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Depresyon Osteoporoz iliskisi

Depression Between Osteoporosis Relationship:
Review

OZET Osteoporoz, diisitk kemik kitlesi ve anormal kemik mikromimarisiyle karakterize sistemik
bir hastaliktir. Osteoporoz gibi depresyon da ilerleyen yasla birlikte goriilme siklig artan, yagam ka-
litesi ve tiretkenligi bozan bir durumdur. Osteoporoz ile depresyon arasinda iki y6nlii bir iligki s6z
konusudur. Yani hem depresyon osteoporoza hem de osteoporoz depresyona yol agmaktadir. Dep-
resyonlu bireylerde hipotalamo hipofizer adrenal aksdaki bozukluk ve hiperkortizolemi, sempatik
sistemin agir1 aktivasyonu, interlokin (IL)-1, IL-6 ve tiimor nekrozis faktor-a gibi proinflamatuar
sitokin salinimi, leptin salinimi ve D vitamini seviyesindeki diisiikliik gibi, endokrin ve immiin
dengesizlikler sonucunda osteoporoz goriilmektedir. Depresyonda kullanilan antidepressan ilaglar
da hem kemik mineral yogunlugunda azalmaya hem de kirik riskinde artiga neden olmaktadir. De-
presyonda siklikla alkol ve sigara tiiketiminin artmasi ve yorgunluk nedeni ile fiziksel aktivitenin
azalmasi kemik mineral yogunlugunda azalmay: arttirmaktadir. Osteoporoza bagh olarak fiziksel ak-
tivitenin azalmasi da mobilite kaybina neden olarak, bireyin giinliik aktivitelerini kisitlayarak sosyal
aktiviteyi azaltmakta, izolasyona neden olmakta, duygu durumunu olumsuz etkilemekte, kendine
glivenin azalmasina ve yasam kalitesinin daha da bozulmasina neden olmaktadir. Vertebral kom-
presyon kirig1 ve dolayisiyla hastanin agrisinin olmas: osteoporotik bireylerde depresyon gelisimini
arttirmaktadir. Osteoporoz, bireyde agri, kirik, deformiteler, fonksiyonel kayip, sosyal rol kayb1
(bireyler ve aileyle), sosyal iletisimde basarisizliga ve dolayisiyla da depresyona yol agmaktadir. Bu
nedenlerden dolay: her depresyonlu bireyi osteoporoza, her osteoporozlu bireyi de depresyona aday
olarak diistinmeli, klinik yaklagimimizi bu gercege gore diizenlemeliyiz.

Anahtar Kelimeler: Depresyon; osteoporoz; osteoporotik kiriklar

ABSTRACT 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-a 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.

Key Words: Depression; osteoporosis; osteoporotic fractures
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steoporoz, multifaktoriyel etiyolojisi olan,
O kronik, progresif bir metabolik kemik has-

taligidir.! Azalmis kemik kiitlesi, bozulmus
kemik kalitesi ve kiriklara egilim ile karakterize-
dir.! flerleyen yasla birlikte artan siklig1, dnemli bir
saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmasina neden ol-
maktadir. 2020 yilinda 14 milyon kisiyi etkilemesi
ve yillik 25 milyon dolar maliyet getirmesi beklen-
mektedir.? Osteoporoz gibi depresyon da ilerleyen
yasla birlikte goriilme siklig1 artan, yasam kalitesi
ve iiretkenligi bozan, dolayli olarak mevcut kronik
hastaliklarin kétiilesmesine ve buna bagli olarak da
ekonomik kayba yol acan bir durumdur.? Depres-
yonun Amerika Birlesik Devletleri'ndeki prevalan-
sinin %16 oraninda oldugu bildirilmistir.* Osteopo-
rozla depresyon arasinda iki yonlii bir iligki s6z ko-
nusudur. Yani hem depresyon osteoporoza hem de
osteoporoz depresyona yol agmaktadir.

