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Mechanisms and Potential Biomarkers
0z

Osteoporoz, azalmis kemik kiitlesi ve kemik mikromimarisinin yikimi ile karakterize kirik riskine
neden olan yasa bagl bir kemik hastaligidir. Organizmalar siirekli olarak fizyolojik siirecleri etkileyen
gesitli stresli uyaranlara maruz kalirlar. Glinimiizde, fiziksel stresin kemik remodelingini uyararak
kemik yapisini etkiledigi gosterilmistir. Literatiirde, fiziksel stresin yani sira kronik psikolojik stresin
de gesitli sinyal yollartyla osteoporoz i¢in bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir. Hem hayvan hem de
insan ¢aligmalari, kronik psikolojik stresin hipotalamik-hipofiz-adrenokortikal (HPA) ekseni, sempatik
sinir sistemi ve diger endokrin faktorleri dahil olmak tizere ¢esitli yollar: etkileyerek kemik kiitlesinde
azalmaya ve kemik kalitesinde bozulmaya neden oldugunu gostermektedir. Bu derlemede, osteoporoz
icin risk faktorli olarak kronik psikolojik stres, iligkili mekanizmalar ve potansiyal biyobelirtecler
tartisilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biyobelirteg, 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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Osteoporoz, azalmis kemik kiitlesi ve kemik
mikromimarisinin yikimi ile karakterize, kemik
giiciinde azalma, kirilganliginda artis ve kirik
riskine neden olan yasa bagli bir kemik hastaligidir
(1). Osteoporoz, artan osteoklast aktivitesi ve/veya
azalan osteoblast sayisi ile sonuglanan, iskelette
yeniden sekillenme dengesizligi ile karakterizedir,
bu da kemik giicli ve kiitlesinin azalmasina ve
ayrica kirtlmaya karst duyarliligin artmasina
neden olabilir (2). Osteoporoz, iskelet sisteminin
bir parcast olan maksiller ve mandibular rezidiiel
kretleri de etkilemektedir. Yasli osteoporotik
kadinlarda ¢enelerin kemik yapisi, ince gézenekli
kortikal kemik lamelleri ve azalmis trabekiiler
kemik miktar1 ile karakterizedir (3, 4). Bu
nedenle hareketli protez kullanan hastalar belirli
araliklarla takip edilmeli ve alveol kretlerde
rezorpsiyon oldugunda astarlama yapilmalidir
(5, 6). Bununla birlikte c¢esitli calismalarda
osteoporozlu hastalarda implant tedavisi sonrasi
komplikasyonlar bildirilmistir ve total veyakismen
dissiz hastalarda implant tedavisinin basarisinin
osteoporozlu kadinlarda daha diisiik oldugunu
bildiren ¢aligsmalar da mevcuttur. Osteoporoz ile
implant bolgesindeki kemik kaybi riski arasinda
bir iligki oldugunu gosteren c¢alismalar da vardir
(7-11).

Osteoporoz, insanlarda en sik goriilen kemik
hastaligt olup kadinlarda ve yaslilarda daha
stk goriiliir. Ayrica kirik igin bir risk faktoriidir
(12). Yaslanan niifusla birlikte, osteoporoz diinya
capinda 6nemli bir saglik ve sosyoekonomik sorun
olarak artan bir ilgi gormektedir. Osteoporoz,
genetik ve cevresel bilesenleri igeren karmasik
bir patogenez ve ¢ok faktorlii etiyolojiye sahiptir.
Menopoz, sigara, diisiik fiziksel aktivite ve
kortikosteroid tedavisi gibi ¢esitli risk faktorleri
osteoporoz gelisiminde rol oynamaktadir (13). Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda kronik psikolojik
stresin de osteoporoz i¢in risk faktorii olabilecegi
bildirilmektedir (14-16). Bu derlemede, protetik
dis tedavisi hastalarinin biiyiikk ¢ogunlugunu
etkileyen osteoporoz icin risk faktorii olarak
kronik psikolojik stres, iligkili mekanizmalar ve
potansiyel biyobelirtecler tartisilacaktir.

Kronik Psikolojik Stres ve Osteoporoz
PSIKOLOJIK STRES

Stres, homeostazin tehdit altinda oldugu veya dyle
algilandig1 bir durumdur (17). Bu duruma yanit
olarak merkezi ve periferik ndroendokrin tepkileri
saglayan karmasik bir stres sistemi mevcuttur
(18). Stres tepkileri, gercek veya potansiyel
tehdit altindaki homeostaz ile etkili bir sekilde
basa c¢ikmak i¢in noroendokrin, otonom sinir
sistemi ve davranigsal degisiklikleri igerir. Stresdr,
adrenalin ve noradrenalinin adrenal medulladan
salinmasini destekleyen sempatik sinir sisteminin
aktivasyonunu tetikler (19).

