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Psikososyal Stresin Kemik Saghgina Etkileri

Effects of Psychosocial Stress on Bone Health

Mustafa Emre !

! Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye

At the present time, it has been shown that physical
stress stimulates the bone remodeling and affects the
bone structure and function through complex
mechanotransduction mechanisms. Recent research
support the hypothesis that as well as physical stress,
psychosocial stress (mental, behavioral, emotional) also

Giliniimiizde, fiziksel stresin  kemigin  yeniden
sekillenmesini uyardigini ve karmasik
mekanotransdiiksiyon mekanizmalariyla kemik yapisini
ve islevini etkiledigi gosterilmistir. Son yapilan
aragtirmalar, fiziksel stresin yami sira psikososyal
stresinde  (zihinsel, davranigsal, duygusal) kemik

biyolojisini etkiledigi ve sonunda osteoporoza, kemik
agrilarma ve kemik kirik riskinin artmasma neden
oldugu hipotezine zemin hazirlamistir. Bu etkiler,
muhtemelen hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenindeki
aktivitenin ~ modiilasyonu  ile  gergeklestirildigi
diisiiniilmektedir.  Insan ve  deneysel hayvan
calismalarinda, psikososyal stresin insiilin benzeri
bliyime faktorleri, glukokortikoidler, katekolaminler,
serotonin, GABA, beyin kaynakli noérotrofik faktor,
reseptor aktivator niikleer kappa ligandi ve sitokinlerin
(IL-1-6-11-17, TNFa) saliniminda degisikliklere neden
oldugu bildirilmistir. Bu derlemede, psikososyal stresin
kemigin yapisal adaptasyonunda onemli bir oyuncu
olduguna dair mevcut bilgi durumu 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Stres, osteoporoz, kemik saglig

affects the bone biology and eventually leads to
osteoporosis, bone pain and increased risk of bone
fracture. It has been considered that these
effects originates from modulation of activity around
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. In human and
experimental animal studies, it has been reported that
psychosocial stress brings about changes related to
insulin-like growth factors, glucocorticoids,
catecholamines, serotonin, GABA, brain-derived
neurotrophic factor, receptor activator nuclear kappa
ligand and release in cytokines (IL-1-6-11 -17, TNFa).
This review summarises the current state of knowledge
that psychosocial stress has a crucial role in structural
adaptation of bone.
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GIRIS

Iskelet sistemi; ileri derecede ozellesmis
hiicreler, mineralize olmus ve mineralize
olmamis konnektif doku matriksi ile kemik
iligi kavitesi ve lakiinleri iceren ve devamli
degisime ugrayan dinamik bir organdir.
Kemigin bi¢imlenmesi intrauterin hayatta
baglar ve iskeletin maturasyonu
tamamlanincaya kadar devam eder. Kemik,
kas-iskelet sisteminin  ¢ok Onemli  bir
bilesenidir. Beyin, omurilik ve kalp gibi hayati
organlari korumak, wviicudu desteklemek,
harekete yardimct olmak, kan hiicrelerini
tiretmek ve basta kalsiyum olmak {izere
mineral depolamak gibi islevleri vardir. Bu
islevler yerine getirilirken kemigin yeniden
yapilanmasi, aktivasyon, rezorpsiyon ve
reversal  formasyon fazinda  bir  dizi
degisiklikler olmaktadir. Kemik kiitlesinin
korunmasi, yikilan eski kemik ile yapilan yeni
kemigin Dbirbirleriyle dengede olmasiyla
mimkiindiir. Kemik dokusu, saglikli bir
matrisi korumak ve degisen ¢evresel faktorlere
uyum saglamak igin siirekli olarak yeniden
modellenir  (1-4). Bu mekanizmalardaki
bozukluklar, azalmis kemik kiitlesine ve
yaglanma ile (6zellikle menopoz sonrasi)
artmig mikro veya makro kirik riskine yol
acarak kemik sagligini bozar (3).

