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ÖZ

DERLEME /REVİEW

Kronik Psikolojik Stresin Osteoporoz Patogenezindeki Rolü: İlişkili 
Mekanizmalar ve Potansiyel Biyobelirteçleri

The Role of Chronic Psychological Stress in the Pathogenesis of Osteoporosis: Associated 
Mechanisms and Potential Biomarkers

ÖZ

Osteoporoz, azalmış kemik kütlesi ve kemik mikromimarisinin yıkımı ile karakterize kırık riskine 
neden olan yaşa bağlı bir kemik hastalığıdır. Organizmalar sürekli olarak fizyolojik süreçleri etkileyen 
çeşitli stresli uyaranlara maruz kalırlar. Günümüzde, fiziksel stresin kemik remodelingini uyararak 
kemik yapısını etkilediği gösterilmiştir. Literatürde, fiziksel stresin yanı sıra kronik psikolojik stresin 
de çeşitli sinyal yollarıyla osteoporoz için bir risk faktörü olduğu bildirilmektedir. Hem hayvan hem de 
insan çalışmaları, kronik psikolojik stresin hipotalamik-hipofiz-adrenokortikal (HPA) ekseni, sempatik 
sinir sistemi ve diğer endokrin faktörleri dahil olmak üzere çeşitli yolları etkileyerek kemik kütlesinde 
azalmaya ve kemik kalitesinde bozulmaya neden olduğunu göstermektedir. Bu derlemede, osteoporoz 
için risk faktörü olarak kronik psikolojik stres, ilişkili mekanizmalar ve potansiyal biyobelirteçler 
tartışılmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Biyobelirteç, Osteoporoz, Psikolojik Stres 

ABSTRACT

Osteoporosis is an age-related bone disease characterized by reduced bone mass and destruction of bone 
microarchitecture, leading to fracture risk. Organisms are constantly exposed to various stressful stimuli 
that affect physiological processes. At the present time, it has been shown that physical stress affects the 
bone structure by stimulates the bone remodeling. It is reported in the literature that chronic psychological 
stress as well as physical stress is a risk factor for osteoporosis by various signaling pathways. Both animal 
and human studies show that chronic psychological stress causes reduction in bone mass and deterioration 
in bone quality by affecting various pathways, including the hypothalamic-pituitary-adrenocortical (HPA) 
axis, sympathetic nervous system, and other endocrine factors. This review discusses for psychological 
stress as risk factor for osteoporosis, associated mechanisms and potential biomarkers.
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GİRİŞ

Osteoporoz, azalmış kemik kütlesi ve kemik 
mikromimarisinin yıkımı ile karakterize, kemik 
gücünde azalma, kırılganlığında artış ve kırık 
riskine neden olan yaşa bağlı bir kemik hastalığıdır 
(1). Osteoporoz, artan osteoklast aktivitesi ve/veya 
azalan osteoblast sayısı ile sonuçlanan, iskelette 
yeniden şekillenme dengesizliği ile karakterizedir, 
bu da kemik gücü ve kütlesinin azalmasına ve 
ayrıca kırılmaya karşı duyarlılığın artmasına 
neden olabilir (2). Osteoporoz, iskelet sisteminin 
bir parçası olan maksiller ve mandibular rezidüel 
kretleri de etkilemektedir. Yaşlı osteoporotik 
kadınlarda çenelerin kemik yapısı, ince gözenekli 
kortikal kemik lamelleri ve azalmış trabeküler 
kemik miktarı ile karakterizedir (3, 4). Bu 
nedenle hareketli protez kullanan hastalar belirli 
aralıklarla takip edilmeli ve alveol kretlerde 
rezorpsiyon olduğunda astarlama yapılmalıdır 
(5, 6). Bununla birlikte çeşitli çalışmalarda 
osteoporozlu hastalarda implant tedavisi sonrası 
komplikasyonlar bildirilmiştir ve total veya kısmen 
dişsiz hastalarda implant tedavisinin başarısının 
osteoporozlu kadınlarda daha düşük olduğunu 
bildiren çalışmalar da mevcuttur. Osteoporoz ile 
implant bölgesindeki kemik kaybı riski arasında 
bir ilişki olduğunu gösteren çalışmalar da vardır 
(7-11). 

