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Depresyon ve Osteoporoz

Depression and Osteoporosis

Ulkii Akarirmak
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Dustk kemik mineral yogunlugu (KMY) ve osteoporoz prevalansi artisi major depresyon tanisi konan hastalarda, 6zellikle kadinlarda
bildirilimektedir. ilk kez 1994'de osteoporoz ile depresyon baglantisina dikkat cekilmistir. Depresyon ile osteoporoz baglantisi konusunda yapilmis
arastirmalar ve ozellikle kirik agisindan degerlendirmede bulunan bes longitlidinal calisma gézden gegirilmistir. Depresyon ile osteoporoz ve kirik
baglantisi KMY degerlerinden bagdimsiz olarak degerlendirildiginde, osteoporoz ve kirik acisindan anlamli bir klinik risk faktéri olarak

arastiriimasi onerilebilir. (Turk Osteoporoz Dergisi 2012;18:63-7)

Anabhtar kelimeler: Depresyon, diistik kemik mineral yogunlugu, SSRi kullanimi

Increased prevalence of low bone mineral density (BMD), and an increase in osteoporosis has been reported in major depression, especially
women. Studies evaluating the correlation between osteoporosis and depression and increased fracture risk, especially five longitudinal studies
were reviwed. Fracture risk may be increased in women with depression.independent of low BMD. Depression, may be assessed as a risk fac-
tor for low BMD and osteoporosis. (Turkish Journal of Osteoporosis 2012;18:63-7)
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Giris

Dustk kemik mineral yogunlugu (KMY) prevalansi artisi major
depresyon tanisi konan hastalarda, 6zellikle kadinlarda daha sik
olmak Uzere bildiriimektedir.

Major depresyon yaygindir ve major bir dizabilite nedenidir.
Duygudurum degisikligi yaninda depresyon morbidite ve mortalite
artisi ile de baglantilidir.

Major depresyonlu hastalarda medikal tedaviye kompliyansin diistk
olmasi ve yasam tarzi faktorleri disinda, endokrin, imun ve
otonomik duizenleme bozuklugu da, Ozellikle 2-3. derecelerde
medikal hastaliklarin olusumunda etken olabilir (1).

Depresyon, distk KMY ve kirik riski arasindaki baglanti tam olarak
bilinmemektedir. Bu baglantida sorumlu olan patofizyolojik
yolaklarin ve diger etkenlerin, bu arada kullanilan antidepresan
ilaglarin etkisinin degerlendirilmesi gerekir.

Osteoporoz acisindan depresyonun da risk faktérl olmasi
dustnulebilir (2). Majér depresyonun eriskin Amerikan toplumunda

prevalansi yaklasik %16 olarak bildirilmektedir (3). Depresyon ile
dustik KMY arasindaki baglanti ilk kez 1994 yilinda bildirilmistir (4).
Depresyon tanisi konan hastalarda kontrol grubuna goére %15
kadar daha dusuk KMY saptanmistir. Bu calismayl destekleyen
calismalarin yaninda anlaml olarak KMY’da fark bulunmayan
calismalar da yapilmistir (5). Dogal olarak bu konuda yapilan
calismalarda kullanilan yéntemlerin cesitliligi bulunan sonuglarin
karsilastiriimasinda ve yorumlanmasinda gugliklere neden
olmaktadir. Gerek depresyon veya depresyon benzeri semptomlarin
degerlendirilmesi, gerekse osteoporoz tanisinda kullanilan
densitometrik yontemlerin farkli olmasi dikkati cekmektedir.
Kesitsel calismalar, vaka kontrolli calismalar ve daha az sayida
longittdinal olarak yirttilen calismalar bildirilmistir (6).
Retrospektif olarak yur(tilen bir ¢alismada 61 osteoporotik veya
osteopenik postmenopozal kadinda sirt adrisi, depresyon duzeyleri
ile yasam tarzi degerlendirilmistir. Beck Depresyon Olcedine gére
hastalarin, %30,8'inin depresif, %7,7'sinin ise agir depresif oldugu
gorilmustir. Osteoporotik ve osteopenik hastalarda depresyonun
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sik gorilen bir klinik durum olup yasam kalitesi Uzerine de etkili
oldugu, hastalarin tedavi ve takiplerinde dikkate alinmasi gerektigi
sonucuna variimistir (7).