I DEPRESYONDA OSTEOPOROZUN
OLASI MEKANIZMALARI

HiPOTALAMO-HiPOFiZER-ADRENAL AKS VE
KORTIZOLUN ROLU

Depresyon prefrontal korteks, hipokampus, amig-
dala ve hipotalamustaki néronlar araciligiyla hipo-
talamik kortikotropin-releasing hormonu (CRH)
aktive etmekte ve kortizol salinimini arttirmakta-
dir. Dokuz depresyonu olan, 10 depresyonu olma-
yan postmenopozal kadinin kargilastirildigy bir
calismada, stres altindaki birinci grubun hipota-
lamo-hipofizer-adrenal (HHA) aksinin orta dere-
cede etkilendigi gosterilmistir.> Depresyonda
artmis plazma kortizol veya idrarda serbest kortizol
miktarinin Cushing sendromundan daha az oldugu
bulunmusgtur. Yani depresyonlu hastalarda HHA
aks sisteminin bozuldugu bilinmekte fakat depres-
yonun siddetinin HHA aks sistemi belirtecleriyle
tespit edilip edilmeyecegi bilinmemektedir.

SEMPATIK SISTEMIN ROLU

Yirmiya ve ark., katekolaminerjik sistemin depres-
yondaki roliine dikkat ¢ektikleri ¢caligmalarinda iki
haftalik ciddi stres altinda kalan sicanlarda kateko-
laminerjik sistemin aktiflestigini ve buna bagh
kemik kaybinin oldugunu, antidepresanlar ve beta-
blokerlerle kemik kaybinda diizelme oldugunu gos-
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termislerdir.® Bu hipotezi kanitlamanin gerekliligi
tizerine POWER calismasinda depresif kadinlarla
kontrol grubu arasinda 24 saatlik idrarda epinefin,
norepinefrin ve dopamin seviyelerine bakilmig
fakat farklilik bulunmamigtir.” Yu ve ark. da sem-
patik sistemdeki degisikliklere sekonder mood de-
gisimlerinde iiriner katekolamin seviyelerinin ¢ok
hassas olmadigini ifade etmistir.® Yine beta-bloker
kullanan bireylerde kirik riskinin daha diisiik ol-
mas1 da adrenerjik sistemde artmis sempatik aktivi-
tenin osteoporozda rol aldigini desteklemektedir.’

LEPTINiN ROLU

Leptin sicanlarda sempatik sistem aktivasyonu ya-
parak santral yolla kemik yapimini inhibe etmek-
tedir.!? Depresif bireylerde yapilan ¢aligmalarda ise
serum leptin seviyesinin degisken oldugu bilin-
mektedir.""""* Bazi caligmalarda depresif bireylerle
kontrol grubu arasinda serum leptin seviyesi agi-
sindan farklilik yokken, bazi ¢aligmalarda serum
leptin seviyesinin kontrol grubuna gore depresif er-
keklerde daha diisiik oldugu, baz: ¢aligmalarda da
serum leptin seviyesinin hem kadin hem de erkek-
lerde daha disiik oldugu gosterilmigtir.!'"'* Lepti-
nin osteoporozdaki etkisi hayvan deneylerinde
kanitlanmisken insandaki etkilerini gostermek i¢in
yeni caligmalara ihtiyag vardir.

IMMUN FAKTORLER: SITOKINLERIN ROLU

Depressif bireylerde interlokin (IL)-1, IL-6, tiimor
nekrozis faktor alfa (TNF-o)’da artis oldugu igin dep-
resyonda immiin disregiilasyon oldugu diisiiniilmek-
tedir.”® Bu sitokinler HHA aksindaki hiperkortizo-
lizm i¢in potent aktivatordiir. Bir caligmada depresif
premenopozal kadinlarda saglikli kontrollere gore
plazma IL-1, IL-2, IL-6 ve TNF-a proinflamatuar si-
tokinlerin seviyesinin daha fazla, antiinflamatuar si-
tokin IL-10 seviyesinin daha disiik, yine anti-
inflamatuar bir sitokin olan IL-13 seviyesinin ise her
iki grupta da benzer oldugu bulunmustur.” Kahl ve
ark.nin bir ¢alismasinda, TNF-a ve IL-6 seviyesinin
artt1g1, bagka bir calisgmasinda da TNF-a reseptorleri
agisindan farklilik olmadig1 rapor edilmigtir.!" 2