FIZIKSEL STRES

Gilniimiizde ¢ok sik¢a telaffuz edilen stres;
zorlu ya da rahatsiz edici bir durum karsisinda
kisinin hissettigi duygusal ve fiziksel gerilimi
ifade eder. Stres viicudumuzun ¢esitli
metabolik,  psikolojik  ve  davranigsal
fonksiyonlar gibi bir¢ok bedensel fonksiyonu
etkiler. Kisiden kisiye degisiklik gosteren stres;
sosyal (psikososyal) wve sosyal olmayan
(fiziksel) stres olmak iizere iki alanda kendini
hissettirir. Fiziksel stres (FS) veya mekanik
yikleme, kemikte yapisal adaptasyonu
indiikleyen en onemli tetikleyicidir. Kemigin
strese kars1 adaptasyonu, mikrofraktiirlerin
tamiri ve mineral hemostazin devamlili1 i¢in
kemigin yeniden yapilanmasi olduk¢a Onem
tagimaktadir. Konuyla ilgili yapilan
caligmalarda saglikli doku homeostazini
destekleyen yiikleme rejimlerinin (veya tersine
dejenerasyonla iliskili matris kaybinin) altinda
yatan mekanotransdiiksiyon mekanizmalarinin
molekiiler yanmitlar1  arasgtirilmustir  (1-5).
Mekanik uyarilart diger hiicrelere iletmede
gorev alan osteositler, mekanik kuvvetlerin ana

sensorleri oldugu ve cesitli sinyal yolaklarla
osteoblastlarin ve osteoklastlarin aktivitesini
diizenledigi yaygin olarak kabul edilmektedir

(6).

PSIKOSOSYAL STRES

Stres, organizmada psikolojik ve davranigsal
bozuklar (depresyon, anksiyete), deri, sindirim
sistemi (mide dlseri, gastrit, mide agrisi) ve
bagisiklik sistemine kadar pek ¢ok sistem
tizerinde negatif etki gosterir. Karar vermede
giiclik ¢ekmek, unutkanlik, konsantrasyon
eksikligi, hafizanin zayiflamasi, hata yapmada
artis ve is kalitesinde diisiis gostererek kendini
hissettiren sosyal (psikososyal veya zihinsel)
stres, Ongoriilebilir biyokimyasal, fizyolojik ve
davranigsal degisikliklerin eslik ettigi duygusal
deneyim olarak tanimlanir (7). Psikososyal
stresin endokrin, noral ve bagisiklik sistemleri
tizerindeki etkisi tizerine yapilan
arastirmalarda, psikososyal stresin  kemik
homeostazin1 bozabilecegine dair bazi kanitlar
elde edilmistir. Psikososyal stresin sinyal
yollarimi1 ve patolojik sonuglarimi incelerken
farkli stres etkenine dair O&zellikler ayirt
edilmelidir. Simdiye kadar, belirli sosyal stres
durumlarinin =~ 6rnegin, sosyolojik  tehdit
bilesenleri en giglii fizyolojik tepkileri
tetikledigi iyi bilinmektedir (8). Bununla
birlikte, bireyler stres kaynaklarina ve
maruziyet sliresine (akut, kronik veya
uzun/kisa siireli) bagli olarak farkli tepki
verirler. Zihinsel stres (ZS) 'e siklikla
fizyolojik tepkiler eslik etmektedir. Ancak, bu
tepkinin arkasindaki fizyolojik mekanizmalarin
anlagilmas1  olduk¢a karmagsiktir.  Ciinkii
genetik faktorler, beslenme, yasam deneyimleri
ve kisilik Ozellikleri hepsi gdzlemlenen
yanitlara katkida bulunmaktadir.