Psikolojik
fizyolojik ve davramigsal degisikliklerin eslik
ettigi duygusal bir durum olarak tanimlanmaktadir

stres, Ongoriilebilir biyokimyasal,

(20). Psikolojik stres, yasami tehdit eden veya
travmatik bir olaya verilen savas ya da kag
tepkisinde oldugu gibi akut bir olaya yanit
olarak ortaya ¢ikabilir veya yiiksek stresli
mesleklerde oldugu gibi kronik stres olabilir (21).
Hipotalamik-hipofiz-adrenokortikal (HPA) eksen,
memeli organizmasmin dis ve i¢ tehdit edici
uyaranlara kars1 adaptif tepkilerinde yer alan en
onemli noroendokrin diizenleyici sistemlerden
biridir (22). Akut psikolojik ve fiziksel streste,
stres sinyali hipotalamik-hipofiz-adrenokortikal
(HPA) eksen ve sempatomodiiller (SAM) yolu
glukokortikoidler  (kortizol) ve
katekolaminler (epinefrin, norepinefrin) igeren
stres hormonlarinin salgilanmasi yoluyla baglatilir

aracilifiyla

(21). Hipotalamustan kaynaklanan kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) ve arginin vazopressin
(AVP), HPA ekseni iginde bilgi aktarimi i¢in ana
sinyaller olarak gorev yapar. I¢ ve dis stresorler,
hipotalamusun, adrenokortikotropik hormonun
(ACTH) sentezini ve salgilanmasini uyarmak
icin 6n hipofiz lizerinde sinerjistik olarak hareket
eden CRH ve AVP’yi serbest birakmasini
tetikler. ACTH daha sonra adrenal korteksten
glukokortikoid iiretimini ve salinimini uyarmak
icin adrenal korteks lizerinde hareket eder (23).

Glukokortikoidin fizyolojik ve farmakolojik

etkisine,  ligand  bagimli  transkripsiyon
faktorlerinin niikleer reseptor siiper ailesinin bir
iiyesi olan glukokortikoid reseptorii aracilik eder

(24). Glukokortikoidin pleiotropik etkileriyle
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olarak, glukokortikoid reseptorii
viicudun hemen hemen her hiicresinde eksprese
edilir.  Glukokortikoid, stres faktorlerine

davranigsal tepkinin tetikledigi enerji talepleriyle

uyumlu

basa ¢ikmak icin enerjiyi harekete gecirir (25).
Bu adaptif yanitlar yetersiz, asir1 veya uzun
stireli ise bliylime, metabolizma, dolasim, iireme
ve inflamatuar/bagigiklik yaniti gibi hayati
fizyolojik fonksiyonlar iizerinde ciddi olumsuz
etkileri olabilir (18).

Kronik psikolojik stres, birden fazla fizyolojik
sistemi etkiledigi i¢cin diinya capinda Onemli
bir saglik sorunudur. Kronik psikolojik stres,
en belirgin etkileri depresyon, solunum yolu
enfeksiyonlari, HIV/AIDS ve kardiyovaskiiler
hastaliklar, obezite, diyabet, ateroskleroz ve
kanser gibi bir¢ok hastalik ve ndrodejeneratif
hastaliklar i¢in bir risk faktoridir (21, 26-
28). Son zamanlarda, kronik psikolojik stres
ve osteoporoz arasindaki iliski, biiyiiyen bir
arastirma grubunun konusu olmustur. Literatiirde,
ozellikle son zamanlarda yapilan hayvan ve
insan ¢aligmalarinda, kronik psikolojik stresin
osteoporoz gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (14-16, 29, 30).

SANTRAL SiNIR SiISTEMi TARAFINDAN
DUZENLENEN KEMiK HOMEOSTAZI VE
OSTEOPOROZ

Osteoklastlar, osteoblastlar, osteositler ve
osteojenik kok hiicreler olmak tizere dort
Miyeloid kokenli
yapisan ve
rezorbe eden

ana kemik hiicresi vardir.
osteoklastlar,
proteolitik

kemige kemigi
sindirim yoluyla
¢ok c¢ekirdekli dev hiicrelerdir. Osteoblastlar,
yeni kemik olusturmak iizere mineralize olan
osteoid salgilayarak osteoklast aracili kemik
rezorpsiyonunu onler. Eski veya hasarli kemigin
edilmesi

ile kemik kiitlesini ve iskelet homeostazini

osteoklastlar  tarafindan rezorbe
korumak i¢in osteoblastlar tarafindan yeni
kemigin olusturulmasi arasinda bir denge vardir.
Osteoid salgilanmasindan sonra, osteoblastlar
ya osteoid i¢inde sikisip kalir ve terminal
olarak osteositlere farklilasir, ya da apoptoza

ugrar. Osteositler, kemik hiicre popiilasyonunun

.