Longitudinal Calismalar

ilk kez 1994 yilinda depresyon ile diisiik KMY baglantisini bildiren
Schweiger, ayni hasta grubunun uzun donem takibini yaparak
2000 yilinda sonuglarini yayinladiklar prospektif bir calisma
gerceklestirmislerdir (8). ki yillik takip sonunda depresyon tanisi
konan erkek ve kadinlarda anlamli olarak kemik yogunlugunda
kaybin devam ettigi gosterilmistir. Bu sonuglari desteklemeyen
prospektif calismalarda yontem farkliliklar dikkat cekicidir.

Depresyon ve Kirik

Depresyon ve kirik baglantisi KMY degerlerinden bagimsiz olarak
da degerlendirilmistir ve kirik acisindan anlamli bir klinik risk
faktorl olabilecegi bildirilmistir.

Depresyon ile kirik iliskisini irdeleyen prospektif calismalar Tablo
1'de gbsterilmistir. Prospektif toplam 5 calismadan 4 tanesinde
depresyon veya depresif semptomlar ile artmis kirik riski arasinda
anlamli pozitif bir iliski oldugu bildirilmistir (9-12). Bir longittdinal
calismada ise depresyon ile kirik riski arasinda anlamli bir iliski
gosterilememistir (13).

Kirik olusumunda genel olarak KMY, dismenin siddeti ve agisi
6nem tasiyan etkenler olarak bilinmektedir. Depresyonda hem
KMY'nun azaldigini hem de disme riskinin artigini bildiren
calismalar bulunmaktadir (14).

Etki mekanizmalar ve etkilesimleri Sekil 1'de gosterilmektedir.

Fizyoloji

Osteoporoz olusumunda bilinen ¢ patofizyolojik streg etkilidir. 1.
Genglikte erisilen doruk kemik kitlesinin yetersiz olmasi; 2. Kemik
kutlesinin artmis rezorpsiyonu; menopoza bagli olarak ve kemik
metabolizmasini etkileyen bazi hastaliklar sonucu gelisen sureg;
3. Surekliligi olan kemik déngusu icerisinde yeni kemik yapiminin
yetersizligi. Her U¢ mekanizma surekli olarak etkilesim halindedir
ve yasamin donemlerine ve cinsiyete gore farklilik gosterir (6).

Kemik yapim ve yikim olaylarinda rol oynayan degisik
néroendokrin hormonlar bulunmaktadir. Osteoklast aktivitesini ve
buna bagl olarak kemik yikimini artiran maddeler enflamatuvar
sitokinler, interldkin-6 (IL-6) ve IL-1, timé&r nekroz faktéri-alfa (TNF-
alfa), paratiroid hormon ve CRP'dir. Osteoblast aktivitesini ve
boylece kemik formasyonunu inhibe eden leptin ve kortizol

Tablo 1. Depresyon ile kirik iliskisini irdeleyen prospektif calismalar

hormonlari ise duisik KMY ile iliskilidir. Kemik metabolizmasi
Uzerinde etkili olan bircok hormonun dizeyinin depresyonda
degistigi bilinmektedir. Orneklenirse hiperkortizolizm, hipofizer-
pitliter-adrenal aks aktivasyonunun bir sonucudur ve depresyon ile
iliskilidir (15). Kortizolin kemik metabolizmasi Uzerine etkinligi
gosterilmistir  (6). Depresyonda, IL-6 ve CRP gibi baska
enflamasyon belirleyicilerinin diizeyi artmistir. Bu proinflamatuvar
belirleyicilerin diizeyinin artisi disik KMY ile iliskilidir (16,17).
Sempatik sinir sistemi aktivitesi katekolamin sentezi ve tirozin
hidroksilaz ile norepinefrin gibi hormonlarin diizeyi ile Slctlur ve
bu dizeyler depresyonda artmaktadir. Bu hormonlarin artisi ile
dustk KMY arasinda baglanti saptanmistir (18).