Biyolojik olarak, kisa/uzun siireli ZS otonom
sinir sistemi ve hipotalamik hipofiz ekseni
tarafindan yonlendirilir. Otonom sinir sistemi
icinde stres yamiti, li¢ periferik katekolamin
sisteminden (sempatik sinir sistemi, sempatik
adrenal mediiller sistem ve dopamin sistemleri)
birine dogru ilerler (10). On hipofizde, stres
yanit1 hipotalamik c¢ekirdek etkilesimleri ve
noroendokrin hiicre hormonu regiilasyonu ile
belirlenir. Hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen
ve sempatik sinir sistemi arastirmanin gogunun
odak noktas1 olmustur. Ancak diger hormonlar
ve ndrotransmitterler yeterince
arastirilmamustir. Akut psikososyal ve fiziksel
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streste, stres sinyalleri hipotalamik-hipofiz-
adrenal (HPA) ekseni ve glukokortikoidler
(kortizol) ve katekolaminler (epinefrin ve
norepinefrin) igeren stres hormonlarinin
salgilanmas1 yoluyla sempatomediiller yoldan
baglar. Bagisiklik hiicreleri (I6kositler), bu
stres hormonlar1 igin reseptorleri serbest
birakir ve inflamatuar bagisiklik tepkisini
degistirerek hizla tepki verir. Bununla birlikte,
kronik stres ve kronik stresle iligkili zihinsel
saglik kosullarinda, HPA ekseni diizensiz hale
gelir ve bu da hiperkortizolizm veya
glukokortikoid direnciyle sonuglanir. Stresin
patolojik hale gelip gelmeyecegi, stresin tipi,
bireysel bas etme becerisi, stresoriin siiresi ve
siddeti gibi bir¢cok faktore baglidir (11).

Anksiyete (korku ve endise duygusu) veya
depresyon akut veya kronik stresin bir sonucu
olarak ortaya gikabilir. Viicutta biyokimyasal
ve fizyolojik degisiklige yol acan depresyon,
genellikle anksiyete ile birlikte goriiliir ve her
iki durum da HPA yanitimi degistirebilir.
Anksiyete asir1  endise, korku, sinirlilik,
konsantre olma zorlugu, artmis kalp atis hiz1 ve
nefes darlig1 gibi fiziksel semptomlarla kendini
gosterebilir. Yaslanma, HPA'yr daha fazla
aktive ederek daha fazla glukokortikoid ve
daha giiclii stres, endise ve depresyon hissi
olusturur (12). Gilinimiizde, ruh saghg
bozukluklar1 niifusun 6nemli bir yiizdesini
olusturmaktadir. Psikososyal stresten
kaynaklanan ruh saghg: fiziksel saglik kadar
hastanin yasam kalitesi tizerinde de énemli bir
etkisi oldugu giderek  daha fazla
anlasiimaktadir.

PSIKOSOSYAL  STRESIN  KEMIK
YAPISINA VE ISLEVLERINE ETKILERI
7S; kavga, yiikseklik korkusu ve ucus korkusu
gibi akut bir olaya tepki olarak ortaya
cikabildigi gibi, yiiksek stresli mesleklerin
olusturdugu kronik etkiler ile yasami tehdit
eden  travmatik  stresler  olusturabilir.
Depresyondan  muzdarip  postmenopozal
kadinlarda, depresif olmayan kontrollere
kiyasla lomber vertebra ve femur DEXA
skorlarinda azalma ve ZS ile kemik mineral
yogunlugu (KMY) arasinda olasi bir iliski
oldugu gosterilmistir (13,14). Baska bir
ifadeyle, depresif duygu durum bozuklugu olan
hastalarda kemik mineral yogunlugunun
azaldig1 ifade edilmistir. Her iki cinsiyet i¢in
yapilan ¢alismalarin ¢ogunda depresyon ve

KMY arasinda negatif bir iliski bulunmustur,
ancak  birgok calisma  ZS'yi  acikca
tanimlamamustir (15). Depresyon ve anksiyete
insanlarda  bozulmus kemik homeostazi,
osteoporoz ve kiriklar i¢in ek risk faktorleri
olarak tanimlanmisgtir (15,16).

Insan calismalarina kiyasla, deneysel hayvan
modelleri daha siki kontrol edilebilmesi ve
denek degiskenligine izin vermesi gibi
nedenlerle daha avantajlidir. Ozellikle stres
modeline uygun hayvan tiirlerinin se¢ilmesi de
olduk¢a onemlidir. Ornegin kemirgenlerde
trabekiiler =~ ve Haversian gibi  kemik
bilesenlerinin yeniden sekillenmesinin
olmamasi, en uygun modeli secerken Gnemi
arttirmaktadir  (17). Hayvanlarda  stresi
indiiklemek i¢in cesitli yontemler mevcuttur.
Su yoksunlugu, gece aydinlatmasi,
stroboskopik  aydinlatma, 1s1  ve nem
degisimleri, kafes egimi, kirli kafeslerde
barinma veya giiriiltiiye maruz kalma gibi
indiikleyici etkenler sayilabilir (18,19).