%90-95>ini olusturur (31). Mineralize dokuya
gomiildiiklerinde, kemik boyunca interkalasyon
yapan sitoplazmik projeksiyonlar gelistirirler ve
diger osteositlerle dogrudan iletisim kurmak igin
bir sinyal ag1 olustururlar (32). Bu ag araciligiyla,
osteositler fosfat homeostazin1 diizenler ve
mekanik stres sinyallerini kemik rezorpsiyonunu
veya olusumunu uyarmak i¢in biyolojik
aktiviteye doniistiiriir. Osteojenik kok hiicreler,
osteoblastlarin ve osteositlerin kaynagidir ve
kemik onarimi, rejenerasyonu ve gelisiminde
rol oynar. Bu hiicre tiplerinin islevleri ve sayisi,
kemik hasarini takiben veya osteoporoz gibi
hastalik durumlarinda bozulabilir (2).

Osteoporoz, kemik homeostazindaki  bir

basarisizliktan  kaynaklanir, ancak kemik
homeostazin1 kontrol eden kesin molekiiler
mekanizmalar biiylik 6l¢lide bilinmemektedir.
Merkezi sinir sisteminin kemigin yeniden
sekillenmesiyle yakindan ilgili olduguna dair
cok sayida kanit, kemik homeostazi i¢in yeni
bir diizenleyici mekanizmaya 1s1k tutmaktadir.
Yapilan ¢aligmalar, sinir sistemi ve kemigin
yeniden sekillenmesi arasindaki etkilesimlere
dair gl¢lii kanitlar sunmaktadir. Kemigin
yeniden sekillenmesi, diger homeostatik islevler
gibi beynin, 6zellikle de hipotalamusun kontrolii

altindadir (22).

Hipotalamus, uyku, sirkadiyen ritimler, ¢cekirdek
viicut 1s1s1, kan basinci, susuzluk ve istah dahil
olmak tiizere bir¢ok farkli fizyolojik siirecin
homeostatik diizenleyicisidir (33). Hipotalamus
ayricaadipositler tarafindan sentezlenen bir peptit
hormonu olan leptinin de islevlerine aracilik
eder. Literatlirde leptinin kemigin remodelingini
etkiledigi gosterilmektedir. Leptin eksikliginde
kemik rezorpsiyonundaki artisa ragmen yliksek
kemik kiitlesi varligi kemik olusumunun
kontroliiniin leptinin birincil islevlerinden biri
oldugunu gosterir (34, 35). Bununla birlikte
fareler tlizerinde yapilan c¢aligmalarda leptin
veya reseptorii eksikligi olan farelerin obez
ve hipogonadik oldugu bildirilmektedir (36,
37). Bu hipogonadizm, diisik kemik kiitlesi
fenotipine yol ag¢malidir, ¢iinkii gonadal
yetmezlik, kemik olusumundan ziyade kemik
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rezorpsiyonuna neden olur (38). Bu hayvanlarin
hiperkortizolizmi, kemik olusumunu inhibe
ederek osteoporoz lehine baska bir durumdur
(39). Buna gore, leptin tarafindan diizenlenen
kemik homeostazi, hipotalamusun biitiinliigiinii
gerektirir ve bu da sempatik aktiviteyi etkiler
(34). Sonug olarak, sempatik sinir sistemi beyin
ve kemik arasinda 6nemli bir baglantiy1 gdsterir
(34, 35, 40, 41).

Adrenalin ve noradrenalin, sempatik sinir
sisteminin ana norotransmitterleridir. Adrenalin
ve noradrenalinin fizyolojik islevine adrenalin
reseptorii aracilik eder. Osteoblastlar, sempatik
sistemin viicuttaki c¢esitli islevleri diizenledigi
yuksek diizeyde B2 adrenerjik reseptor (B2-AR)
eksprese eder. f2-AR’den yoksun fareler, artmis
kemik olusumu ile birlikte yiiksek bir kemik
kiitlesi fenotipi gostermektedir (34). Bununla
birlikte literatiirde, daha yiiksek sempatik
aktivitenin kemik kiitlesi ile ters orantili oldugu
ve P2 agonistlerinin kirik riskini artirdigimi
gosterilmektedir (42, 43).

