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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 

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, TNFα). 

This review summarises the current state of knowledge 

that psychosocial stress has a crucial role in structural 

adaptation of bone. 
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Günümüzde, fiziksel stresin kemiğin yeniden 

şekillenmesini uyardığını ve karmaşık 

mekanotransdüksiyon mekanizmalarıyla kemik yapısını 

ve işlevini etkilediği gösterilmiştir. Son yapılan 

araştırmalar, fiziksel stresin yanı sıra psikososyal 

stresinde (zihinsel, davranışsal, duygusal) kemik 

biyolojisini etkilediği ve sonunda osteoporoza, kemik 

ağrılarına ve kemik kırık riskinin artmasına neden 

olduğu hipotezine zemin hazırlamıştır. Bu etkiler, 

muhtemelen hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenindeki 

aktivitenin modülasyonu ile gerçekleştirildiği 

düşünülmektedir. İnsan ve deneysel hayvan 

çalışmalarında, psikososyal stresin insülin benzeri 

büyüme faktörleri, glukokortikoidler, katekolaminler, 

serotonin, GABA, beyin kaynaklı nörotrofik faktör, 

reseptör aktivatör nükleer kappa ligandı ve sitokinlerin 

(IL-1-6-11-17, TNFα) salınımında değişikliklere neden 

olduğu bildirilmiştir. Bu derlemede, psikososyal stresin 

kemiğin yapısal adaptasyonunda önemli bir oyuncu 

olduğuna dair mevcut bilgi durumu özetlenmiştir. 
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GİRİŞ 

İskelet sistemi; ileri derecede özelleşmiş 

hücreler, mineralize olmuş ve mineralize 

olmamış konnektif doku matriksi ile kemik 

iliği kavitesi ve lakünleri içeren ve devamlı 

değişime uğrayan dinamik bir organdır. 

Kemiğin biçimlenmesi intrauterin hayatta 

başlar ve iskeletin maturasyonu 

tamamlanıncaya kadar devam eder. Kemik, 

kas-iskelet sisteminin çok önemli bir 

bileşenidir. Beyin, omurilik ve kalp gibi hayati 

organları korumak, vücudu desteklemek, 

harekete yardımcı olmak, kan hücrelerini 

üretmek ve başta kalsiyum olmak üzere 

mineral depolamak gibi işlevleri vardır. Bu 

işlevler yerine getirilirken kemiğin yeniden 

yapılanması, aktivasyon, rezorpsiyon ve 

reversal formasyon fazında bir dizi 

değişiklikler olmaktadır. Kemik kütlesinin 

korunması, yıkılan eski kemik ile yapılan yeni 

kemiğin birbirleriyle dengede olmasıyla 

mümkündür. Kemik dokusu, sağlıklı bir 

matrisi korumak ve değişen çevresel faktörlere 

uyum sağlamak için sürekli olarak yeniden 

modellenir (1-4). Bu mekanizmalardaki 

bozukluklar, azalmış kemik kütlesine ve 

yaşlanma ile (özellikle menopoz sonrası) 

artmış mikro veya makro kırık riskine yol 

açarak kemik sağlığını bozar (3).  

 

 

FİZİKSEL STRES 

Günümüzde çok sıkça telaffuz edilen stres; 

zorlu ya da rahatsız edici bir durum karşısında 

kişinin hissettiği duygusal ve fiziksel gerilimi 

ifade eder. Stres vücudumuzun çeşitli 

metabolik, psikolojik ve davranışsal 

fonksiyonlar gibi birçok bedensel fonksiyonu 

etkiler. Kişiden kişiye değişiklik gösteren stres; 

sosyal (psikososyal) ve sosyal olmayan 

(fiziksel) stres olmak üzere iki alanda kendini 

hissettirir. Fiziksel stres (FS) veya mekanik 

yükleme, kemikte yapısal adaptasyonu 

indükleyen en önemli tetikleyicidir. Kemiğin 

strese karşı adaptasyonu, mikrofraktürlerin 

tamiri ve mineral hemostazın devamlılığı için 

kemiğin yeniden yapılanması oldukça önem 

taşımaktadır. Konuyla ilgili yapılan 

çalışmalarda sağlıklı doku homeostazını 

destekleyen yükleme rejimlerinin (veya tersine 

dejenerasyonla ilişkili matris kaybının) altında 

yatan mekanotransdüksiyon mekanizmalarının 

moleküler yanıtları araştırılmıştır (1–5). 