Sicanlarda ZS, periodontal kemik dokusunun
parcalanmasini tesvik eder (20). Kronik strese
maruz kalan farelerde kemik rezorpsiyon
aktivitesi artmis bunun sonucu olarak da
KMY’de azalma oldugu rapor edilmistir (21).
Daha ileri ¢aligmalar, stresin (sosyal izolasyon
/elektrosok) farelerde kemik kiitlesi {izerindeki
rolii arastirilmig ve kemik kiitlesinin farkli stres
etkeninden etkilenebilecegi sonucuna
varilmistir (22). Gelecekteki arastirmalar, bir
deney boyunca kemik mikro-mimarisindeki
degisiklikleri izlemek igin in-vivo mikro-
bilgisayar tomografi gorlintileme gibi daha
yeni tekniklerin kullanilmast konuya agiklik
getirecegi  Ongoriilmektedir. Elde edilen
zorlayici1 kanitlar, yetigkinlerde olusan kronik
stres ve depresyon insan ve hayvanlarda
epigenetik sonuglar1 oldugunu gostermektedir
(23,24). Bu nedenle, hayvan modellerine
odaklanmak, kusaklar arasi ZS’nin kemik
biyolojisi 1iizerindeki sonuglar1 arastirmanin
yani sira terapdtik miidahaleler ve c¢evresel
kosullariin (6rnegin, zenginlestirilmis yasam
kosullari) test edilmesi yararli olacaktir.

PSIKOSOSYAL STRES VE
OSTEOPOROZ

Osteoporoz, diisiikk kemik kitlesi ve kemik
dokusunun mikromimari yapisinin bozulmasi
sonucu kemik kirilganliginda ve kirik riskinde
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artis ile karakterize, sistemik bir iskelet sistemi
hastaligidir. Bagka bir anlatimla, osteoporoz
osteoblast ve osteoklastlarin  aktiviteleri
arasindaki dengenin degismesinden
kaynaklanan bir iskelet sistemi hastaligidir
(25). Dolayisiyla, osteoblastik ve osteoklastik
aktivite arasinda olusacak bir negatif denge
osteoporoza yol agacaktir. Kemik hiicrelerinin
aktiviteleri, oksijen, besin maddeleri, hormon,
sitokinler, biiyime faktorleri ve serbest
radikaller dahil olmak tlizere ¢esitli beslenme
ve  hiicresel  faktorlerden  etkilenebilir.
Osteoblast ve osteoklastlarin farklilagmasi,
osteoporoz  patogenezinde ¢ok  Onemli
olduguna inanilmaktadir (26).

Dogal yaslanma, zihinsel stres faktorleri ve
biyokimyasal degisiklikler osteoporotik risk
faktorlerinin  birikmesine yol acar. Kronik
zihinsel stres obezite, ateroskleroz, akciger
patolojileri ve diyabet ile iligkilendirilmistir
(27). Osteoporoz ile ilgili olarak, travma
sonrast stres bozuklugu (TSSB) teshisi konan
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) asker
gazilerinde, TSSB tanis1 konan sivillere oranla
osteoporoz riski daha yiiksek bulunmustur
(28). Benzer sekilde, Holokost magduru 73
kadmin, kontrollere kiyasla osteoporoz
prevalansinda 3.47 kat artis oldugu, psikolojik
stresin  osteoporotik hastalik igin bir risk
faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir (29).
Bununla birlikte, yazarlar bu olasiligl
tartigmasalar da, yetersiz beslenme ve diger
faktorler de mutlaka rol oynamustir. Foertsch
ve ark. TSSB'nin kronik bir alt koloni barinma
modeli tarafindan indiiklenen kronik stresin
ergen farelerde biliylime plakasi endokondral
kemiklesmesi ile sonuglandigini gostermistir
(30). Kronik stresli farelerin femurlarinin
bliyiime  plakalarinda  bulunan  tirozin
hidroksilazinin  (katekolamin biyosentezinde
yer alan katalitik bir enzim) artan ekspresyonu,
kemik uzunlugu ve yogunlugunun azalmasinin,
kemik biiyiimesi {izerindeki stres kaynakli
katekolamin  etkisine bagli  olabilecegini
diistindiirmektedir.