D VITAMINi VE PARATIR0ID HORMONUN ROLU

Depresyonlu kadinlarda saglikli kontrollerle karsi-
lagtirildiginda paratiroid hormon (PTH) seviyesi-
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nin hafif yiiksek, 25-OH D vitamini ve iyonize kal-
siyum seviyesinin disiik oldugu gosterilmistir.”
Diisiik D vitamini seviyelerinin depresyonun farkl
klinik varyantlarindan olan mevsimsel afekt bo-
zuklugunda rol oynamasi ve Kuzey Yarim Kiire’'de
bu bozuklugun D vitamini destegi ve giinese ma-
ruziyetle tedavi edilmesi ilgingtir.!® D vitamininin
hipotalamus, Meynert nukleus, substansia nigra
gibi insan beynindeki bazi bolgelerde reseptorleri-
nin olmasi depresyonda D vitamininin direkt sant-
ral etkisinin oldugunu kanitlamaktadir."”

ANTIiDEPRESAN iLACLARIN ROLU

Hayvan deneylerinde serotoninin kemik kiitlesi
tzerine ozellikle biiyiime donemlerinde etkili ol-
dugu gosterilmistir.'® Osteoblastlarin serotonin ta-
siylc1 reseptorlere sahip oldugu ve selektif
seratonin geri alim inhibitérleri (SSGI) nin bu yolla
direkt kemik kitlesini etkiledigi ifade edilmigtir."
Tki calismada antidepresanlarin kullanimiyla diisiik
kemik kitlesi arasinda iligki olmadig1, bagka bir ¢a-
lismada ise ayn1 SSGI'leri alanlar arasinda benzer
kemik kitlesi kayiplar1 oldugu gorilmistiir.”2*
Yash kadinlarda SSGI kullaniminin kalcadaki
kemik kaybiyla iligkili oldugu, trisiklik antidepre-
sanlar (TSAD)1n boyle bir etkisinin olmadig: gos-
terilmistir.22 SSGI ve TSAD kullanimi o6zellikle
yaslilarda kardiyak aritmi ve postural hipotansiyon
yaparak diigmeye ve kiriklara neden olmaktadir.?
Yiiz otuz yedi SSGI kullanan hastanin bes y1l sii-
reyle izlendigi bir calismada, SSGI kullaniminin
kemik mineral yogunlugu azalmasina ve diisme ris-
kinin artmasina yol agti§1 gésterilmistir.”® SSGI'le-
rin kullaniminin 2,25 kat artmig kirk riskiyle
birlikte oldugu Rotterdam ¢alismasinda da goste-
rilmigtir.2*

Antidepresan ila¢ kullanimiyla kirik riski ara-
sindaki iligskiyi degerlendiren bazi ¢aligmalarda da
depresyonun ilag etkisi olmadan da kirik riskini
arttirdig gosterilmistir.> Hatta farkli antidepresan
ilaglarin kirik riskinin de farkl olabilecegi, doza
bagh kirik riskinin arttigs vurgulanmigtir.® Amit-
riptilin ve klomipramin gibi TSAD’larin sedatif et-
kisi kirik riskini arttirirken, imipraminde bu
etkinin olamamasi avantaj olusturmaktadir. Yine
mianserin ve mirtazapin gibi diger antidepresanlar
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da kirik riski tagimadig icin bu populasyonda ter-
cih edilebilir.