Osteoporoz, insanlarda en sık görülen kemik 
hastalığı olup kadınlarda ve yaşlılarda daha 
sık görülür. Ayrıca kırık için bir risk faktörüdür 
(12). Yaşlanan nüfusla birlikte, osteoporoz dünya 
çapında önemli bir sağlık ve sosyoekonomik sorun 
olarak artan bir ilgi görmektedir. Osteoporoz, 
genetik ve çevresel bileşenleri içeren karmaşık 
bir patogenez ve çok faktörlü etiyolojiye sahiptir. 
Menopoz, sigara, düşük fiziksel aktivite ve 
kortikosteroid tedavisi gibi çeşitli risk faktörleri 
osteoporoz gelişiminde rol oynamaktadır (13). Son 
zamanlarda yapılan çalışmalarda kronik psikolojik 
stresin de osteoporoz için risk faktörü olabileceği 
bildirilmektedir (14-16). Bu derlemede, protetik 
diş tedavisi hastalarının büyük çoğunluğunu 
etkileyen osteoporoz için risk faktörü olarak 
kronik psikolojik stres, ilişkili mekanizmalar ve 
potansiyel biyobelirteçler tartışılacaktır.

PSİKOLOJİK STRES

Stres, homeostazın tehdit altında olduğu veya öyle 
algılandığı bir durumdur (17). Bu duruma yanıt 
olarak merkezi ve periferik nöroendokrin tepkileri 
sağlayan karmaşık bir stres sistemi mevcuttur 
(18).  Stres tepkileri, gerçek veya potansiyel 
tehdit altındaki homeostaz ile etkili bir şekilde 
başa çıkmak için nöroendokrin, otonom sinir 
sistemi ve davranışsal değişiklikleri içerir. Stresör, 
adrenalin ve noradrenalinin adrenal medulladan 
salınmasını destekleyen sempatik sinir sisteminin 
aktivasyonunu tetikler (19).

Psikolojik stres, öngörülebilir biyokimyasal, 
fizyolojik ve davranışsal değişikliklerin eşlik 
ettiği duygusal bir durum olarak tanımlanmaktadır 
(20). Psikolojik stres, yaşamı tehdit eden veya 
travmatik bir olaya verilen savaş ya da kaç 
tepkisinde olduğu gibi akut bir olaya yanıt 
olarak ortaya çıkabilir veya yüksek stresli 
mesleklerde olduğu gibi kronik stres olabilir (21). 
Hipotalamik-hipofiz-adrenokortikal (HPA) eksen, 
memeli organizmasının dış ve iç tehdit edici 
uyaranlara karşı adaptif tepkilerinde yer alan en 
önemli nöroendokrin düzenleyici sistemlerden 
biridir (22). Akut psikolojik ve fiziksel streste, 
stres sinyali hipotalamik-hipofiz-adrenokortikal 
(HPA) eksen ve sempatomodüller (SAM) yolu 
aracılığıyla glukokortikoidler (kortizol) ve 
katekolaminler (epinefrin, norepinefrin) içeren 
stres hormonlarının salgılanması yoluyla başlatılır 
(21). Hipotalamustan kaynaklanan kortikotropin 
salgılatıcı hormon (CRH) ve arginin vazopressin 
(AVP), HPA ekseni içinde bilgi aktarımı için ana 
sinyaller olarak görev yapar. İç ve dış stresörler, 
hipotalamusun, adrenokortikotropik hormonun 
(ACTH) sentezini ve salgılanmasını uyarmak 
için ön hipofiz üzerinde sinerjistik olarak hareket 
eden CRH ve AVP’yi serbest bırakmasını 
tetikler. ACTH daha sonra adrenal korteksten 
glukokortikoid üretimini ve salınımını uyarmak 
için adrenal korteks üzerinde hareket eder (23). 

Glukokortikoidin fizyolojik ve farmakolojik 
etkisine, ligand bağımlı transkripsiyon 
faktörlerinin nükleer reseptör süper ailesinin bir 
üyesi olan glukokortikoid reseptörü aracılık eder 
(24). Glukokortikoidin pleiotropik etkileriyle 
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uyumlu olarak, glukokortikoid reseptörü 
vücudun hemen hemen her hücresinde eksprese 
edilir. Glukokortikoid, stres faktörlerine 
davranışsal tepkinin tetiklediği enerji talepleriyle 
başa çıkmak için enerjiyi harekete geçirir (25). 
Bu adaptif yanıtlar yetersiz, aşırı veya uzun 
süreli ise büyüme, metabolizma, dolaşım, üreme 
ve inflamatuar/bağışıklık yanıtı gibi hayati 
fizyolojik fonksiyonlar üzerinde ciddi olumsuz 
etkileri olabilir (18).

