ve iyonize kal-
siyum seviyesinin düşük olduğu gösterilmiştir.7

Düşük D vitamini seviyelerinin depresyonun farklı
klinik varyantlarından olan mevsimsel afekt bo-
zukluğunda rol oynaması ve Kuzey Yarım Küre’de
bu bozukluğun D vitamini desteği ve güneşe ma-
ruziyetle tedavi edilmesi ilginçtir.16 D vitamininin
hipotalamus, Meynert nukleus, substansia nigra
gibi insan beynindeki bazı bölgelerde reseptörleri-
nin olması depresyonda D vitamininin direkt sant-
ral etkisinin olduğunu kanıtlamaktadır.17

ANTİDEPRESAN İLAÇLARIN ROLÜ

Hayvan deneylerinde serotoninin kemik kütlesi
üzerine özellikle büyüme dönemlerinde etkili ol-
duğu gösterilmiştir.18 Osteoblastların serotonin ta-
şıyıcı reseptörlere sahip olduğu ve selektif
seratonin geri alım inhibitörleri (SSGI)’nin bu yolla
direkt kemik kitlesini etkilediği ifade edilmiştir.19

İki çalışmada antidepresanların kullanımıyla düşük
kemik kitlesi arasında ilişki olmadığı, başka bir ça-
lışmada ise aynı SSGİ’leri alanlar arasında benzer
kemik kitlesi kayıpları olduğu görülmüştür.7,20,21

Yaşlı kadınlarda SSGİ kullanımının kalçadaki
kemik kaybıyla ilişkili olduğu, trisiklik antidepre-
sanlar (TSAD)’ın böyle bir etkisinin olmadığı gös-
terilmiştir.22 SSGİ ve TSAD kullanımı özellikle
yaşlılarda kardiyak aritmi ve postural hipotansiyon
yaparak düşmeye ve kırıklara neden olmaktadır.22

Yüz otuz yedi SSGİ kullanan hastanın beş yıl sü-
reyle izlendiği bir çalışmada, SSGİ kullanımının
kemik mineral yoğunluğu azalmasına ve düşme ris-
kinin artmasına yol açtığı gösterilmiştir.23 SSGİ’le-
rin kullanımının 2,25 kat artmış kırık riskiyle
birlikte olduğu Rotterdam çalışmasında da göste-
rilmiştir.24

Antidepresan ilaç kullanımıyla kırık riski ara-
sındaki ilişkiyi değerlendiren bazı çalışmalarda da
depresyonun ilaç etkisi olmadan da kırık riskini
arttırdığı gösterilmiştir.25 Hatta farklı antidepresan
ilaçların kırık riskinin de farklı olabileceği, doza
bağlı kırık riskinin arttığı vurgulanmıştır.26 Amit-
riptilin ve klomipramin gibi TSAD’ların sedatif et-
kisi kırık riskini arttırırken, imipraminde bu
etkinin olamaması avantaj oluşturmaktadır. Yine
mianserin ve mirtazapin gibi diğer antidepresanlar

da kırık riski taşımadığı için bu populasyonda ter-
cih edilebilir.

OSTEOPOROZDA DEPRESYONUN
OLASI MEKANİZMALARI

OSTEOPOROZ, DEPRESYON VE CİNSİYET İLİŞKİSİ

Osteoporozla ilişkili depresyonda östrojenin rolü-
nün çok az olduğuna dikkat çekilmiştir. Yapılan ça-
lışmalarda, depresyonlu hastalarla kontrol grubu
arasında menarş yaşı, gebelik sayısı, oral östrojen
kullanımı, düzensiz menstrüel siklus arasında
büyük bir farklılık saptanmamıştır.7,20-22,27,28 Dep-
resyonu olan erkeklerde kontrol grubuna göre
femur kemik kitlesinin daha düşük olduğu, depres-
yonu olan kadınlarla kontrol grubu arasında ise
hem lomber hem de femur kemik kitlesi arasında
farklılık olmadığı gösterilmiştir.29-32 Fakat bu du-
rumda depresyonla ilişkili kırıkların kadınlarda er-
keklerden daha çok olmasını açıklamak
güçleşmektedir.16 Çünkü yapılan çalışmalarda dep-
resyonun pre ve postmenopozal kadınlarda artmış
kırık riskiyle ilişkili olduğu gösterilirken, erkek-
lerde bu ilişki kurulmamıştır.33 Tüm bu farklı so-
nuçlar bu konuda yapılan çalışmalarda kullanılan
yöntemlerin çeşitliliğinden kaynaklanmaktadır. Bu
durumda cinsiyetin osteoporozda depresyon geli-
şimine etkisini göstermek için iyi kurgulanmış,
randomize, kontrollü, vaka sayısının çok olduğu
çalışmalara ihtiyaç vardır.