Mekanik uyarıları diğer hücrelere iletmede 

görev alan osteositler, mekanik kuvvetlerin ana 

sensörleri olduğu ve çeşitli sinyal yolaklarla 

osteoblastların ve osteoklastların aktivitesini 

düzenlediği yaygın olarak kabul edilmektedir 

(6). 

 

 

PSİKOSOSYAL STRES 

Stres, organizmada psikolojik ve davranışsal 

bozuklar (depresyon, anksiyete), deri, sindirim 

sistemi (mide ülseri, gastrit, mide ağrısı) ve 

bağışıklık sistemine kadar pek çok sistem 

üzerinde negatif etki gösterir. Karar vermede 

güçlük çekmek, unutkanlık, konsantrasyon 

eksikliği, hafızanın zayıflaması, hata yapmada 

artış ve iş kalitesinde düşüş göstererek kendini 

hissettiren sosyal (psikososyal veya zihinsel) 

stres, öngörülebilir biyokimyasal, fizyolojik ve 

davranışsal değişikliklerin eşlik ettiği duygusal 

deneyim olarak tanımlanır (7). Psikososyal 

stresin endokrin, nöral ve bağışıklık sistemleri 

üzerindeki etkisi üzerine yapılan 

araştırmalarda, psikososyal stresin kemik 

homeostazını bozabileceğine dair bazı kanıtlar 

elde edilmiştir. Psikososyal stresin sinyal 

yollarını ve patolojik sonuçlarını incelerken 

farklı stres etkenine dair özellikler ayırt 

edilmelidir. Şimdiye kadar, belirli sosyal stres 

durumlarının örneğin, sosyolojik tehdit 

bileşenleri en güçlü fizyolojik tepkileri 

tetiklediği iyi bilinmektedir (8). Bununla 

birlikte, bireyler stres kaynaklarına ve 

maruziyet süresine (akut, kronik veya 

uzun/kısa süreli) bağlı olarak farklı tepki 

verirler. Zihinsel stres (ZS) 'e sıklıkla 

fizyolojik tepkiler eşlik etmektedir. Ancak, bu 

tepkinin arkasındaki fizyolojik mekanizmaların 

anlaşılması oldukça karmaşıktır. Çünkü 

genetik faktörler, beslenme, yaşam deneyimleri 

ve kişilik özellikleri hepsi gözlemlenen 

yanıtlara katkıda bulunmaktadır. 

 

Biyolojik olarak, kısa/uzun süreli ZS otonom 

sinir sistemi ve hipotalamik hipofiz ekseni 

tarafından yönlendirilir. Otonom sinir sistemi 

içinde stres yanıtı, üç periferik katekolamin 

sisteminden (sempatik sinir sistemi, sempatik 

adrenal medüller sistem ve dopamin sistemleri) 

birine doğru ilerler (10). Ön hipofizde, stres 

yanıtı hipotalamik çekirdek etkileşimleri ve 

nöroendokrin hücre hormonu regülasyonu ile 

belirlenir. Hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen 

ve sempatik sinir sistemi araştırmanın çoğunun 

odak noktası olmuştur. Ancak diğer hormonlar 

ve nörotransmitterler yeterince 

araştırılmamıştır. Akut psikososyal ve fiziksel 
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streste, stres sinyalleri hipotalamik-hipofiz-

adrenal (HPA) ekseni ve glukokortikoidler 

(kortizol) ve katekolaminler (epinefrin ve 

norepinefrin) içeren stres hormonlarının 

salgılanması yoluyla sempatomedüller yoldan 

başlar. Bağışıklık hücreleri (lökositler), bu 

stres hormonları için reseptörleri serbest 

bırakır ve inflamatuar bağışıklık tepkisini 

değiştirerek hızla tepki verir. Bununla birlikte, 

kronik stres ve kronik stresle ilişkili zihinsel 

sağlık koşullarında, HPA ekseni düzensiz hale 

gelir ve bu da hiperkortizolizm veya 

glukokortikoid direnciyle sonuçlanır. Stresin 

patolojik hale gelip gelmeyeceği, stresin tipi, 

bireysel baş etme becerisi, stresörün süresi ve 

şiddeti gibi birçok faktöre bağlıdır (11). 