Kronik psikolojik stres, birden fazla fizyolojik 
sistemi etkilediği için dünya çapında önemli 
bir sağlık sorunudur. Kronik psikolojik stres, 
en belirgin etkileri depresyon, solunum yolu 
enfeksiyonları, HIV/AIDS ve kardiyovasküler 
hastalıklar, obezite, diyabet, ateroskleroz ve 
kanser gibi birçok hastalık ve nörodejeneratif 
hastalıklar için bir risk faktörüdür (21, 26-
28). Son zamanlarda, kronik psikolojik stres 
ve osteoporoz arasındaki ilişki, büyüyen bir 
araştırma grubunun konusu olmuştur. Literatürde, 
özellikle son zamanlarda yapılan hayvan ve 
insan çalışmalarında, kronik psikolojik stresin 
osteoporoz gelişimi için bir risk faktörü olduğu 
gösterilmiştir (14-16, 29, 30).

SANTRAL SİNİR SİSTEMİ TARAFINDAN 
DÜZENLENEN KEMİK HOMEOSTAZI VE 
OSTEOPOROZ

Osteoklastlar, osteoblastlar, osteositler ve 
osteojenik kök hücreler olmak üzere dört 
ana kemik hücresi vardır.  Miyeloid kökenli 
osteoklastlar, kemiğe yapışan ve kemiği 
proteolitik sindirim yoluyla rezorbe eden 
çok çekirdekli dev hücrelerdir. Osteoblastlar, 
yeni kemik oluşturmak üzere mineralize olan 
osteoid salgılayarak osteoklast aracılı kemik 
rezorpsiyonunu önler. Eski veya hasarlı kemiğin 
osteoklastlar tarafından rezorbe edilmesi 
ile kemik kütlesini ve iskelet homeostazını 
korumak için osteoblastlar tarafından yeni 
kemiğin oluşturulması arasında bir denge vardır. 
Osteoid salgılanmasından sonra, osteoblastlar 
ya osteoid içinde sıkışıp kalır ve terminal 
olarak osteositlere farklılaşır, ya da apoptoza 
uğrar. Osteositler, kemik hücre popülasyonunun 

%90-95›ini oluşturur (31). Mineralize dokuya 
gömüldüklerinde, kemik boyunca interkalasyon 
yapan sitoplazmik projeksiyonlar geliştirirler ve 
diğer osteositlerle doğrudan iletişim kurmak için 
bir sinyal ağı oluştururlar (32). Bu ağ aracılığıyla, 
osteositler fosfat homeostazını düzenler ve 
mekanik stres sinyallerini kemik rezorpsiyonunu 
veya oluşumunu uyarmak için biyolojik 
aktiviteye dönüştürür. Osteojenik kök hücreler, 
osteoblastların ve osteositlerin kaynağıdır ve 
kemik onarımı, rejenerasyonu ve gelişiminde 
rol oynar. Bu hücre tiplerinin işlevleri ve sayısı, 
kemik hasarını takiben veya osteoporoz gibi 
hastalık durumlarında bozulabilir (2).

Osteoporoz, kemik homeostazındaki bir 
başarısızlıktan kaynaklanır, ancak kemik 
homeostazını kontrol eden kesin moleküler 
mekanizmalar büyük ölçüde bilinmemektedir. 
Merkezi sinir sisteminin kemiğin yeniden 
şekillenmesiyle yakından ilgili olduğuna dair 
çok sayıda kanıt, kemik homeostazı için yeni 
bir düzenleyici mekanizmaya ışık tutmaktadır. 
Yapılan çalışmalar, sinir sistemi ve kemiğin 
yeniden şekillenmesi arasındaki etkileşimlere 
dair güçlü kanıtlar sunmaktadır. Kemiğin 
yeniden şekillenmesi, diğer homeostatik işlevler 
gibi beynin, özellikle de hipotalamusun kontrolü 
altındadır (22).

Hipotalamus, uyku, sirkadiyen ritimler, çekirdek 
vücut ısısı, kan basıncı, susuzluk ve iştah dahil 
olmak üzere birçok farklı fizyolojik sürecin 
homeostatik düzenleyicisidir (33). Hipotalamus 
ayrıca adipositler tarafından sentezlenen bir peptit 
hormonu olan leptinin de işlevlerine aracılık 
eder. Literatürde leptinin kemiğin remodelingini 
etkilediği gösterilmektedir. Leptin eksikliğinde 
kemik rezorpsiyonundaki artışa rağmen yüksek 
kemik kütlesi varlığı kemik oluşumunun 
kontrolünün leptinin birincil işlevlerinden biri 
olduğunu gösterir (34, 35). Bununla birlikte 
fareler üzerinde yapılan çalışmalarda leptin 
veya reseptörü eksikliği olan farelerin obez 
ve hipogonadik olduğu bildirilmektedir (36, 
37). Bu hipogonadizm, düşük kemik kütlesi 
fenotipine yol açmalıdır, çünkü gonadal 
yetmezlik, kemik oluşumundan ziyade kemik 
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rezorpsiyonuna neden olur (38). Bu hayvanların 
hiperkortizolizmi, kemik oluşumunu inhibe 
ederek osteoporoz lehine başka bir durumdur 
(39). Buna göre, leptin tarafından düzenlenen 
kemik homeostazı, hipotalamusun bütünlüğünü 
gerektirir ve bu da sempatik aktiviteyi etkiler 
(34). Sonuç olarak, sempatik sinir sistemi beyin 
ve kemik arasında önemli bir bağlantıyı gösterir 
(34, 35, 40, 41).