OSTEOPOROZ, DEPRESYON VE YAŞAM ŞEKLİ İLİŞKİSİ

Yapılan çalışmalarda depresyonlu hastalar ve kont-
rol grubu arasında diyetle kalsiyum alımı veya kalsi-
yum desteği açısından farklılık bulunma-
mıştır.7.16,22,30 Depresyonlu osteoporotik bireylerin
daha yüksek sigara içme oranına sahip olduğunu gös-
teren çalışmaların yanı sıra sigara içmenin osteopo-
rozda depresyon için risk oluşturmadığını gösteren
çalışmalar da bulunmaktadır.7,21,22,30,31 Yine yapılan
çalışmalarda, depresyon ve kontrol grubunda alkol
kullanım oranlarının benzer olduğu, bazı çalışma-
larda da depresyonlu osteoporotik bireylerde alkol
alımının düşük olduğu ve bu yüzden alkol alımının
depresyon ve düşük kemik kitlesi ilişkisinde önemli
bir faktör olmadığı ifade edilmiştir.7,16,30,31
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Bireylerin osteoporozla birlikte fiziksel aktivi-
tesi azalmakta, vücut kompozisyonu değişmekte ve
sağlıkla ilişkili riskleri artmaktadır. Depresyonlu
osteoporotik bireylerde fiziksel aktivite arttırılarak
kemik kitlesi korunmaktadır.34 Ayrıca artmış fizik-
sel aktivite; denge, koordinasyon, kas güçlenmesi,
reaksiyon zamanını düzeltmektedir ve bireyi
düşme ve kırığa karşı korumaktadır.34 Böylece dep-
resyon oluşumu da azalmaktadır. Lasaite ve ark.nın
çalışmasında, fiziksel aktivite, emosyonel durum ve
yaşam kalitesi skorlarının ilişkili olduğu bulun-
muştur.35 

Depresyonda yemek alışkanlıklarında artma
veya azalma olabilir. Obezite adipoz dokuda östro-
jen yapımı ve kemikte mekanik yüklenme etkile-
riyle kemik mineral yoğunluğunda koruyucu etki
oluşturmaktadır.36 Bunun yanında HHA aks ve
sempatik sinir sisteminin işleyişindeki hiperakti-
vite nedeniyle kemik kaybını arttırmaktadır.36 Yine
obezite D vitamini yetersizliği için önemli bir risk
faktörüdür.37

OSTEOPOROZ, DEPRESYON VE KIRIK İLİŞKİSİ

Osteoporoz mobilite kaybına neden olarak, ağrıya
yol açarak ve bireyin günlük aktivitelerini kısıtla-
yarak sosyal aktiviteyi azaltmakta, duygu duru-
munu olumsuz etkilemekte, kendine güvenin
azalmasına ve yaşam kalitesinin daha da bozulma-
sına neden olmaktadır.38 Bianchi ve ark. osteopo-
roz hastalarının %40’ında depresif semptomların
olduğunu göstermiştir.39 Yani osteoporoz bireyde
ağrı, kırık, deformiteler, fonksiyonel kayıp, sosyal
rol kaybı (bireyler ve aileyle), sosyal iletişimde ba-
şarısızlık ve sosyal izolasyona, dolayısıyla da dep-
resyona yol açmaktadır.40

Vertebral kompresyon kırığı ve hastanın ağrı-
sının olması osteoporotik bireylerde depresyon 
gelişimini arttırmaktadır. MORE çalışmasında ver-
tebral kırığı olan postmenopozal kadınlarda ver-
tebral kırığı olmayan kadınlardan daha fazla

depresif semptom olduğu gözlenmiş ama depresyo-
nun kırığın nedeni mi sonucu mu olduğu açıklığa
kavuşturulamamıştır.41 Cook ve ark.nın çalışmala-
rında, vertebral kırığın osteoporoz hastalarının
%75’inde kronik ağrıya yol açtığı, emosyonel bir
stres kaynağı olduğu, kişinin işini sürdürmesi, rek-
reasyonel ve sosyal aktivitelere katılımını ileri de-
recede kısıtladığını rapor ederek, kırık varlığının
yaşam kalitesi üzerindeki yıkıcı etkilerinden söz et-
mişlerdir.42 Bunun yanı sıra vertebral kırığı olan
Norveçli kadınlarda sağlıklı kontrollere göre yük-
sek oranda tespit edilen ağrının anksiyeteye neden
olduğu ama depresyona neden olmadığı da ifade
edilmiştir.43 Bazı hastalarda ilk vertebral kırık kı-
sıtlılık ve ağrı oluşturmayınca psikososyal etkile-
nime neden olmamakta, zamanla bu semptomlar
arttıkça fonksiyonel disabilite, ağrı ve deformiteyle
birlikte psikososyal etkilenim artmaktadır.44 Yine
Alekna ve ark., subklinik vertebral kırığı olan ka-
dınların yaşam kalitesinin ağrı, sosyal fonksiyon,
genel sağlık algılaması komponentlerinin daha kötü
olduğunu göstermiştir.45 Kadınlarda sırt ağrısı, dep-
resyon düzeyleri ve yaşam tarzının değerlendiril-
diği bir çalışmada Beck Depresyon Ölçeğine göre
hastaların %30.8’inin depresyonda, %7.7’sinin ise
ağır depresyonda olduğu ve bu durumun hastala-
rın yaşam kalitesini olumsuz etkilediği ifade edil-
miştir.46

Sonuç olarak, depresyonlu bireylerde hiper-
kortizolemi, sempatik sistemin aşırı aktivasyonu,
proinflamatuar sitokin salınımı, leptin salınımı,
düşük D vitamini düzeyleri gibi kompleks endok-
rin ve immün dengesizlikler sonucunda osteoporoz;
osteoporozlu bireylerde de mobilite kaybı, ağrı,
kırık, deformite ve düşme korkusu sosyal izolasyon,
kendine olan güvenin azalması gibi nedenlerle dep-
resyon gelişebilmektedir. Bundan dolayı her dep-
resyonlu bireyi osteoporoza, her osteoporozlu bireyi
de depresyona aday olarak düşünmeli, klinik yak-
laşımımızı bu gerçeğe göre düzenlemeliyiz.
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