Kemik homeostazi da hipotalamus tarafindan
HPA ekseni araciligiyla modiile edilir. HPA
ekseninin glukokortikoid
salgilanmasina neden olur. Glukokortikoidin
etkisine glukokortikoid reseptorii aracilik eder.
Glukokortikoidin ~ osteoblastik  farklilagsmay1
inhibe ettigi ve osteoblastlarin ve osteositlerin
uyardigi  ve boylece kemik
baskilanmasma  yol  actig
bilinmektedir. Glukokortikoid ayrica osteoklast
apoptozunu azaltmak i¢in dogrudan osteoklastlar
tizerinde de etki eder (44). Noropeptid Y,
hipotalamusta ve periferik dokularda iiretilir
(45). Noropeptid Y, anksiyete depresyon gibi
stresle iligkili davranislarin diizenlenmesinde
iliskili oldugu bildirilmektedir (35). Ote
yandan kemikte noropeptid Y’e immiinoreaktif
sinir liflerinin calismalarda

aktivasyonu,

apoptozunu
olusumunun

varligi
gosterilmektedir (46, 47). Ayrica, bu noropeptid
Y  immiinreaktivitesinin, sempatikektomi
uygulanmis hayvanlarda azaldigi tespit edilmistir
ve bu, bu sinir uclarinin sempatik kékenine isaret
etmektedir (46). Bununla birlikte periosteum ve
kortikal kemikte noropeptid Y-immiinoreaktif

Kronik Psikolojik Stres ve Osteoporoz

liflerinin de tanimlanmasinin kemik biyolojisinde
rol oynayabilecegini gdstermistir (48, 49).
Onceki calismalar, osteoblastlarin ndéropeptid Y
ile tedaviye duyarli oldugunu goéstermistir bu da
kemik hiicrelerinde ndropeptid Y reseptorlerinin
varligim1 diisindirmiis ve noropeptid Y’ nin
osteoblast  aktivitesinin  diizenlenmesinde
dogrudan yer aldig1 gosterilmistir (50, 51).

OSTEOPOROZ iCiN BIR RISK FAKTORU;
KRONIK PSIKOLOJIK STRES

Osteoporoz gelisiminde; ileri yas, menopoz,
kadin cinsiyet, ostrojen eksikligi, malniitrisyon,
diisiik fiziksel aktivite, kemik remodelingi
etkileyen kronik hastalik varligi, alkol ve sigara
tilketimi gibi cesitli risk faktorleri sorumlu
tutulmaktadir (52-54). Giiniimiizde depresyonun
yani kronik psikolojik stresin de osteoporoz i¢in
risk faktori olabilecegi diisiintilmektedir (2, 14).
Schweiger ve ark.’lart 1994 yilinda, depresyon
ve kemik mineral yogunlugu (KMY) arasindaki
iligkiyi inceleyen ilk ¢alismay1 yayinlamiglardir.
70 depresif hasta tizerinde yapilan bu calismada
depresif grubun kontrol grubuna gore %15 daha
disik KMY sahip oldugu gosterilmistir (55).
[lerleyen zamanlarda yapilan benzer ¢aligmalarda
da depresif semptomlar1 olan hastalarda daha
diisik KMY bildirilmistir (56-59). Boylelikle
epidemiyolojik caligmalar, depresyonun
osteoporoz i¢in dnemli bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir (60-62).

KRONIK PSIKOLOJIK STRES VE OSTE-
OPOROZ ILiISKIiSINDE OLASI MEKA-

NiZMALAR
Psikolojik stresin hastalik iizerindeki fizyolojik
ve biyokimyasal etkisinin altinda yatan

mekanizmalar iyi anlagilmamis olsa da birgok
calisma, beyin-bagisiklik baglantist yoluyla stres
hormonu sinyalinin 6nemli bir etkisinin oldugunu
gostermektedir (63). Kronik stres, artmig
sistemik inflamasyon ve degismis hematopoez ile
iliskilendirilmektedir. Enflamatuar faktorlerin,
osteoklast  farklilasmasini  ve  osteoblast
apoptozisini uyararak osteoporoz lizerinde
zararl bir etkiye sahip oldugu gdésterilmistir (64-
68). Kronik stresin neden oldugu bu etkiye HPA
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ekseni, sempatik sinir sistemi ve diger faktorler
dahil olmak tizere birka¢ sinyal yolu aracilik
edebilir (22).