Adrenalin ve noradrenalin, sempatik sinir 
sisteminin ana nörotransmitterleridir. Adrenalin 
ve noradrenalinin fizyolojik işlevine adrenalin 
reseptörü aracılık eder. Osteoblastlar, sempatik 
sistemin vücuttaki çeşitli işlevleri düzenlediği 
yüksek düzeyde β2 adrenerjik reseptör (β2-AR) 
eksprese eder. β2-AR’den yoksun fareler, artmış 
kemik oluşumu ile birlikte yüksek bir kemik 
kütlesi fenotipi göstermektedir (34). Bununla 
birlikte literatürde, daha yüksek sempatik 
aktivitenin kemik kütlesi ile ters orantılı olduğu 
ve β2 agonistlerinin kırık riskini artırdığını 
gösterilmektedir (42, 43). 

Kemik homeostazı da hipotalamus tarafından 
HPA ekseni aracılığıyla modüle edilir. HPA 
ekseninin aktivasyonu, glukokortikoid 
salgılanmasına neden olur. Glukokortikoidin 
etkisine glukokortikoid reseptörü aracılık eder. 
Glukokortikoidin osteoblastik farklılaşmayı 
inhibe ettiği ve osteoblastların ve osteositlerin 
apoptozunu uyardığı ve böylece kemik 
oluşumunun baskılanmasına yol açtığı 
bilinmektedir. Glukokortikoid ayrıca osteoklast 
apoptozunu azaltmak için doğrudan osteoklastlar 
üzerinde de etki eder (44). Nöropeptid Y, 
hipotalamusta ve periferik dokularda üretilir 
(45). Nöropeptid Y, anksiyete depresyon gibi 
stresle ilişkili davranışların düzenlenmesinde 
ilişkili olduğu bildirilmektedir (35). Öte 
yandan kemikte nöropeptid Y’e immünoreaktif 
sinir liflerinin varlığı çalışmalarda 
gösterilmektedir (46, 47). Ayrıca, bu nöropeptid 
Y immünreaktivitesinin, sempatikektomi 
uygulanmış hayvanlarda azaldığı tespit edilmiştir 
ve bu, bu sinir uçlarının sempatik kökenine işaret 
etmektedir (46). Bununla birlikte periosteum ve 
kortikal kemikte nöropeptid Y-immünoreaktif 

liflerinin de tanımlanmasının kemik biyolojisinde 
rol oynayabileceğini göstermiştir (48, 49). 
Önceki çalışmalar, osteoblastların nöropeptid Y 
ile tedaviye duyarlı olduğunu göstermiştir bu da 
kemik hücrelerinde nöropeptid Y reseptörlerinin 
varlığını düşündürmüş ve nöropeptid Y’nin 
osteoblast aktivitesinin düzenlenmesinde 
doğrudan yer aldığı gösterilmiştir (50, 51).  

OSTEOPOROZ İÇİN BİR RİSK FAKTÖRÜ; 
KRONİK PSİKOLOJİK STRES

Osteoporoz gelişiminde; ileri yaş, menopoz, 
kadın cinsiyet, östrojen eksikliği, malnütrisyon, 
düşük fiziksel aktivite, kemik remodelingi 
etkileyen kronik hastalık varlığı, alkol ve sigara 
tüketimi gibi çeşitli risk faktörleri sorumlu 
tutulmaktadır (52-54). Günümüzde depresyonun 
yani kronik psikolojik stresin de osteoporoz için 
risk faktörü olabileceği düşünülmektedir (2, 14). 
Schweiger ve ark.’ları 1994 yılında, depresyon 
ve kemik mineral yoğunluğu (KMY) arasındaki 
ilişkiyi inceleyen ilk çalışmayı yayınlamışlardır. 
70 depresif hasta üzerinde yapılan bu çalışmada 
depresif grubun kontrol grubuna göre %15 daha 
düşük KMY sahip olduğu gösterilmiştir (55). 
İlerleyen zamanlarda yapılan benzer çalışmalarda 
da depresif semptomları olan hastalarda daha 
düşük KMY bildirilmiştir (56-59). Böylelikle 
epidemiyolojik çalışmalar, depresyonun 
osteoporoz için önemli bir risk faktörü olduğunu 
göstermektedir (60-62).