 

Anksiyete (korku ve endişe duygusu) veya 

depresyon akut veya kronik stresin bir sonucu 

olarak ortaya çıkabilir. Vücutta biyokimyasal 

ve fizyolojik değişikliğe yol açan depresyon, 

genellikle anksiyete ile birlikte görülür ve her 

iki durum da HPA yanıtını değiştirebilir. 

Anksiyete aşırı endişe, korku, sinirlilik, 

konsantre olma zorluğu, artmış kalp atış hızı ve 

nefes darlığı gibi fiziksel semptomlarla kendini 

gösterebilir. Yaşlanma, HPA'yı daha fazla 

aktive ederek daha fazla glukokortikoid ve 

daha güçlü stres, endişe ve depresyon hissi 

oluşturur (12). Günümüzde, ruh sağlığı 

bozuklukları nüfusun önemli bir yüzdesini 

oluşturmaktadır. Psikososyal stresten 

kaynaklanan ruh sağlığı fiziksel sağlık kadar 

hastanın yaşam kalitesi üzerinde de önemli bir 

etkisi olduğu giderek daha fazla 

anlaşılmaktadır. 

 

 

PSİKOSOSYAL STRESIN KEMİK 

YAPISINA VE İŞLEVLERİNE ETKİLERİ 

ZS; kavga, yükseklik korkusu ve uçuş korkusu 

gibi akut bir olaya tepki olarak ortaya 

çıkabildiği gibi, yüksek stresli mesleklerin 

oluşturduğu kronik etkiler ile yaşamı tehdit 

eden travmatik stresler oluşturabilir. 

Depresyondan muzdarip postmenopozal 

kadınlarda, depresif olmayan kontrollere 

kıyasla lomber vertebra ve femur DEXA 

skorlarında azalma ve ZS ile kemik mineral 

yoğunluğu (KMY) arasında olası bir ilişki 

olduğu gösterilmiştir (13,14). Başka bir 

ifadeyle, depresif duygu durum bozukluğu olan 

hastalarda kemik mineral yoğunluğunun 

azaldığı ifade edilmiştir. Her iki cinsiyet için 

yapılan çalışmaların çoğunda depresyon ve 

KMY arasında negatif bir ilişki bulunmuştur, 

ancak birçok çalışma ZS'yi açıkça 

tanımlamamıştır (15). Depresyon ve anksiyete 

insanlarda bozulmuş kemik homeostazı, 

osteoporoz ve kırıklar için ek risk faktörleri 

olarak tanımlanmıştır (15,16). 

 

İnsan çalışmalarına kıyasla, deneysel hayvan 

modelleri daha sıkı kontrol edilebilmesi ve 

denek değişkenliğine izin vermesi gibi 

nedenlerle daha avantajlıdır. Özellikle stres 

modeline uygun hayvan türlerinin seçilmesi de 

oldukça önemlidir. Örneğin kemirgenlerde 

trabeküler ve Haversian gibi kemik 

bileşenlerinin yeniden şekillenmesinin 

olmaması, en uygun modeli seçerken önemi 

arttırmaktadır (17). Hayvanlarda stresi 

indüklemek için çeşitli yöntemler mevcuttur. 

Su yoksunluğu, gece aydınlatması, 

stroboskopik aydınlatma, ısı ve nem 

değişimleri, kafes eğimi, kirli kafeslerde 

barınma veya gürültüye maruz kalma gibi 

indükleyici etkenler sayılabilir (18,19). 

 

Sıçanlarda ZS, periodontal kemik dokusunun 

parçalanmasını teşvik eder (20). Kronik strese 

maruz kalan farelerde kemik rezorpsiyon 

aktivitesi artmış bunun sonucu olarak da 

KMY’de azalma olduğu rapor edilmiştir (21). 