HPA ekseninin
hiperkortizolemi, stres kaynakli kemik kayb1
icin Oonemli bir faktor olarak kabul edilir.
Yapilan calismalarda, diisik KMY ile birlikte
depresif hastalarda kan kortizol diizeylerinin
yukseldigi bildirilmektedir (69, 70). Kronik
stres, hipotalamusu kortikotropin serbestlestirici

hiperaktivitesi veya

hormon salgilamasi1 i¢in uyarir, HPA eksenini
aktive eder ve glukokortikoid salgilanmasini
uyarir. Glukokortikoidin osteoblastik fonksiyonu
inhibe ettigi ve kemik kaybina neden oldugu
kanitlanmistir (44).

Glukokortikoidler

Glukokortikoidler, kemik homeostazinda
potansiyel olarak oOnemli bir role sahiptir
(71).  Glukokortikoid tedavisi, osteoporoz
ve kiriklarla iligkilendirilmistir ve 1ilaca
bagli osteoporozun en yaygin nedeni olarak
bildirilmektedir. ~ Glukokortikoid  kaynakl
osteoporozun patofizyolojisi hem hematopoietik
hem de mezenkimal kaynakli kemik hiicreleri
tizerindeki etkileri nedeniyle karmasiktir (72).
Glukokortikoidin neden oldugu osteoporoz esas
olarak, kemik rezorpsiyonunda bir artis ile birlikte
uzun vadede kemik olusumunda bozulma veya
azalma olarak kendini gosterir. Glukokortikoidler
osteoblastogenezi inhibe eder ve osteoklastlarin
Omriinii uzatirken osteoblastlarin ve osteositlerin
apoptozuna neden olarak etki eder (71).

Son zamanlarda, glukokortikoidlerin osteoporoz
patogenezinde Niikleer faktor-«B (RANK)-
RANK  ligandi (RANKL)-osteoprotegerin
(OPG) sisteminin kritik rolii tanimlanmistir

(73). RANK/RANKL/OPG sinyal yolunun
reseptor aktivatori glukokortikoidlerden
etkilenir. Osteoblastlarda ve osteositlerde,

glukokortikoidler RANKL {iretimini arttirir ve
osteoprotegerin mRNA transkripsiyonunu azaltir.
Osteoklast farklilagmasini ve aktivitesini artiran
osteoblastlardan kaynaklanan bir parakrin faktor
olan makrofaj koloni uyaric1 faktor ekspresyonu
da glukokortikoidlerin etkisi altinda artar (71).

.

Dolayistyla psikolojik strese yanit olarak artan
glukokortikoid, RANK/RANKL/OPG
yolu araciligiyla osteoporoza neden oldugu
bildirilmektedir (2).

sinyal

Katekolaminler

Katekolaminler, norepinefrin, epinefrin ve
dopaminiigeren stres hormonlaridir. Norepinefrin
ve epinefrin, strese karsi hizli savas ya da kag
tepkisinin bir parcasit olarak adrenal bezler
tarafindan saliir. Bu ylikselme tipik olarak bir
fiziksel stres etkenine tepki olarak ortaya cikar;
bununla birlikte, psikolojik stres de katekolamin
salmimini tetikleyebilir. Psikolojik strese yanit
olarak norepinefrin veya epinefrinde kronik
ve/veya tekrarlayan yiikselmeler depresyon
gelisimine katkida bulunabilir (74). Dopamin
ayrica agr1 veya strese yanit olarak belirli beyin
bolgelerinde de artar. Diger katekolaminler gibi,
dopamin de kronik stres durumunda diizensiz

hale gelebilir (75).

Psikolojik stresin osteoporotik hastalik riskini ve
siddetini etkileyebilecegi bir yol, osteoblastlar ve
osteoklastlariizerindekifB-adrenerjikreseptorlerin
katekolamin ile indiiklenen aktivasyonudur.
B-adrenerjik reseptor aktivasyonunun
RANKL ekspresyonunu artirarak osteoklast
farklilagsmasina neden oldugu gosterilmistir (76).
Kondo ve ark.’larmin fareler tizerinde yaptigi bir
calismada B-agonist ile tedavi edilen farelerde,
artan kemik rezorpsiyonuna bagl olarak kemik
kayb1 meydana geldigi bildirilmistir (77). Bir
baska calismada [-adrenerjik sinyallemenin,
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi yoluyla
osteoklastogenezi tesvik ederek kemik kaybini
siddetlendirdigi de gosterilmistir (78). Bu
caligmalar, kronik strese bagli katekolaminlerdeki
degisikliklerin kemik sagligini etkileyebilecegini
ve osteoporoz riskine ve siddetine katkida
bulunabilecegini diistindiirmektedir.