KRONİK PSİKOLOJİK STRES VE OSTE-
OPOROZ İLİŞKİSİNDE OLASI MEKA-
NİZMALAR

Psikolojik stresin hastalık üzerindeki fizyolojik 
ve biyokimyasal etkisinin altında yatan 
mekanizmalar iyi anlaşılmamış olsa da birçok 
çalışma, beyin-bağışıklık bağlantısı yoluyla stres 
hormonu sinyalinin önemli bir etkisinin olduğunu 
göstermektedir (63). Kronik stres, artmış 
sistemik inflamasyon ve değişmiş hematopoez ile 
ilişkilendirilmektedir. Enflamatuar faktörlerin, 
osteoklast farklılaşmasını ve osteoblast 
apoptozisini uyararak osteoporoz üzerinde 
zararlı bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (64-
68). Kronik stresin neden olduğu bu etkiye HPA 
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ekseni, sempatik sinir sistemi ve diğer faktörler 
dahil olmak üzere birkaç sinyal yolu aracılık 
edebilir (22).

HPA ekseninin hiperaktivitesi veya 
hiperkortizolemi, stres kaynaklı kemik kaybı 
için önemli bir faktör olarak kabul edilir. 
Yapılan çalışmalarda, düşük KMY ile birlikte 
depresif hastalarda kan kortizol düzeylerinin 
yükseldiği bildirilmektedir (69, 70). Kronik 
stres, hipotalamusu kortikotropin serbestleştirici 
hormon salgılaması için uyarır, HPA eksenini 
aktive eder ve glukokortikoid salgılanmasını 
uyarır. Glukokortikoidin osteoblastik fonksiyonu 
inhibe ettiği ve kemik kaybına neden olduğu 
kanıtlanmıştır (44).

Glukokortikoidler

Glukokortikoidler, kemik homeostazında 
potansiyel olarak önemli bir role sahiptir 
(71). Glukokortikoid tedavisi, osteoporoz 
ve kırıklarla ilişkilendirilmiştir ve ilaca 
bağlı osteoporozun en yaygın nedeni olarak 
bildirilmektedir. Glukokortikoid kaynaklı 
osteoporozun patofizyolojisi hem hematopoietik 
hem de mezenkimal kaynaklı kemik hücreleri 
üzerindeki etkileri nedeniyle karmaşıktır (72). 
Glukokortikoidin neden olduğu osteoporoz esas 
olarak, kemik rezorpsiyonunda bir artış ile birlikte 
uzun vadede kemik oluşumunda bozulma veya 
azalma olarak kendini gösterir. Glukokortikoidler 
osteoblastogenezi inhibe eder ve osteoklastların 
ömrünü uzatırken osteoblastların ve osteositlerin 
apoptozuna neden olarak etki eder (71).

Son zamanlarda, glukokortikoidlerin osteoporoz 
patogenezinde Nükleer faktör-κΒ (RANK)-
RANK ligandı (RANKL)-osteoprotegerin 
(OPG) sisteminin kritik rolü tanımlanmıştır 
(73). RANK/RANKL/OPG sinyal yolunun 
reseptör aktivatörü glukokortikoidlerden 
etkilenir. Osteoblastlarda ve osteositlerde, 
glukokortikoidler RANKL üretimini arttırır ve 
osteoprotegerin mRNA transkripsiyonunu azaltır. 
Osteoklast farklılaşmasını ve aktivitesini artıran 
osteoblastlardan kaynaklanan bir parakrin faktör 
olan makrofaj koloni uyarıcı faktör ekspresyonu 
da glukokortikoidlerin etkisi altında artar (71). 

Dolayısıyla psikolojik strese yanıt olarak artan 
glukokortikoid, RANK/RANKL/OPG sinyal 
yolu aracılığıyla osteoporoza neden olduğu 
bildirilmektedir (2). 

Katekolaminler 

Katekolaminler, norepinefrin, epinefrin ve 
dopamini içeren stres hormonlarıdır. Norepinefrin 
ve epinefrin, strese karşı hızlı savaş ya da kaç 
tepkisinin bir parçası olarak adrenal bezler 
tarafından salınır. Bu yükselme tipik olarak bir 
fiziksel stres etkenine tepki olarak ortaya çıkar; 
bununla birlikte, psikolojik stres de katekolamin 
salınımını tetikleyebilir. Psikolojik strese yanıt 
olarak norepinefrin veya epinefrinde kronik 
ve/veya tekrarlayan yükselmeler depresyon 
gelişimine katkıda bulunabilir (74). Dopamin 
ayrıca ağrı veya strese yanıt olarak belirli beyin 
bölgelerinde de artar. Diğer katekolaminler gibi, 
dopamin de kronik stres durumunda düzensiz 
hale gelebilir (75). 