Daha ileri çalışmalar, stresin (sosyal izolasyon 

/elektroşok) farelerde kemik kütlesi üzerindeki 

rolü araştırılmış ve kemik kütlesinin farklı stres 

etkeninden etkilenebileceği sonucuna 

varılmıştır (22). Gelecekteki araştırmalar, bir 

deney boyunca kemik mikro-mimarisindeki 

değişiklikleri izlemek için in-vivo mikro-

bilgisayar tomografi görüntüleme gibi daha 

yeni tekniklerin kullanılması konuya açıklık 

getireceği öngörülmektedir. Elde edilen 

zorlayıcı kanıtlar, yetişkinlerde oluşan kronik 

stres ve depresyon insan ve hayvanlarda 

epigenetik sonuçları olduğunu göstermektedir 

(23,24). Bu nedenle, hayvan modellerine 

odaklanmak, kuşaklar arası ZS’nin kemik 

biyolojisi üzerindeki sonuçları araştırmanın 

yanı sıra terapötik müdahaleler ve çevresel 

koşullarının (örneğin, zenginleştirilmiş yaşam 

koşulları) test edilmesi yararlı olacaktır. 

 

 

PSİKOSOSYAL STRES VE 

OSTEOPOROZ  

Osteoporoz, düşük kemik kitlesi ve kemik 

dokusunun mikromimari yapısının bozulması 

sonucu kemik kırılganlığında ve kırık riskinde 
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artış ile karakterize, sistemik bir iskelet sistemi 

hastalığıdır. Başka bir anlatımla, osteoporoz 

osteoblast ve osteoklastların aktiviteleri 

arasındaki dengenin değişmesinden 

kaynaklanan bir iskelet sistemi hastalığıdır 

(25). Dolayısıyla, osteoblastik ve osteoklastik 

aktivite arasında oluşacak bir negatif denge 

osteoporoza yol açacaktır. Kemik hücrelerinin 

aktiviteleri, oksijen, besin maddeleri, hormon, 

sitokinler, büyüme faktörleri ve serbest 

radikaller dahil olmak üzere çeşitli beslenme 

ve hücresel faktörlerden etkilenebilir. 

Osteoblast ve osteoklastların farklılaşması, 

osteoporoz patogenezinde çok önemli 

olduğuna inanılmaktadır (26). 

 

Doğal yaşlanma, zihinsel stres faktörleri ve 

biyokimyasal değişiklikler osteoporotik risk 

faktörlerinin birikmesine yol açar. Kronik 

zihinsel stres obezite, ateroskleroz, akciğer 

patolojileri ve diyabet ile ilişkilendirilmiştir 

(27). Osteoporoz ile ilgili olarak, travma 

sonrası stres bozukluğu (TSSB) teşhisi konan 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD) asker 

gazilerinde, TSSB tanısı konan sivillere oranla 

osteoporoz riski daha yüksek bulunmuştur 

(28). Benzer şekilde, Holokost mağduru 73 

kadının, kontrollere kıyasla osteoporoz 

prevalansında 3.47 kat artış olduğu, psikolojik 

stresin osteoporotik hastalık için bir risk 

faktörü olabileceğini düşündürmektedir (29). 

Bununla birlikte, yazarlar bu olasılığı 

tartışmasalar da, yetersiz beslenme ve diğer 

faktörler de mutlaka rol oynamıştır. Foertsch 

ve ark. TSSB'nin kronik bir alt koloni barınma 

modeli tarafından indüklenen kronik stresin 

ergen farelerde büyüme plakası endokondral 

kemikleşmesi ile sonuçlandığını göstermiştir 

(30). Kronik stresli farelerin femurlarının 

büyüme plakalarında bulunan tirozin 

hidroksilazının (katekolamin biyosentezinde 

yer alan katalitik bir enzim) artan ekspresyonu, 

kemik uzunluğu ve yoğunluğunun azalmasının, 

kemik büyümesi üzerindeki stres kaynaklı 

katekolamin etkisine bağlı olabileceğini 

düşündürmektedir. 