Serotonin

Serotonin (5-hidroksitriptamin-5-HT), santral
olarak bilissel islev, duygusal refah ve mutluluk
ile iliskili oldugu bilinen triptofandan iiretilen
monoamin norotransmitterdir (79). Son kanutlar,
5-HT’nin iskelet i¢indeki etkiler de dabhil



s .

olmak iizere, gastrointestinal sistem (GI) ve
kardiyovaskiiler sistemin Otesinde periferik
etkileri oldugunu gostermektedir (80). 5-HT
reseptorleri tiim ana kemik hiicre tiplerinde
(osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar)
tanimlanmistir ve bu reseptorlerin uyarilmasi
kemik hiicre aktivitelerini  etkiler (81-
85). Osteoblastlarda, bilinen 14 serotonin
reseptoriinden Htrlb (en yiiksek

diizeyde), Htr2b ve Htr2a olmak {izere 3 reseptor

sadece

ekspere edilir. Htrlb, beyin disindaki kemik
ve osteoblastlarda eksprese edilirken Htr2b
ve Htr2a daha genis bir ekspresyon modeline
sahiptir (86). Htr2b’nin global bir inaktivasyonu,
azalan kemik olusumu nedeniyle 4 aylik veya
daha biiyiik disi farelerde kemik yogunlugunun
azalmasina neden oldugu gdsterilmistir (87).

Periferik olarak bagirsak serotonini kanda
salindiginda, serbest dolasimdaki formu
osteoblastlarin proliferasyonunu azalttigi ve
kemik olusumunu inhibe ettigi bildirilmektedir
(79).Glsistemde 5-HT, peristaltizmiuyarmaki¢in
enterik sinir uglarina yayilmadan dnce mukozal
uyarima yanit olarak enterokromaffin hiicreleri
tarafindan {retilir ve salgilanir. GI kanalinda,
serotonerjik aktivitenin siiresi ve yogunlugu,
sinaptik ve hiicre dis1 konsantrasyonlar1 kontrol
etmek icin 5-HT’den salinan sodyum kloriire
bagimli bir tagiyict olan 5-HT tasiyicist (5-HTT)
tarafindan diizenlenir (88, 89). Osteoblastlar,
osteositler ve periosteal fibroblastlarda 5-HT
reseptorleri ve 5-HTT tanimlanmistir (80).
Destekler nitelikte, fare kaval kemiginden alinan
tim kemik boliimlerinin immiinohistokimyasi,
osteositlerde 5-HT
reseptorlerinin -~ ve 5-HTT’nin  yerinde
ekspresyonunu gostermistir (90). Bu da kemik

osteoblastlar ve

hiicrelerinin 5-HT’ye hem yanit vermek hem de
alimin1 diizenlemek i¢in fonksiyonel serotonerjik
yolaklara sahip oldugunu gostermistir ve 5-HT
ve 5-HTT’nin kemik metabolizmasina dahil
olabilecegini  diislindiirmiistiir. Ayrica hem
osteoblastlarin hem de osteositlerin potansiyel
olarak 5-HT’yi sentezleme yetenegine sahip
oldugu bildirilmistir. Bunu destekleyen kanit, bu
hiicre tiplerinde triptofan hidroksilaz i¢in mRNA
ve protein sentezidir. Triptofan hidroksilaz,

Kronik Psikolojik Stres ve Osteoporoz

5-HT biyosentezinde ilk ve hiz smirlayict adim
olan triptofandan 5-hidroksitriptofanin sentezini
katalize ettigi i¢in 5-HT sentezi i¢in bir belirtectir.
5-HT’nin hiicre i¢i sentezinin dogrulanmasi,
iskelet icindeki herhangi bir 5-HT etkisinin
otokrin/parakrin yapida olabilecegini gosterir.
5-HT sinyalinin ve kemik sagliginin bozulmasi
5-HT’ye hem yanit vermek hem de alimini
diizenlemek i¢in kemikteki fonksiyonel yollarin
tanimlanmasiin  potansiyel olarak Onemli
klinik sonuglart vardir. 5-HT ve 5-HTT’nin
major depresif bozukluk ve diger duygulanim
bozukluklarinda yer aldigi 1yi bilinmektedir (91,
92). 5-HTT’yi antagonize ederek, serotonerjik
aktivite  giliclendirilebilir ~ ve  depresyon
semptomlar: hafifletilebilir. Bu en yaygin olarak
secici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI’ler)
kullanilarak elde edilir. Yasam siiresi boyunca
farkli asamalarda bu ilaglara maruz kalmanin
potansiyel olarak kemik saglig1 tizerinde 6nemli
bir etkisi olabilir (80). Osteoporoz psddoglioma
(OPPG) sendromlu hastalarda serum serotonin
diizeylerindeki artis ve dolayli olarak selektif
serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI’lar)
kullanimin1  takiben postmenopozal kemik
kaybinin hizlanmasi ve kemik kiitlesi artigindaki
azalma ile desteklenmektedir (93-96).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri (IGF’ler)