Psikolojik stresin osteoporotik hastalık riskini ve 
şiddetini etkileyebileceği bir yol, osteoblastlar ve 
osteoklastlar üzerindeki β-adrenerjik reseptörlerin 
katekolamin ile indüklenen aktivasyonudur. 
β-adrenerjik reseptör aktivasyonunun 
RANKL ekspresyonunu artırarak osteoklast 
farklılaşmasına neden olduğu gösterilmiştir (76). 
Kondo ve ark.’larının fareler üzerinde yaptığı bir 
çalışmada β-agonist ile tedavi edilen farelerde, 
artan kemik rezorpsiyonuna bağlı olarak kemik 
kaybı meydana geldiği bildirilmiştir (77). Bir 
başka çalışmada β-adrenerjik sinyallemenin, 
reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimi yoluyla 
osteoklastogenezi teşvik ederek kemik kaybını 
şiddetlendirdiği de gösterilmiştir (78). Bu 
çalışmalar, kronik strese bağlı katekolaminlerdeki 
değişikliklerin kemik sağlığını etkileyebileceğini 
ve osteoporoz riskine ve şiddetine katkıda 
bulunabileceğini düşündürmektedir.

Serotonin 

Serotonin (5-hidroksitriptamin-5-HT), santral 
olarak bilişsel işlev, duygusal refah ve mutluluk 
ile ilişkili olduğu bilinen triptofandan üretilen 
monoamin nörotransmitterdir (79). Son kanıtlar, 
5-HT’nin iskelet içindeki etkiler de dahil 
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olmak üzere, gastrointestinal sistem (GI) ve 
kardiyovasküler sistemin ötesinde periferik 
etkileri olduğunu göstermektedir (80). 5-HT 
reseptörleri tüm ana kemik hücre tiplerinde 
(osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar) 
tanımlanmıştır ve bu reseptörlerin uyarılması 
kemik hücre aktivitelerini etkiler (81-
85). Osteoblastlarda, bilinen 14 serotonin 
reseptöründen sadece Htr1b (en yüksek 
düzeyde), Htr2b ve Htr2a olmak üzere 3 reseptör 
ekspere edilir. Htr1b, beyin dışındaki kemik 
ve osteoblastlarda eksprese edilirken Htr2b 
ve Htr2a daha geniş bir ekspresyon modeline 
sahiptir (86). Htr2b’nin global bir inaktivasyonu, 
azalan kemik oluşumu nedeniyle 4 aylık veya 
daha büyük dişi farelerde kemik yoğunluğunun 
azalmasına neden olduğu gösterilmiştir (87). 

Periferik olarak bağırsak serotonini kanda 
salındığında, serbest dolaşımdaki formu 
osteoblastların proliferasyonunu azalttığı ve 
kemik oluşumunu inhibe ettiği bildirilmektedir  
(79). GI sistemde 5-HT, peristaltizmi uyarmak için 
enterik sinir uçlarına yayılmadan önce mukozal 
uyarıma yanıt olarak enterokromaffin hücreleri 
tarafından üretilir ve salgılanır. GI kanalında, 
serotonerjik aktivitenin süresi ve yoğunluğu, 
sinaptik ve hücre dışı konsantrasyonları kontrol 
etmek için 5-HT’den salınan sodyum klorüre 
bağımlı bir taşıyıcı olan 5-HT taşıyıcısı (5-HTT) 
tarafından düzenlenir (88, 89). Osteoblastlar, 
osteositler ve periosteal fibroblastlarda 5-HT 
reseptörleri ve 5-HTT tanımlanmıştır (80). 
Destekler nitelikte, fare kaval kemiğinden alınan 
tüm kemik bölümlerinin immünohistokimyası, 
osteoblastlar ve osteositlerde 5-HT 
reseptörlerinin ve 5-HTT’nin yerinde 
ekspresyonunu göstermiştir (90). Bu da kemik 
hücrelerinin 5-HT’ye hem yanıt vermek hem de 
alımını düzenlemek için fonksiyonel serotonerjik 
yolaklara sahip olduğunu göstermiştir ve 5-HT 
ve 5-HTT’nin kemik metabolizmasına dahil 
olabileceğini düşündürmüştür. Ayrıca hem 
osteoblastların hem de osteositlerin potansiyel 
olarak 5-HT’yi sentezleme yeteneğine sahip 
olduğu bildirilmiştir. Bunu destekleyen kanıt, bu 
hücre tiplerinde triptofan hidroksilaz için mRNA 
ve protein sentezidir. Triptofan hidroksilaz, 