 

Psikolojik stresin, osteoporoz üzerindeki 

fizyolojik ve biyokimyasal etkisinin altında 

yatan mekanizmalar tam olarak anlaşılmasa da, 

bazı çalışmalar beyin-immün sistem bağlantısı 

yoluyla stres hormonu sinyalleşmesinin önemli 

bir katkısı olduğunu göstermiştir (31). Kronik 

stres, artmış sistemik inflamasyon ile 

ilişkilendirilmiştir (27,32). İnflamatuar 

faktörlerin osteoklast farklılaşması ve 

osteoblast popülasyonlarının apopitozu ile 

osteoporoz üzerinde zararlı etkisi olduğu 

gösterilmiştir (33). Diğer taraftan, konuyla 

ilgili yapılan başka bir çalışmada inflamatuar 

faktörün osteoklast aktivitesi üzerinde inhibe 

edici etkiler gösterebileceği ve böylece 

osteoporozda kemik sağlığının potansiyel 

olarak iyileştirilebileceği öne sürülmüştür (34). 

Osteoporoz ve psikolojik stresteki inflamatuar 

faktörlerin rolleri oldukça karmaşıktır. 

Osteoporoz ve kronik psikolojik stres 

bağlamında yapılmış çalışmalara bakıldığında 

oldukça sınırlıdır. Hastalık ile ilgili 

mekanizmalar ve paylaşılan risk faktörlerinin 

bağımsız olarak araştırılması için daha fazla 

sayıda çalışmanın yapılması gerekmektedir. 

 

 

İNSÜLİN BENZERİ BÜYÜME 

FAKTÖRLERİ (IGFs) 

Esas olarak karaciğer tarafından üretilen 

insülin benzeri büyüme faktörü-I (IGF-I), 

büyüme, gelişme, doku onarımı, DNA 

sentezinde ve dokuların çeşitliliğinde önemli 

görevler üstlenir. Kemik sağlığında, IGF-1 ve 

IGF-2 osteoblast-osteoklast etkileşimlerinin 

düzenlenmesi ve kemiğin yeniden 

şekillenmesinde önemli düzenleyicileridir (35). 

IGF-I (17 kDa)’in yetersiz salgılanması 

durumunda osteoblast farklılaşmasının 

bozulduğu ve trabeküler kemik oluşumunda 

azalmaya yol açıp normal büyümenin 

gerçekleşmediği rapor edilmiştir (36). Kemik 

doku büyümesi ve gelişimi için gerekli olan 

IGF-I stres türleri arasında etkileşime izin 

verebildiği halde, FS ve ZS arasındaki 

etkileşimi doğrudan araştıran hiçbir çalışma 

literatürde mevcut değildir. Ancak, IGF'ler 

psikolojik stres (37) ve osteoporozda (38) rol 

oynadığı rapor edilmiştir. FS, osteoblast ve 

osteositlerde IGF-I sinyalleşmesini aktive 

ederek IGF-I üretiminin artmasına neden olur. 

IGF-I'in inhibisyonunda ise, yüklenmeye bağlı 

FS’nin oluşturduğu osteoblast proliferasyonu 

ortadan kalkmaktadır (39,40). İlginç bir 

şekilde, paratiroid hormon (PTH) FS'ye karşı 

osteojenik yanıtı arttırdığı gösterilmiştir, ancak 

bu etkinin yaşa bağlı olduğu rapor edilmiştir, 

bu da ZS, FS ve yaşlanma arasındaki karmaşık 

etkileşimi gösterir (41). ZS'ye maruz kalan 

hastalarda bulunan inflamatuar ortamlar, 

kemikteki mekanotransdüksiyon 

mekanizmalarını değiştirerek FS'ye karşı 

osteosit yanıtlarını kısıtlayabilir (42). 
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Depresyon veya anksiyete bozukluğu olan 

bireylerde dolaşımdaki IGF-1 arttığı (43,44) ve 

travmatik beyin hasarının takibinde IGF-1’ in 

bireyin strese karşı savunmasızlığı için bir 

biyobelirteç olduğu gösterilmiştir (45). 

 

 

GLUKOKORTİKOİDLER 

İmmün aracılı inflamatuar süreçler, 

glukokortikoidler, katekolaminler, epinefrin ve 

norepinefrin dahil olmak üzere nöroendokrin 

hormonlar tarafından düzenlenir. 

Glukokortikoidler, adrenal bezlerden günlük 

ritimde veya stres durumunda endojen olarak 

salgılanan steroid hormonlar olup allerjik 

reaksiyonları ve inflamatuar yanıtları 

baskılarlar. Endojen veya ekzojen (sentetik) 

olarak var olan glukokortikoidler, hücre 

çekirdeğine girerek gen transkripsiyonunu 

düzenleyerek etkilerini gösteren hormonlardır. 