IGF-1 ve IGF-2
¢ok bulunan biiylime

iskelet dokusunda en
faktorleridir. IGF-1
osteoblastik fonksiyonun sistemik ve lokal
diizenleyicisi  olarak  gbérev  yapmaktadir
(97). IGF-I’in kemik olusumundan ziyade
kemik rezorpsiyonu iizerindeki islevi daha az
nettir. IGF-1, RANKL sentezini ve bunun bir
sonucu olarak osteoklastogenezi indiikler ve
osteoklast fonksiyonunu arttirir (98). IGF-1
sinyallenmesinde bozulmanin, daha diisiik kemik
hacmi ve trabekiiler kalinlik ile sonuglandigi
gosterilmektedir. (99). Bununla birlikte, IGF-1
ve onun baglayici proteinlerinin bir¢ogu kemik
mineral yogunlugunun korunmasi ile iliskili
oldugu (100, 101) ve diisiik IGF-1 seviyelerinin
osteoporoz ve kirik riski i¢in bir risk faktori
oldugu saptanmistir (102-105). Ayrica insan
kortikal kemigindeki IGF-1 igerigi yasla birlikte
azalir. IGF-1’in serum konsantrasyonlarinda
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gbzlenene paralel bir diisiis gostermesi, iskelet
IGF-1 ziyade
sistemik dolasimdan iskelet IGF-1 birikimindeki

sentezinin  baskilanmasindan

bir azalmaya bagli oldugunu disiindiiriir.
Azalmis iskelet IGF-1, glukokortikoid kaynakli
osteoporozda gozlenen ve kemik olusumunun
baskilanmasina yol acan osteoblast sagkalimi ve
fonksiyonundaki azalmay1 agiklayabilir (97).

Glukokortikoidler ve  IGF’lerin
diizenledigi bilinmektedir, bu da ruh halinin

birbirini

IGF-1 diizeylerini etkileyebilecegini diisiindiiriir
(106, 107). Literatiirde dolasimdaki IGF-1’in,
depresyon veya anksiyete bozuklugu olan
bireylerde arttig1 gdosterilmistir (108, 109). Bu
veriler dogrultusunda IGF’yi osteoporoz ve
psikolojik stres arasinda potansiyel bir baglanti
yolu olarak diistinmek miimkiindiir.

Oksidatif Stres ve Sitokinler

Oksidatif stres (OS), reaktif oksijen radikallerin
(ROS) iiretimi ile antioksidanlarin bunlarin
yaratifi hasari onarma kapasitesi arasinda
dengesizlik meydana geldiginde ortaya cikar.
OS kacinilmaz olarak yaslanma ile baglantilidir
ve osteoporoz dahil olmak iizere birgok yash
hastaligin patolojik siirecinde yer aliyor gibi
goriinmektedir (110). Hayvan modelleri ve
in vitro ¢alismalar, OS’nin osteoklastik ve
osteoblastik fonksiyonlar tlizerinde 6nemli bir
etkisi oldugunu gostermektedir (111-113).

OS kemik metabolizmas1 yollar1 araciligiyla
kemik mineral yogunlugunu etkiledigi 6ne
striilmektedir. Yani, OS; osteoklastogenezi
artirabilir, osteoprogenitor hiicrelerin osteoblasta
farklilagsmasini azaltabilir, osteoblast aktivitesini
azaltabilir ve osteoblast ve osteosit apoptozunu
artirabilir.  OS’de artan  osteoklastogenez,
osteoklastik aktivite aktivatorii olan RANKL’
nin yukar regiilasyonu ve osteoklastik aktivite
inhibitérii olan OPG’nin asag1 regiilasyonu
sonucu meydana gelir (114). Osteoporozda
meydana gelen artmis osteoklastik aktivite, artan
serum malondialdehit (MDA) seviyesi ile kendini
gosteren, siiperoksit formundaki artan ROS
tiretimine baglanabilir. Lipid peroksidasyonu,
ROS’un en =zararli etkilerinden biridir. Son