Psikolojik  stresin, osteoporoz iizerindeki
fizyolojik ve biyokimyasal etkisinin altinda
yatan mekanizmalar tam olarak anlagilmasa da,
bazi ¢alismalar beyin-immiin sistem baglantisi
yoluyla stres hormonu sinyallesmesinin énemli
bir katkis1 oldugunu gostermistir (31). Kronik
stres, artmig sistemik inflamasyon ile
iliskilendirilmistir (27,32). Inflamatuar

faktorlerin ~ osteoklast  farklilasmasi  ve
osteoblast popiilasyonlarmin apopitozu ile
osteoporoz iizerinde zararli etkisi oldugu
gosterilmistir (33). Diger taraftan, konuyla
ilgili yapilan bagka bir ¢aligmada inflamatuar
faktoriin osteoklast aktivitesi lizerinde inhibe
edici etkiler gosterebilecegi ve boylece
osteoporozda kemik saglhiginin potansiyel
olarak iyilestirilebilecegi 6ne siirlilmiistiir (34).
Osteoporoz ve psikolojik stresteki inflamatuar
faktorlerin  rolleri  olduk¢ca  karmasiktir.
Osteoporoz  ve kronik psikolojik  stres
baglaminda yapilmis ¢aligmalara bakildiginda
olduk¢a  smirhidir.  Hastahk ile ilgili
mekanizmalar ve paylasilan risk faktorlerinin
bagimsiz olarak arastirilmasi i¢in daha fazla
sayida ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir.

INSULIN BENZERI BUYUME
FAKTORLERI (IGFs)

Esas olarak karaciger tarafindan {iretilen
instilin benzeri biylime faktori-1 (IGF-I),
bliyime, gelisme, doku onarimi, DNA
sentezinde ve dokularin cesitliliginde 6nemli
gorevler listlenir. Kemik sagliginda, IGF-1 ve
IGF-2 osteoblast-osteoklast etkilesimlerinin
diizenlenmesi ve kemigin yeniden
sekillenmesinde onemli diizenleyicileridir (35).
IGF-1 (17 kDa)’in yetersiz salgilanmasi
durumunda osteoblast farklilagsmasinin
bozuldugu ve trabekiiler kemik olusumunda
azalmaya yol acip normal biiylimenin
gerceklesmedigi rapor edilmistir (36). Kemik
doku biiylimesi ve gelisimi i¢in gerekli olan
IGF-I stres tiirleri arasinda etkilesime izin
verebildigi halde, FS ve ZS arasindaki
etkilesimi dogrudan arastiran higbir g¢aligma
literatiirde mevcut degildir. Ancak, IGF'ler
psikolojik stres (37) ve osteoporozda (38) rol
oynadig1 rapor edilmistir. FS, osteoblast ve
osteositlerde IGF-1 sinyallesmesini aktive
ederek IGF-I {iretiminin artmasina neden olur.
IGF-I'in inhibisyonunda ise, yiiklenmeye bagh
FS’nin olusturdugu osteoblast proliferasyonu
ortadan kalkmaktadir (39,40). Ilging bir
sekilde, paratiroid hormon (PTH) FS'ye karsi
osteojenik yanit1 arttirdigi gésterilmistir, ancak
bu etkinin yasa baglh oldugu rapor edilmistir,
bu da ZS, FS ve yaslanma arasindaki karmasik
etkilesimi gosterir (41). ZS'ye maruz kalan
hastalarda bulunan inflamatuar ortamlar,
kemikteki mekanotransdiiksiyon
mekanizmalarin1  degistirerek FS'ye karsi
osteosit  yanitlanm1  kisitlayabilir  (42).
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Depresyon veya anksiyete bozuklugu olan
bireylerde dolasimdaki IGF-1 arttig1 (43,44) ve
travmatik beyin hasarmin takibinde IGF-1’ in
bireyin strese karsi savunmasizligt igin bir
biyobelirte¢ oldugu gosterilmistir (45).