İnsanda salgılanan en önemli glukokortikoid 

kortizol olup glukokortikoid etkinin % 95’ini 

kortizol oluşturur. Sentetik glukokortikoidlerin 

hastalarda uzun süreli kullanımlarında 

osteoporoza neden oldukları bildirilmektedir 

(46). Kronik psikolojik streste glukokortikoid 

sinyalleşmesi, inflamasyon üzerinde derin 

etkileri olmakla beraber hastalık riskine de 

katkıda bulunduğu bildirilmektedir (47). 

 

Serbest radikaller, nükleer faktör kappa B (NF-

κB) aktivasyonu yoluyla osteoklastogenez ve 

kemik matriksinin rezorbe edilmesinde rol 

oynar. NF-κB hücre büyümesi, farklılaşması, 

ölümü ve gelişiminin düzenlenmesi ile ilişkili 

çeşitli hücresel işlergelerde kritik roller 

üstlenmiştir. Oksidatif strese duyarlı olduğu 

bilinen NF-κB, tüm hücre tiplerinde bulunan 

bir transkripsiyonel faktörüdür. Sitoplazma 

içinde inaktif halde bulunur, aktive olduğunda 

hücre çekirdeğine taşınır. Glikokortikoidler, 

NF-κB gibi transkripsiyon faktörlerle etkileşir 

ve immün sistemle ilgili bazı genlerin 

ekspresyonunu baskılayarak anti-inflamatuar 

etki gösterirler. Bağışıklık sisteminde 

zayıflatıcı etkisi olduğu düşünülen psikolojik 

streste, NF-kB’nin glukokortikoidlere daha 

duyarlı hale geldiği ve osteoporoz riskine 

katkıda bulunabildiğini gösteren bazı kanıtlar 

vardır (48). Strese yanıt olarak salıverilen 

glukokortikoidlerin doğrudan kemik hücreleri 

üzerinde etkili olduğu bilinmektedir. Oluşan bu 

etki; osteosit canlılığının azalmasına, IGF-

2'deki azalmaya bağlı olarak osteoblast 

fonksiyonunun azalmasına ve osteoklast 

canlılığının uzamasına neden olduğu 

bildirilmektedir (49). 

 

 

OKSİDATİF STRES 

Süperoksit ve hidrojen peroksit gibi oksijen 

metabolizmasının serbest radikal ürünleri, 

çevresel uyaranlar (ör: sitokinler, ultraviyole 

radyasyon) ve patolojik koşullar altında üretilir 

ve salınır. Reaktif oksijen türler (ROS)’inde 

artış hücre için toksiktir ve hücrede proteinleri, 

lipitleri ve nükleik asitleri hasara uğratarak 

hücre içi sinyal yolaklarını bozar (50). ROS 

vücuttaki antioksidan sistem tarafından 

etkisizleştirilir. Bu sistem E ve C vitaminleri, 

glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve süperoksit 

dismutaz (SOD) gibi ajanlardan oluşur. 

 

Kemik kütlesi, kemik döngüsünü düzenleyen 

lokal ve sistemik mekanizmaları modüle eden 

genetik, hormon, stres ve yaşam tarzı gibi 

faktörlerden etkilenir. Kemik kütlesini önemli 

ölçüde etkileyen faktörlerden biri oksidatif 

strestir. Oksidatif stres hücre dışı kemik 

matrisinin ana bileşenlerinden biri olan 

fibronektine büyük ölçüde zarar vermektedir. 

Bu glikoprotein, osteoblastın bir substratı 

olarak işlev görür ve yapışma, proliferasyon, 

yer değiştirme, hücre şekli ve farklılaşma gibi 

çeşitli hücresel aktivitelerde yer alır. ROS, 

fibronektin moleküllerinin kısmi bozulmasına 

ve değişikliğine neden olur. Hasarlı fibronektin 

molekülleri kemik oluşumunda işlevlerini 

kaybederler (51). 