5-HT biyosentezinde ilk ve hız sınırlayıcı adım 
olan triptofandan 5-hidroksitriptofanın sentezini 
katalize ettiği için 5-HT sentezi için bir belirteçtir. 
5-HT’nin hücre içi sentezinin doğrulanması, 
iskelet içindeki herhangi bir 5-HT etkisinin 
otokrin/parakrin yapıda olabileceğini gösterir. 
5-HT sinyalinin ve kemik sağlığının bozulması 
5-HT’ye hem yanıt vermek hem de alımını 
düzenlemek için kemikteki fonksiyonel yolların 
tanımlanmasının potansiyel olarak önemli 
klinik sonuçları vardır. 5-HT ve 5-HTT’nin 
majör depresif bozukluk ve diğer duygulanım 
bozukluklarında yer aldığı iyi bilinmektedir (91, 
92). 5-HTT’yi antagonize ederek, serotonerjik 
aktivite güçlendirilebilir ve depresyon 
semptomları hafifletilebilir. Bu en yaygın olarak 
seçici serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI’ler) 
kullanılarak elde edilir. Yaşam süresi boyunca 
farklı aşamalarda bu ilaçlara maruz kalmanın 
potansiyel olarak kemik sağlığı üzerinde önemli 
bir etkisi olabilir (80). Osteoporoz psödoglioma 
(OPPG) sendromlu hastalarda serum serotonin 
düzeylerindeki artış ve dolaylı olarak selektif 
serotonin geri alım inhibitörlerinin (SSRI’lar) 
kullanımını takiben postmenopozal kemik 
kaybının hızlanması ve kemik kütlesi artışındaki 
azalma ile desteklenmektedir (93-96). 

İnsülin Benzeri Büyüme Faktörleri (IGF’ler)

IGF-1 ve IGF-2 iskelet dokusunda en 
çok bulunan büyüme faktörleridir. IGF-1 
osteoblastik fonksiyonun sistemik ve lokal 
düzenleyicisi olarak görev yapmaktadır 
(97). IGF-1’in kemik oluşumundan ziyade 
kemik rezorpsiyonu üzerindeki işlevi daha az 
nettir. IGF-1, RANKL sentezini ve bunun bir 
sonucu olarak osteoklastogenezi indükler ve 
osteoklast fonksiyonunu arttırır (98). IGF-1 
sinyallenmesinde bozulmanın, daha düşük kemik 
hacmi ve trabeküler kalınlık ile sonuçlandığı 
gösterilmektedir. (99). Bununla birlikte, IGF-1 
ve onun bağlayıcı proteinlerinin birçoğu kemik 
mineral yoğunluğunun korunması ile ilişkili 
olduğu (100, 101) ve düşük IGF-1 seviyelerinin 
osteoporoz ve kırık riski için bir risk faktörü 
olduğu saptanmıştır (102-105). Ayrıca İnsan 
kortikal kemiğindeki IGF-1 içeriği yaşla birlikte 
azalır. IGF-1’in serum konsantrasyonlarında 
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gözlenene paralel bir düşüş göstermesi, iskelet 
IGF-1 sentezinin baskılanmasından ziyade 
sistemik dolaşımdan iskelet IGF-1 birikimindeki 
bir azalmaya bağlı olduğunu düşündürür. 
Azalmış iskelet IGF-1, glukokortikoid kaynaklı 
osteoporozda gözlenen ve kemik oluşumunun 
baskılanmasına yol açan osteoblast sağkalımı ve 
fonksiyonundaki azalmayı açıklayabilir (97).

Glukokortikoidler ve IGF’lerin birbirini 
düzenlediği bilinmektedir, bu da ruh halinin 
IGF-1 düzeylerini etkileyebileceğini düşündürür 
(106, 107).  Literatürde dolaşımdaki IGF-1’in, 
depresyon veya anksiyete bozukluğu olan 
bireylerde arttığı gösterilmiştir (108, 109). Bu 
veriler doğrultusunda IGF’yi osteoporoz ve 
psikolojik stres arasında potansiyel bir bağlantı 
yolu olarak düşünmek mümkündür.

Oksidatif Stres ve Sitokinler

Oksidatif stres (OS), reaktif oksijen radikallerin 
(ROS) üretimi ile antioksidanların bunların 
yaratığı hasarı onarma kapasitesi arasında 
dengesizlik meydana geldiğinde ortaya çıkar. 
OS kaçınılmaz olarak yaşlanma ile bağlantılıdır 
ve osteoporoz dahil olmak üzere birçok yaşlı 
hastalığın patolojik sürecinde yer alıyor gibi 
görünmektedir (110). Hayvan modelleri ve 
in vitro çalışmalar, OS’nin osteoklastik ve 
osteoblastik fonksiyonlar üzerinde önemli bir 
etkisi olduğunu göstermektedir (111-113).