GLUKOKORTIKOIDLER

Immiin aracili inflamatuar siirecler,
glukokortikoidler, katekolaminler, epinefrin ve
norepinefrin dahil olmak {izere noéroendokrin
hormonlar tarafindan diizenlenir.
Glukokortikoidler, adrenal bezlerden giinliik
ritimde veya stres durumunda endojen olarak
salgilanan steroid hormonlar olup allerjik
reaksiyonlar1  ve  inflamatuar  yanitlari
baskilarlar. Endojen veya ekzojen (sentetik)
olarak var olan glukokortikoidler, hiicre
cekirdegine girerek gen transkripsiyonunu
diizenleyerek etkilerini gosteren hormonlardir.
Insanda salgilanan en &nemli glukokortikoid
kortizol olup glukokortikoid etkinin % 95’ini
kortizol olusturur. Sentetik glukokortikoidlerin
hastalarda uzun  siireli  kullanmimlarinda
osteoporoza neden olduklart bildirilmektedir
(46). Kronik psikolojik streste glukokortikoid
sinyallesmesi, inflamasyon {izerinde derin
etkileri olmakla beraber hastalik riskine de
katkida bulundugu bildirilmektedir (47).

Serbest radikaller, niikleer faktor kappa B (NF-
kB) aktivasyonu yoluyla osteoklastogenez ve
kemik matriksinin rezorbe edilmesinde rol
oynar. NF-xB hiicre biiylimesi, farklilagmasi,
Olimii ve gelisiminin diizenlenmesi ile iligkili
cesitli hiicresel islergelerde kritik roller
tstlenmistir. Oksidatif strese duyarli oldugu
bilinen NF-«B, tiim hiicre tiplerinde bulunan
bir transkripsiyonel faktoriidiir. Sitoplazma
icinde inaktif halde bulunur, aktive oldugunda
hiicre ¢ekirdegine tasimir. Glikokortikoidler,
NF-xB gibi transkripsiyon faktorlerle etkilesir
ve immiin sistemle ilgili baz1 genlerin
ekspresyonunu baskilayarak anti-inflamatuar
etki  gosterirler.  Bagigiklik  sisteminde
zayiflatict etkisi oldugu diisiiniilen psikolojik
streste, NF-kB’nin glukokortikoidlere daha
duyarli hale geldigi ve osteoporoz riskine
katkida bulunabildigini gosteren bazi1 kanitlar
vardir (48). Strese yanit olarak saliverilen
glukokortikoidlerin dogrudan kemik hiicreleri
iizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Olusan bu
etki; osteosit canliliginin azalmasina, IGF-
2'deki azalmaya bagli olarak osteoblast
fonksiyonunun azalmasina ve osteoklast

canliligmin ~ uzamasina neden  oldugu
bildirilmektedir (49).

OKSIDATIF STRES

Stiperoksit ve hidrojen peroksit gibi oksijen
metabolizmasimmin  serbest radikal {riinleri,
cevresel uyaranlar (6r: sitokinler, ultraviyole
radyasyon) ve patolojik kosullar altinda iiretilir
ve salinir. Reaktif oksijen tiirler (ROS)’inde
artis hiicre icin toksiktir ve hiicrede proteinleri,
lipitleri ve niikleik asitleri hasara ugratarak
hiicre i¢i sinyal yolaklarin1 bozar (50). ROS
viicuttaki  antioksidan  sistem tarafindan
etkisizlestirilir. Bu sistem E ve C vitaminleri,
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve siiperoksit
dismutaz (SOD) gibi ajanlardan olusur.

Kemik kiitlesi, kemik dongiisiinii diizenleyen
lokal ve sistemik mekanizmalar1 modiile eden
genetik, hormon, stres ve yasam tarzi gibi
faktorlerden etkilenir. Kemik kiitlesini dnemli
Olgiide etkileyen faktorlerden biri oksidatif
strestir. Oksidatif stres hiicre dist kemik
matrisinin ana bilesenlerinden biri olan
fibronektine biiyiik dl¢iide zarar vermektedir.
Bu glikoprotein, osteoblastin bir substrati
olarak islev goriir ve yapisma, proliferasyon,
yer degistirme, hiicre sekli ve farklilasma gibi
cesitli hiicresel aktivitelerde yer alir. ROS,
fibronektin molekiillerinin kismi bozulmasina
ve degisikligine neden olur. Hasarli fibronektin
molekiilleri kemik olusumunda islevlerini
kaybederler (51).