I OSTEOPOROZDA DEPRESYONUN
OLASI MEKANIZMALARI

OSTEOPOROZ, DEPRESYON VE CINSIYET iLiSKisi

Osteoporozla iligkili depresyonda 6strojenin rolii-
niin ¢ok az olduguna dikkat ¢ekilmistir. Yapilan ¢a-
ligmalarda, depresyonlu hastalarla kontrol grubu
arasinda menars yasi, gebelik sayisi, oral 6strojen
kullanimi, diizensiz menstriiel siklus arasinda
biyiik bir farklilik saptanmamigtir.”202227:28 Dep-
resyonu olan erkeklerde kontrol grubuna gore
femur kemik kitlesinin daha diisiik oldugu, depres-
yonu olan kadinlarla kontrol grubu arasinda ise
hem lomber hem de femur kemik kitlesi arasinda
farklilik olmadig1 gosterilmistir.?3? Fakat bu du-
rumda depresyonla iligkili kiriklarin kadinlarda er-
keklerden daha ¢ok
gliclesmektedir.'® Ciinkii yapilan ¢aligmalarda dep-

olmasini  agiklamak
resyonun pre ve postmenopozal kadinlarda artmig
kirik riskiyle iligkili oldugu gosterilirken, erkek-
lerde bu iligki kurulmamigtir.® Ttiim bu farkli so-
nuglar bu konuda yapilan ¢aligmalarda kullanilan
yontemlerin ¢esitliliginden kaynaklanmaktadir. Bu
durumda cinsiyetin osteoporozda depresyon geli-
simine etkisini gostermek i¢in iyi kurgulanmais,
randomize, kontrollii, vaka sayisinin ¢ok oldugu
caligmalara ihtiyac vardir.

OSTEOPOROZ, DEPRESYON VE YASAM SEKLI iLiSKiSi

Yapilan caligmalarda depresyonlu hastalar ve kont-
rol grubu arasinda diyetle kalsiyum alimi veya kalsi-
farklilik  bulunma-
mugtir.”162230 Depresyonlu osteoporotik bireylerin

yum destegi acgisindan
daha yiiksek sigara igme oranina sahip oldugunu gos-
teren ¢alismalarin yani sira sigara igmenin osteopo-
rozda depresyon i¢in risk olusturmadigini gosteren
caligmalar da bulunmaktadir.”?*303! Yine yapilan
calismalarda, depresyon ve kontrol grubunda alkol
kullanim oranlarinin benzer oldugu, bazi ¢aligma-
larda da depresyonlu osteoporotik bireylerde alkol
aliminin diisitk oldugu ve bu yiizden alkol aliminin
depresyon ve diisitk kemik kitlesi iligkisinde 6nemli

bir faktér olmadig ifade edilmigtir.”16303!
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Bireylerin osteoporozla birlikte fiziksel aktivi-
tesi azalmakta, viicut kompozisyonu degismekte ve
saglikla iligkili riskleri artmaktadir. Depresyonlu
osteoporotik bireylerde fiziksel aktivite arttirilarak
kemik kitlesi korunmaktadir.®* Ayrica artmus fizik-
sel aktivite; denge, koordinasyon, kas giiclenmesi,
reaksiyon zamanini diizeltmektedir ve bireyi
diigme ve kiriga kars1 korumaktadir.> Boylece dep-
resyon olusumu da azalmaktadir. Lasaite ve ark.nin
calismasinda, fiziksel aktivite, emosyonel durum ve
yasam kalitesi skorlarinin iligkili oldugu bulun-
mustur.®

Depresyonda yemek aligkanliklarinda artma
veya azalma olabilir. Obezite adipoz dokuda 6stro-
jen yapimi ve kemikte mekanik yiiklenme etkile-
riyle kemik mineral yogunlugunda koruyucu etki
olusturmaktadir.?® Bunun yaninda HHA aks ve
sempatik sinir sisteminin igleyisindeki hiperakti-
vite nedeniyle kemik kaybini arttirmaktadir.® Yine
obezite D vitamini yetersizligi i¢in 6nemli bir risk
faktoridiir.¥