 

Yapılan çalışmalarda depresif hastalarda 

nöronal ve glial hücre sayısında önemli bir 

azalma olduğu gösterilmiştir. Bu azalmanın, 

ROS’un miktarındaki artıştan kaynaklandığı 

öne sürülmüştür (52). ROS'un kemik 

oluşumunu azaltarak osteoblast apopitozunu 

indüklediği gösterilmiştir (53). Osteoporoz 

üzerindeki etkilerle ilgili olarak, ovariektomi 

yapılan sıçanların kontrollere kıyasla artmış 

oksidatif strese sahip olduğu bulunmuştur. 

Bununla birlikte, güçlü bir antioksidan olan 

palm tokotrienol ile sekiz haftalık tedavide, 

malondialdehit seviyesi baskılanmış, oksidatif 

stresin önemli bir belirteci olan plazma GSH-

Px ve eritrosit SOD antioksidanlarının 

aktivitesinde artış olmuştur. Böylece, palm 

tokotrienoller oksidatif stres hasarını 

sınırlandırarak kemikte koruyucu etki yaptığı 

söylenebilir (54). 
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SEROTONİN 

Serotonin veya 5-hidroksitriptamin (5-HT), 

uyku, yemek yeme, sindirim ve ruh hali 

düzenlemesi gibi bir dizi önemli sürece dâhil 

olan bir monoamin nörotransmitterdir. 

Triptofan aminoasitinden sentezlen serotonin 

insanda mutluluk, canlılık ve zindelik hissi 

verir. Eksikliğinde insanda depresif, anksiyöz, 

yorgun ve sıkılgan bir ruh hali oluşur. Açlık, 

yorgunluk, stres, yemek, ışık ve ilaç gibi 

faktörler vücutta serotonin düzeyini 

etkilemektedir (55). Streste düzeyi düşen 

serotonin, bağırsakta ve beyinde farklı 

triptofan hidroksilaz (TPH), TPH-1 ve TPH-2 

izoformları ile sentezlenir. Serotoninin büyük 

çoğunluğu (% 95), duodenumdaki 

enterokromaffin hücreleri tarafından periferde 

üretilir. Yakın zamana kadar, serotoninin 

kemikle etkileşmediği düşünülmüştür; ancak, 

son çalışmalarda kemik kütlesi ve kemik 

metabolizmasının düzenlenmesinde 

serotoninin etkili olduğu gösterilmiştir (56). 

Serotoninin, osteoblast proliferasyonunu 

düzenlediği in-vitro olarak gösterilmiştir (57). 

Osteoblast ve osteoklastların, serotonin 

reseptörlerini eksprese ettiği rapor edilmiştir 

(58,59). Beyinde üretilen serotoninin, kemik 

rezorpsiyonunu sınırlandırarak kemik oluşumu 

ve düzenlenmesine katkı sağladığı (60) ancak, 

periferden salınan serotoninin ise kemik 

oluşumunu engellediğini ve osteoblast 

proliferasyonunu azalttığı gösterilmiştir (61) . 

KATEKOLAMİNLER 

Katekolaminler; dopamin, norepinefrin ve 

epinefrinden oluşan, merkezi sinir sisteminde 

ve böbrek üstü bezlerinde üretilen stres 

hormonlarıdır. Özelikle, adrenal bezlerden 

salınan epinefrin ve norepinefrin, strese karşı 

hızlı yanıt oluştururlar. Psikolojik strese yanıt 

olarak norepinefrin veya epinefrinde kronik 

ve/veya tekrarlanan yükselmeler depresyonun 

gelişmesine katkıda bulunduğu bildirilmiştir. 

Bedensel ve/veya ruhsal sınırları zorlayan 

psikolojik stresin (örneğin, ani kötü haberler, 

korku gibi stres yükleyiciler) katekolamin 

salınımını tetikleyebildiği rapor edilmiştir (62). 

Dopamin, ağrı veya strese yanıt olarak belirli 

beyin bölgelerinde artış gösterir. Diğer 

katekolaminler gibi, dopamin kronik stres 

durumunda düzensiz hale gelebilir (63). 