Yapilan c¢aligmalarda depresif hastalarda
noronal ve glial hiicre sayisinda o6nemli bir
azalma oldugu gosterilmistir. Bu azalmanin,
ROS’un miktarindaki artistan kaynaklandigi
o6ne siriilmistir (52). ROS'un kemik
olusumunu azaltarak osteoblast apopitozunu
indiikledigi gosterilmistir (53). Osteoporoz
tizerindeki etkilerle ilgili olarak, ovariektomi
yapilan sicanlarin kontrollere kiyasla artmis
oksidatif strese sahip oldugu bulunmustur.
Bununla birlikte, giiclii bir antioksidan olan
palm tokotrienol ile sekiz haftalik tedavide,
malondialdehit seviyesi baskilanmis, oksidatif
stresin 6nemli bir belirteci olan plazma GSH-
Px ve eritrosit SOD antioksidanlarinin
aktivitesinde artis olmustur. Bdylece, palm
tokotrienoller ~ oksidatif  stres  hasarim
siirlandirarak kemikte koruyucu etki yaptig
sOylenebilir (54).
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SEROTONIN

Serotonin veya 5-hidroksitriptamin (5-HT),
uyku, yemek yeme, sindirim ve ruh hali
diizenlemesi gibi bir dizi 6onemli siirece dahil
olan bir monoamin  ndrotransmitterdir.
Triptofan aminoasitinden sentezlen serotonin
insanda mutluluk, canlilik ve =zindelik hissi
verir. Eksikliginde insanda depresif, anksiydz,
yorgun ve sikilgan bir ruh hali olusur. Aclik,
yorgunluk, stres, yemek, 151k ve ilag gibi
faktorler  viicutta  serotonin  diizeyini
etkilemektedir (55). Streste diizeyi diisen
serotonin, bagirsakta ve Dbeyinde farkh
triptofan hidroksilaz (TPH), TPH-1 ve TPH-2
izoformlart ile sentezlenir. Serotoninin biiyiik
cogunlugu (% 95), duodenumdaki
enterokromaffin hiicreleri tarafindan periferde
dretilir. Yakin zamana Kkadar, serotoninin
kemikle etkilesmedigi diisliniilmiistiir; ancak,
son calismalarda kemik kiitlesi ve kemik
metabolizmasinin diizenlenmesinde
serotoninin etkili oldugu gosterilmistir (56).
Serotoninin,  osteoblast  proliferasyonunu
diizenledigi in-vitro olarak gosterilmistir (57).
Osteoblast ve  osteoklastlarin, serotonin
reseptorlerini eksprese ettigi rapor edilmistir
(58,59). Beyinde iiretilen serotoninin, kemik
rezorpsiyonunu sinirlandirarak kemik olusumu
ve diizenlenmesine katki sagladig1 (60) ancak,
periferden saliman serotoninin ise kemik
olusumunu  engelledigini ve  osteoblast
proliferasyonunu azalttig1 gosterilmistir (61) .

KATEKOLAMINLER

Katekolaminler; dopamin, norepinefrin ve
epinefrinden olusan, merkezi sinir sisteminde
ve bobrek {stii bezlerinde {iretilen stres
hormonlaridir. Ozelikle, adrenal bezlerden
salinan epinefrin ve norepinefrin, strese karsi
hizli yanit olustururlar. Psikolojik strese yanit
olarak norepinefrin veya epinefrinde kronik
ve/veya tekrarlanan yiikselmeler depresyonun
gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir.
Bedensel ve/veya ruhsal smirlari zorlayan
psikolojik stresin (6rnegin, ani kotii haberler,
korku gibi stres yiikleyiciler) katekolamin
salinimini tetikleyebildigi rapor edilmistir (62).
Dopamin, agr1 veya strese yanit olarak belirli
beyin bolgelerinde artig gdsterir. Diger
katekolaminler gibi, dopamin kronik stres
durumunda diizensiz hale gelebilir (63).
Psikolojik stresin osteoporotik hastalik riskini
ve siddetini etkileyebilmesinin bir baska yolu,
B-adrenerjik reseptorlerin  osteoblastlar ve
osteoklastlar iizerindeki katekolamin kaynakli
aktivasyonudur. Osteoklast farklilasmasinda en
onemli transkripsiyon faktorleri arasinda
RANKL sitokini yer almaktadir. B-adrenerjik
reseptor aktivasyonunun RANKL
ekspresyonunu  arttirdigt  ve  osteoklast
farklilagmasina neden oldugu gosterilmistir
(64). P-agonmisti ile yapilan tedavide, kemik
rezorpsiyonunda artis olmasi nedeniyle kemik
kayb1 olustugu bildirilmektedir (65).