Depresyon kemik formasyonunda temel role sahip olan gonadal
hormonlardan &strojen ve testosteron dizeyinin azalmasi ile
baglantili bulunmustur (19). instlinin kemik kitlesini korudugu ve
yiksek insllin dizeyinin depresif duygu durumu ile baglantili
oldugu bildiriimistir (6).

Depresyon, kemik yikimini artiran kortizol gibi hormonlar ile diger
yandan kemik yapimi Uzerine etkiyi artiran insdlin  gibi
hormonlarin etkisini uyarir. Depresyonun kemik déngusi Uzerine
etkisini irdeleyen calismalarda bu kemik donglsi belirleyicilerinin
artis gosterdigi bulunmustur. Depresyonlu olgularda plazma
kortizol ve capraz-baglarin duzeyinin ylksekliginin yaninda
osteokalsin diizeyinde distklik saptanmistir (20).

Majér depresyon buglin halen osteoporoz icin risk faktéri olarak
kabul edilmemektedir. Depresyonun distk KMY'na neden olabilmesi
biyolojik olarak birkag mekanizmaya bagli olarak olasidir (21).

Farkli endokrin mekanizmalar kemik kaybini aciklayabilir. Bunlar
arsinda hiperkortizolemi ve hiperadrenerjik durum sayilabilir. imiin
sistemdeki degisiklikler de, interldkin 6 (iL-6) artisina -en etkili
kemik rezorpsiyonu faktorlerinden biridir- ve kemik kaybina
katkida bulunabilir (21). Deneysel bir calismada, kronik stresin

Depresyon

I 1
Biyolojik Faktor " Dawranigsal Faktdr | { Antidepresif ilag ve |

Kortizol artisi Sigara kullanimi Komorbiditeler
Enflamasyon artisi Fiziksel aktivite

Katekolamin artisi azalmasl Diisme riski artisi
Gonadal steroid Alkol kullanimi
azalmasl J VAN J

Sekil 1. Depresyon ile osteoporoz ve osteoporotik kirik baglantisi

Otor Hasta Sayisi Takip Siiresi Kirik Tipi Sonug

Greendale 684 7yl Kalca, 6nkol, kol, omurga Depresyon ile kirik riski arasinda baglanti yok
Forsen 18612 3yl Kalca Depresyon-kirik riski artisi

Whooley 7414 4yl Omurga ve omurga dis Depresyon-kirik riski artisi

Sogaard 12270 7yl Omurga digl, kalca, pelvis, humerus, 6nkol Depresyon-kirik riski artisi kadinlarda
Mussolino 6195 18 yil Kalca Depresyon-kirik riski artisi
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sempatik sinir sistemi aktivasyonu yoluyla kemik kaybini
baslatabilecedi ve bu sirecin antidepresanlar tarafindan kismen
Onlenebilecegi gosterilmistir (22).

Davranislar

Depresyon, KMY Uzerine etkili olabilecek fizyolojik sonuglari
bulunan bazi olumsuz davranislara neden olabilir. Sigara kullanimi
ve alkol tuketiminde artis, fiziksel aktivitede azalma bunlar
arasindadir. Sigara icmenin &strojen aktivitesini baskiladigi ve
barsaktan kalsiyum emilimin inhibe ettigi bildirilmektedir (23).
Alkolun asir tiketimi kemik hicre proliferasyonunu ve islevininin
azlmasi ile baglantilidir (24). Fiziksel aktivitenin yeni kemik yapimi ve
dolayisiyla KMY artisi Uzerine etkisi bircok calismada incelenmistir.
Depresyonda siklikla alkol tlketiminin artmasi veya yorgunluk ile
fiziksel aktivitenin azalmasi davranislari ile karsilasiimaktadir.
Yemek aliskanliklarinda artma veya azalma seklinde degisiklikler de
saptanabilir. Obezitenin adipéz dokuda Ostrojen yapimi veya
yuklenme etkileriyle KMY koruyucu etkisi olabilirse de, diger yandan
hipofizer-pitliter-adrenal aks ve sempatik sinir sistemi isleyislerindeki
hiperaktivite nedeniyle kemik kaybi ortaya cikabilir (14).