Psikolojik stresin osteoporotik hastalık riskini 

ve şiddetini etkileyebilmesinin bir başka yolu, 

β-adrenerjik reseptörlerin osteoblastlar ve 

osteoklastlar üzerindeki katekolamin kaynaklı 

aktivasyonudur. Osteoklast farklılaşmasında en 

önemli transkripsiyon faktörleri arasında 

RANKL sitokini yer almaktadır. β-adrenerjik 

reseptör aktivasyonunun RANKL 

ekspresyonunu arttırdığı ve osteoklast 

farklılaşmasına neden olduğu gösterilmiştir 

(64). β-agonisti ile yapılan tedavide, kemik 

rezorpsiyonunda artış olması nedeniyle kemik 

kaybı oluştuğu bildirilmektedir (65). 

 

Şekil.1 Osteoporoz yolları ve psikolojik stres potansiyel olarak örtüşmektedir. Psikolojik stres ve osteoporoz farklı 

mekanizmalar yoluyla ortaya çıkarken, psikolojik stresle ilişkili zihinsel sağlık bozuklukları ve osteoporoz arasında 

örtüşen birkaç faktör vardır. Osteoporoza (sol panel) ve psikolojik strese (sağ panel) özgü moleküler faktörler 

listelenmiştir. Osteoporoz ve psikolojik stres ile ilişkili kesişen faktörler (orta panel) listelenmiştir. Doğal antidepresan 

olduğu düşünülen BDNF (beyin-kaynaklı nörotrofik faktör) psikolojik stres düzenlenmesinde rol oynar. Reseptör 

aktivator nükleer kappa ligandı (RANKL) sinyali osteoklast oluşumu ve kemik yıkımını düzenler. 
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GAMA-AMİNOBÜTRİK ASİT (GABA) 

GABA; SSS'inde ana inhibitör nörotransmitter 

olup, duyguların kontrol edilmesinde ve stres 

tepkisinin çeşitli yönlerinin düzenlenmesinde 

rol oynar. GABA inflamatuar sitokinleri ve 

reaktif oksijen türlerinin aktivitesini inhibe 

ederek, osteoblastogenezi uyardığı rapor 

edilmiştir. Bu nedenle, osteoporoz tedavisinde 

etkili bir şekilde kullanılabileceği bildirilmiştir 

(66). 

 

 

SİTOKİNLER 

Sitokinler, kemik hücresi aktivitesinin önemli 

düzenleyicileridir. Örneğin, IL-1, osteoklast 

sayısını artırır ve kollajen sentezini inhibe 

eder. Özellikle, yüksek konsantrasyonlarda 

kemik emiliminin en güçlü uyarıcılarındandır. 

Buna karşın IL-6, kemik rezorpsiyonu ve 

osteoklastik aktivitenin arttığı hastalıklarda 

güçlü bir osteotropik etki göstermektedir. 

TNF-α, IL-1 gibi hem osteoklast 

progenitörlerin gelişimini uyarır hem de olgun 

hücrelerin aktivitesini artırarak kemik 

emilimini arttırır (67). Oksidatif stres kalp, 

barsak ve pankreasta proinflamatuar 

sitokinlerin ekspresyonunun arttırılmasında 

güçlü bir uyarıcı olduğu gösterilmiştir (68-70). 

Başka bir anlatımla, oksidatif stres 

proinflamatuar sitokinlerin seviyelerini 

arttırarak osteoporozu indüklediği 

gösterilmiştir. 

 

 

SONUÇ 

FS'nin kemik sağlığı ve hastalığındaki önemini 

gösteren kapsamlı biyofiziksel veya 

mekanobiyolojik kavramlara ek olarak, ZS'nin 

neden olduğu biyokimyasal ve 

psikonöroendokrinolojik uyumların sadece 

kemik kalitesi ile ilgili olmadığı, aynı zamanda 

FS ile önemli ölçüde etkileşime girebileceği 

konusunda yakın zamanda kanıtlar ortaya 

çıkmıştır. Ayrıca, yaşa bağlı risk faktörlerinin 

nasıl etkileştiği veya sinerjik olarak kemik 

sağlığını bozup bozmayacağı hakkında az da 

olsa bir belirsizlik vardır. Bu mini derleme, 

depresyon hastalarında osteoporoza yönelik 

profilaktik veya terapötik stratejilerin 

gelecekteki gelişimine rehberlik edebilir. 
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