OSTEOPOROZ, DEPRESYON VE KIRIK iLiSKiSi

Osteoporoz mobilite kaybina neden olarak, agriya
yol acarak ve bireyin giinliik aktivitelerini kisitla-
yarak sosyal aktiviteyi azaltmakta, duygu duru-
munu olumsuz etkilemekte, kendine giivenin
azalmasina ve yasam kalitesinin daha da bozulma-
sina neden olmaktadir.®® Bianchi ve ark. osteopo-
roz hastalarinin %40’1inda depresif semptomlarin
oldugunu gostermistir.* Yani osteoporoz bireyde
agr1, kirik, deformiteler, fonksiyonel kayip, sosyal
rol kaybi (bireyler ve aileyle), sosyal iletisimde ba-
sarisizlik ve sosyal izolasyona, dolayisiyla da dep-
resyona yol agmaktadir.*

Vertebral kompresyon kirig1 ve hastanin agri-
sinin olmasi osteoporotik bireylerde depresyon
gelisimini arttirmaktadir. MORE ¢aligmasinda ver-
tebral kirig1 olan postmenopozal kadinlarda ver-
tebral kirig1 olmayan kadinlardan daha fazla

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2013;8(2)

depresif semptom oldugu gézlenmis ama depresyo-
nun kirigin nedeni mi sonucu mu oldugu agikliga
kavugturulamamigtir.*' Cook ve ark.nin ¢aligmala-
rinda, vertebral kirigin osteoporoz hastalarinin
%75’inde kronik agriya yol actig1, emosyonel bir
stres kaynag1 oldugu, kisinin isini siirdiirmesi, rek-
reasyonel ve sosyal aktivitelere katilimini ileri de-
recede kisitladigini rapor ederek, kirik varliginin
yasam kalitesi tizerindeki yikici etkilerinden soz et-
mislerdir.*? Bunun yani sira vertebral kirig1 olan
Norvegli kadinlarda saglikli kontrollere gore yiik-
sek oranda tespit edilen agrinin anksiyeteye neden
oldugu ama depresyona neden olmadig: da ifade
edilmigtir.®® Baz1 hastalarda ilk vertebral kirik k-
sithilik ve agr olusturmayinca psikososyal etkile-
nime neden olmamakta, zamanla bu semptomlar
arttikca fonksiyonel disabilite, agr1 ve deformiteyle
birlikte psikososyal etkilenim artmaktadir.* Yine
Alekna ve ark., subklinik vertebral kirig: olan ka-
dinlarin yasam kalitesinin agr1, sosyal fonksiyon,
genel saghik algilamas1 komponentlerinin daha kotii
oldugunu gostermistir.* Kadinlarda sirt agrisi, dep-
resyon diizeyleri ve yasam tarzinin degerlendiril-
digi bir calismada Beck Depresyon Olgegine gore
hastalarin %30.8’inin depresyonda, %7.7’sinin ise
agir depresyonda oldugu ve bu durumun hastala-
rin yasam kalitesini olumsuz etkiledigi ifade edil-
mistir.*

Sonug olarak, depresyonlu bireylerde hiper-
kortizolemi, sempatik sistemin asir1 aktivasyonu,
proinflamatuar sitokin salinimi, leptin salinimi,
diisitk D vitamini diizeyleri gibi kompleks endok-
rin ve immiin dengesizlikler sonucunda osteoporoz;
osteoporozlu bireylerde de mobilite kaybi, agri,
kirik, deformite ve diisme korkusu sosyal izolasyon,
kendine olan giivenin azalmasi gibi nedenlerle dep-
resyon gelisebilmektedir. Bundan dolay1 her dep-
resyonlu bireyi osteoporoza, her osteoporozlu bireyi
de depresyona aday olarak diistinmeli, klinik yak-
lasimimiz1 bu gercege gore diizenlemeliyiz.
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