SSRi grubu antidepresan ilaclarin ve trisklik antidepresanlarin
iskelet Uizerine dogrudan negatif bir etkisi gdzlemlenmistir.
ilaglarin fiziksel aktivite diizeyi Uizerine etkisi deneysel bir calismada
degerlendirilmistir. ilaclarin iskelet sistemi (izerine etkilerinin
inaktiviteden bagimsiz olarak ortaya ¢iktigi bildirilmistir (25).

Ek olarak, son yillarda obezitenin D vitamini yetersizligi icin dnemli
bir risk faktorl oldugu gosterilmistir (26 ).

Diger Etkenler
Birlikte Bulunan Hastaliklar

Depresyon, osteoporoz ve kirik riskini etkileyen degisik hastaliklar
bilinmektedir. Diyabet artmis depresyon riski ile iliskilidir (27). Tip1 ve
2 diyabet, KMY dizeyinde azalma veya artma seklinde
degisikliklerle birlikte gitmektedir. Tip 2 diyabet daha ¢ok normal
veya artmis KMY ile iliskilendirilmektedir. Tip 1 diyabette ise
genellikle distik KMY dlizeyi bildirilmektedir. Her iki tip diyabette de
kirk riskinin arttigi belirtiimektedir (28). Hem depresyon hem duistik
KMY ile iliskili oldugu bildirilen diger hastaliklar arasinda epilepsi
(29), Crohn hastaligr (30), romatoid artrit (31) ve sistemik lupus
eritematozus vardir. Baglantinin daha c¢ok hastaligin tedavisinde
kullanilan ilaclara bagh iatrojenik oldugu distntlmektedir. Ancak
ilag etkisi disinda kronik hastaliga bagl depresyon, D vitamini
eksikligi, enflamasyon vb. gibi etkiler dikkate alinmalidir.

Antidepresan ila¢ Kullanimi ve KMY

Depresyon ile dlisik KMY baglantisinin oldugunu ve antidepresan
kullanimi agisindan degerlendirme yapildiktan sonra da devam
ettigini bildiren 2 calisma bulunmaktadir (32,33). Herhangi bir
dénemde antidepresan kullanan hastalarin dahil edilmedigi 2
calismada da depresyon ile osteoporoz riski baglantisi
saptanmistir (34,35).

ilac kullaniminin kemik dongUsi (zerine etkisini inceleyen
calismalarda fosfodiesteraz inhibitorlerinin hayvan deneylerinde

kemik yapimini artirdigi bildirilmistir (36). Hayvan deneylerinde
serotoninin kemik kutlesi tzerine Ozellikle biylime dénemlerinde
etkili oldugu gosterilmistir (37).

Antidepresanlarin kemik metabolizmasi Uzerine etkisinin blylme
dénemi disinda menopozal durumu ile de iliskili olabilecegi
bildirilmektedir (38). Antidepresanlarin insan Uzerindeki etkilerinin
arastinldigr bir calismada SSRI grubu ilaclarin o anda devam eden
kullaniminin distk bel omurga ve kalca KMY ile baglantil
oldugunu, trisiklik antidepresan grubun ise baglanti géstermedigi
bulunmustur.