Glukokortikoidler
Katekolaminler

IGFs

NK-«kB
Kalsiyum
Magnezyum
Vitamin D

Sekil.1 Osteoporoz yollar1 ve psikolojik stres potansiyel olarak oOrtlismektedir. Psikolojik stres ve osteoporoz farkli
mekanizmalar yoluyla ortaya cikarken, psikolojik stresle iliskili zihinsel saglik bozukluklar1 ve osteoporoz arasinda
ortiigen birka¢ faktor vardir. Osteoporoza (sol panel) ve psikolojik strese (sag panel) 6zgii molekiiler faktorler
listelenmistir. Osteoporoz ve psikolojik stres ile iliskili kesisen faktorler (orta panel) listelenmistir. Dogal antidepresan
oldugu diisiiniilen BDNF (beyin-kaynakli norotrofik faktor) psikolojik stres diizenlenmesinde rol oynar. Reseptor
aktivator niikleer kappa ligandi1 (RANKL) sinyali osteoklast olusumu ve kemik yikimini diizenler.
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GAMA-AMINOBUTRIK ASIT (GABA)
GABA; SSS'inde ana inhibitdr nérotransmitter
olup, duygularin kontrol edilmesinde ve stres
tepkisinin ¢esitli yonlerinin diizenlenmesinde
rol oynar. GABA inflamatuar sitokinleri ve
reaktif oksijen tilirlerinin aktivitesini inhibe
ederek, osteoblastogenezi uyardigi rapor
edilmistir. Bu nedenle, osteoporoz tedavisinde
etkili bir sekilde kullanilabilecegi bildirilmistir
(66).

SITOKINLER

Sitokinler, kemik hiicresi aktivitesinin dnemli
diizenleyicileridir. Ornegin, IL-1, osteoklast
sayisini artirir ve kollajen sentezini inhibe
eder. Ozellikle, yiiksek konsantrasyonlarda
kemik emiliminin en gii¢lii uyaricilarindandir.
Buna karsin IL-6, kemik rezorpsiyonu ve
osteoklastik aktivitenin arttigi hastaliklarda
giicli bir osteotropik etki gostermektedir.
TNF-0, IL-1  gibi hem  osteoklast
progenitdrlerin gelisimini uyarir hem de olgun
hiicrelerin  aktivitesini  artirarak  kemik
emilimini arttirir (67). Oksidatif stres kalp,
barsak ve  pankreasta  proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunun arttirilmasinda
giclii bir uyarici oldugu gosterilmistir (68-70).
Baska  bir anlatimla, oksidatif  stres

proinflamatuar sitokinlerin seviyelerini
arttirarak osteoporozu indiikledigi
gosterilmistir.

SONUC

FS'nin kemik sagligi ve hastaligindaki 6nemini
gosteren  kapsamli  biyofiziksel  veya
mekanobiyolojik kavramlara ek olarak, ZS'nin
neden oldugu biyokimyasal ve
psikonoroendokrinolojik  uyumlarin  sadece
kemik kalitesi ile ilgili olmadigi, ayn1 zamanda
FS ile onemli olgiide etkilesime girebilecegi
konusunda yakin zamanda kanitlar ortaya
cikmistir. Ayrica, yasa bagh risk faktorlerinin
nasil etkilestigi veya sinerjik olarak kemik
saghigini bozup bozmayacagi hakkinda az da
olsa bir belirsizlik vardir. Bu mini derleme,
depresyon hastalarinda osteoporoza yonelik
profilaktik ~ veya  terapOtik  stratejilerin
gelecekteki gelisimine rehberlik edebilir.
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