KN

iriinii olan MDA, ayni1 zamanda osteoklastik
aktivitenin bir 6l¢iisii olarak da hizmet etmektedir
(110). Bununla birlikte artmis osteoblast ve
osteosit apoptozu da OS ile ortaya ¢ikmaktadir.
Osteosit Oliimiiyle, osteoblastik aktivite igin
sitokinler azalir, bu da osteoklastogenezin daha
fazla baskin olmasina yol acar (114). Boylelikle
osteoklast ve osteoblast fonksiyonunun kaybi
muhtemelen OS’inneden oldugudegisikliklerden
kaynaklanmaktadir.

Ayricaartmig OS’in sonucu olarak proinflamatuar
sinyal yollarinin aktivasyonunun depresyonun
(115).
Depresif hastalarda yiiksek diizeyde interlokin-
1B (IL-1P), IL-6, IL-8, IL-12A, IL-18, interferon
gama (IFN gama) ve timor nekroz faktorii o.(TNF-

patogenezine katkida bulunmaktadir

o) gibi proinflamatuar sitokinlerin saptanmasi
bu yollarin aktivasyonun gostermektedir (116).
Literatiirde, depresyonun beyin fonksiyonundaki
degisiklikler, plastisite ve
korteks ve hipokampus hacmindeki azalma ile

noronal frontal
iligkili oldugu bildirilmektedir (117). Depresyon
sirasinda beyin yapisindaki bu yapisal ve
islevsel bozulmalarin ana nedenlerinden biri
OS’tir. Klinik 6ncesi ve klinik ¢aligmalar, artan
ROS iiretiminin ve antioksidan savunmalarin
tiilkenmesinin, degisen beyin yapisindan sorumlu
oldugunu gostermistir. Bu hipotez, ‘depresif
bozukluklarin OS hipotezi’ olarak bilinmektedir
(118-120).

SONUC

Kronik psikolojik stres, coklufizyolojik sistemleri
etkiledigii¢in onemli bir saglik sorunudur. Kronik
psikolojik stres, HPA eksenini ve sempatik
sinir sistemini aktive eder, gonadal hormon ve
biiylime hormonunun salgilanmasini baskilar ve
enflamatuvar sitokinleri arttirir, bu da sonunda
osteoblastik kemik olusumunu engelleyerek ve
osteoklastik kemik rezorpsiyonunu uyararak
kemik kaybina yol agar. Sonug olarak, osteoporoz
ve psikolojik stres farkli mekanizmalar yoluyla
ortaya ciksa da strese verilen patolojik tepki
ile kemik hastaliginin gelisimi arasinda var
olan birkag potansiyel molekiiler baglanti
oldugunu soylemek miimkiindiir. Bunlar; HPA
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ekseni, sempatik sinir sistemi, IGF sinyali,
serotonin, glukokortikoidler, RANKL ve OS’dir.
Ayrica, yasa bagh risk faktorlerinin kemik
sagligin1 bozup bozmayacagr hakkinda az da
olsa bir belirsizlik mevcuttur. Bu baglamda
bu derlemenin psikolojik stres altinda olan
hastalarda osteoporoza yonelik profilaktik veya
terapotik stratejilerin - gelecekteki gelisimine
rehberlik edebilecegini diisiinmekteyiz. Protetik
dis hekimligi hastalar1 ¢ogunlukla geriatrik
bireylerdir. Osteoporozdan en c¢ok etkilenen
hasta grubu olan hastalarimizin dental implant
tedavisi ve protetik rehabilitasyonu sirasinda
baz1 zorluklarla karsilasilabilecegi diisiiniilerek
gerekli onlemler alinmalidir.

Cikar Catismasi

“Kronik  Psikolojik  Stresin
Patogenezindeki Rolii: Iliskili Mekanizmalar

ve Potansiyal Biyobelirtecler” derlememiz ile

Osteoporoz

ilgili herhangi bir kurum, kurulus, kisi ile mali
¢ikar catismasi yoktur ve yazarlar arasinda ¢ikar
¢atismasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek

Bu calisma herhangi bir kurum veya kurulus
tarafindan desteklenmemistir.

Etik Onay

Bu calisma bir derleme makalesi oldugundan
etik kurul onay1 gerekmemistir ve bu ¢alismanin
yiriitiilmesinde Helsinki Bildirgesi kurallarina
uyulmustur.
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