Kiriklar ve Antidepresan ilaclar

Depresyon tedavisinde SSRi grubu ilaclar yaygin olarak
kullaniimaktadir. Antidepresan ila¢ kullanimi ile kirik riski
arasindaki baglantiyi degerlendiren birkag calisma bulunmaktadir.
Antidepresan ilaclar genelde SSRi ve trisiklik antidepresan
gruplarindadir. Her iki gruptaki antidepresan ila¢ kullanimi kirik
riski artigi ile iliskili bulunmustur (39). Antidepresan ilaglarin
kullanimi stresince kirik riskinin eski kullanima gére daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (40). ilac kullaniminin KMY {zerine
etkisinden ¢ok, ila¢ kullanimina bagl disme sonucunda kirik
riskinin - arttigi  bildirilmektedir. Antidepresan ilag kullaniminin
hlicre metabolizmasina etki etmesi icin birkag haftalik bir strenin
gecmesi gerekmektedir (41). Antidepresan ilag kullanimi ile kirik
riski arasindaki baglantiyl degerlendiren 3 progresif calisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda depresyon etkisi ve antidepresan
ilag etkisi degerlendirildiginde, depresyonun ilag etkisi olmaksizin
kirik riskini arttirdigi  gosteriimektedir (9-11). Bu nedenle
antidepresan ilaclarin etkisini inceleyen calismalarin depresyonu ve
depresif semptomlari  da  degerlendirmeleri  gereklidir.
SSRi grubu ilaglarin etki mekanizmasi irdelendiginde, bloke ettikleri
serotonin taslyicilarin kemikte de bulundugu ve bu nedenle kemik
metabolizmasi (izerine etkili olabilecekleri bildirimektedir (42). SSRi
grubu icerisinde bulunan sitalopram, fluoksetin,fluvoksamin,
paroksetin veya sertralin kullanan 137 hasta 5 yil streyle takip
edilmistir. Bu calismada SSRi kullaniminin anlamli olarak KMY
azalmasina ve disme riskinin artmasina neden oldugu ve
sonucunda kirik riskinde anlamli bir artis olustugu gosterilmistir.
SSRi grubu ilaclarin, doza bagl olarak kirk riskini artirabilecegi ve
glnlik SSRi kullaniminin klinik frajilite king riskini 1,5-2 kat kadar
artirdigi, bu nedenle énemli bir saglik sorunu olusturabilecegi
bildirilmistir (43).

Kirtk gegiren hastalar ile kontrol grubunun karsilastinldigr bir
calisma anksiyolitik ve sedatif ilaclarin kullaniminin kirik riskinde
hafif bir artisa neden oldugunu géstermektedir. ilac yari dmriintin
24 saatten uzun oldugu ilaglarda, yari émri daha kisa olanlara
gore daha yiksek bir kirik riski bulunmaktadir. Bu bulgular doza
bagl bir etkinin s6z konusu olabilecegine ve kirngin disme riski ile
baglantili olabilecegine isaret etmektedir (44).

Premenopozal Kadinlarda Diisiik KMY ve
Osteoporoz

Genc ve premenopozal kadinlarda major depresyonun dusik
KMY ile birlikte olabildigi birkag arastirmada gosterilmistir (2).
Major depresyon - disik KMY iliskisi imUn, pituituer-adrenal ve
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sempatik biyomarkerlerin de 6lctldigli prospektif bir calismada
degerlendirilmistir (45).

Premenopozal major depresyonlu kadinlarda osteopeni ve
osteoporoz prevalansinin saglikli kadinlara gére daha ylksek olup
olmadigr arastiriimistir. Son Ug yilda depresif bir epizod gegirilmesi
6ngorilmustar. Hipertiroidi, vitamin D yetersizligi, kemik donglsund
etkileyebilecek etkenlerin  bulundugu hastalar dislanmistir.
Depresyon tedavisi gdren hastalarin medikal tedavisi calisma
sirasinda strdUrilmdstdr. Kontrolll, prospektif olarak yapilan bu
calismada baslangic KMY degeri 89 premenopozal, major
depresyon saptanan, 21- 45-yas arasinda premenopozal kadinda ve
44 saglikl kontrol hastasinda degerlendirildi. Major depresyon
tanisi Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-
IV)10 (Dérdiinci baski) tanimina uygun olarak konuldu. Calismanin
sonucunda major depresyonlu 5 premenopozal kadinda anlamli
olarak dustik KMY saptandi. Ozellikle kalca KMY degerleri diistik
olarak bulundu. Sonug olarak depresyonun osteoporoz ve kirik
agisindan 6nemli bir klinik risk faktéri olarak kabul edilmesinin
Onerilebilecedi ileri strlmustlr (45).