OS kemik metabolizması yolları aracılığıyla 
kemik mineral yoğunluğunu etkilediği öne 
sürülmektedir. Yani, OS; osteoklastogenezi 
artırabilir, osteoprogenitör hücrelerin osteoblasta 
farklılaşmasını azaltabilir, osteoblast aktivitesini 
azaltabilir ve osteoblast ve osteosit apoptozunu 
artırabilir. OS’de artan osteoklastogenez, 
osteoklastik aktivite aktivatörü olan RANKL’ 
nin yukarı regülasyonu ve osteoklastik aktivite 
inhibitörü olan OPG’nin aşağı regülasyonu 
sonucu meydana gelir (114). Osteoporozda 
meydana gelen artmış osteoklastik aktivite, artan 
serum malondialdehit (MDA) seviyesi ile kendini 
gösteren, süperoksit formundaki artan ROS 
üretimine bağlanabilir. Lipid peroksidasyonu, 
ROS’un en zararlı etkilerinden biridir. Son 

ürünü olan MDA, aynı zamanda osteoklastik 
aktivitenin bir ölçüsü olarak da hizmet etmektedir 
(110). Bununla birlikte artmış osteoblast ve 
osteosit apoptozu da OS ile ortaya çıkmaktadır. 
Osteosit ölümüyle, osteoblastik aktivite için 
sitokinler azalır, bu da osteoklastogenezin daha 
fazla baskın olmasına yol açar (114).  Böylelikle 
osteoklast ve osteoblast fonksiyonunun kaybı 
muhtemelen OS’in neden olduğu değişikliklerden 
kaynaklanmaktadır.

Ayrıca artmış OS’in sonucu olarak proinflamatuar 
sinyal yollarının aktivasyonunun depresyonun 
patogenezine katkıda bulunmaktadır (115). 
Depresif hastalarda yüksek düzeyde interlökin-
1β (IL-1β), IL-6, IL-8, IL-12A, IL-18, interferon 
gama (IFN gama) ve tümör nekroz faktörü α (TNF- 
α) gibi proinflamatuar sitokinlerin saptanması 
bu yolların aktivasyonun göstermektedir (116). 
Literatürde, depresyonun beyin fonksiyonundaki 
değişiklikler, nöronal plastisite ve frontal 
korteks ve hipokampus hacmindeki azalma ile 
ilişkili olduğu bildirilmektedir (117). Depresyon 
sırasında beyin yapısındaki bu yapısal ve 
işlevsel bozulmaların ana nedenlerinden biri 
OS’tir. Klinik öncesi ve klinik çalışmalar, artan 
ROS üretiminin ve antioksidan savunmaların 
tükenmesinin, değişen beyin yapısından sorumlu 
olduğunu göstermiştir. Bu hipotez, ‘depresif 
bozuklukların OS hipotezi’ olarak bilinmektedir 
(118-120).

SONUÇ

Kronik psikolojik stres, çoklu fizyolojik sistemleri 
etkilediği için önemli bir sağlık sorunudur. Kronik 
psikolojik stres, HPA eksenini ve sempatik 
sinir sistemini aktive eder, gonadal hormon ve 
büyüme hormonunun salgılanmasını baskılar ve 
enflamatuvar sitokinleri arttırır, bu da sonunda 
osteoblastik kemik oluşumunu engelleyerek ve 
osteoklastik kemik rezorpsiyonunu uyararak 
kemik kaybına yol açar. Sonuç olarak, osteoporoz 
ve psikolojik stres farklı mekanizmalar yoluyla 
ortaya çıksa da strese verilen patolojik tepki 
ile kemik hastalığının gelişimi arasında var 
olan birkaç potansiyel moleküler bağlantı 
olduğunu söylemek mümkündür. Bunlar; HPA 
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ekseni, sempatik sinir sistemi, IGF sinyali, 
serotonin, glukokortikoidler, RANKL ve OS’dir. 
Ayrıca, yaşa bağlı risk faktörlerinin kemik 
sağlığını bozup bozmayacağı hakkında az da 
olsa bir belirsizlik mevcuttur. Bu bağlamda 
bu derlemenin psikolojik stres altında olan 
hastalarda osteoporoza yönelik profilaktik veya 
terapötik stratejilerin gelecekteki gelişimine 
rehberlik edebileceğini düşünmekteyiz. Protetik 
diş hekimliği hastaları çoğunlukla geriatrik 
bireylerdir. Osteoporozdan en çok etkilenen 
hasta grubu olan hastalarımızın dental implant 
tedavisi ve protetik rehabilitasyonu sırasında 
bazı zorluklarla karşılaşılabileceği düşünülerek 
gerekli önlemler alınmalıdır.
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