Major depresyon ile kontrol grubu karsilastirildiginda, belirgin
olarak plasma sitokin dizeyleri arasinda fark bulunmaktadir.
Proinflamatuvar sitokin dizeyi anlamli olarak yiksek bulunurken
antienflamatuvar sitokin dlzeyi major depresyonlu hastalarda
dustik bulunmaktadir. Sitokinlerin, iL-6 dahil olmak iizere, kemik
rezorpsiyonu yapma 6zelligine sahip oldugu bilinmektedir (46).
Distk KMY icin ek bir faktér doruk kemik kitlesinin yeterli
olusturulamamasi olabilir. ilk depresif episod siklikla gec ergenlik
déneminde gegirilebilir, bu nedenle kemik kdtlesinin olusumu tam
olmayabilir. Geleneksel osteoporoz risk faktdrlerinin premenopozal
kadinlarda oynadigi rol tam belirlenmemistir (47).

Prospektif bir calismada selektif serotonin reuptake inhibitorlerinin
(SSRI) kullanimi klinik frajilite kinklarinda 2 kat bir risk artisi ile
iliskilendirilmistir (42). Antidepresanlarin majér depresyonda
kemik kaybini onleme etkisi degerlendiriimelidir. Prospektif
calismalarda, major depresyonda perimenopozal veya
postmenopozal dénemde kemik kaybinin daha fazla olup
olmadigi degerlendirilmelidir. Diger sinir sistemi hastaliklarinda da
kemik kutlesi degerlendiriimelidir. Depresyonlu hastalarda doruk
kemik kdtlesine ulasilip ulagilamadigr saptanmalidir.

Disik KMY prevalansi artisi ve proinflamatuvar sitokinlerin
premenopozal dénemde kadinlarda artisi, majér depresyonda
saptanmaktadir. Major depresyonlu kadinlarda kirik riski artmis
olabilir ve menopozdan sonra daha fazla artabilir Major
depresyonun yaygin gorilen kronik bir hastalik olmasini ve
osteopeninin siklikla klinik olarak sessiz seyrettigini g6z 6niine
alarak, tanisi konulmayan biylk bir popllasyonun osteoporoz
yonunden risk altinda oldugu dusdndlebilir. Majér depresyonun
dustik KMY icin bir risk faktori olarak degerlendirilmesi dnerilebilir.

Sonug

Dustk KMY yasli poptilasyonda yaygindir ve gelecek yillarda toplum
piramidinin ileri yaslara dogru kayma géstermesi ile birlikte osteopeni
ve osteoporoz prevalansinin da artacagl beklenmektedir. Dustk
KMY’nun tim kirk tipleri ile iliskisi irdelenmistir. Bu nedenle de
modifiye edilebilen risk faktorlerinin - taninmasi  kiriklarin
onlenebilmesi ve toplum saghdi agisindan biylk bir Gneme sahiptir.

Depresyon, Ozellikle major depresyon yaygin bir psikyatrik
hastaliktir ve farmakolojik veya bilissel-davranissal yontemlerle
tedavi edilmektedir. Depresyon ile disik KMY arasindaki iliski
degisik calismalarda gdsterilmistir. Depresyon bunun disinda artmis
kirik riski ile de iliskilendirilmistir. Bu nedenle depresyonun degisik,
fizyolojik ve davranissal yollarla hem dustk bir KMY degerine hem
de kiriklara neden olabilecedi dustinilmektedir. Degerlendirmede
bu etkilerin yaninda antidepresan ila¢ kullanimi da géz dniinde
bulundurulmalidir. Depresyon ile kirik riski baglantisini aydinlatmak
ve olasi koruma ve tedavi yontemlerini gelistirmek icin bu konuda
yogunlasacak arastirmalara gereksinim bulunmaktadir.
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