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OzeT

Amag: Depresyon, azalmig kemik mineral yogunlugu (KMY)
icin risk faktord olabilecek bazi davranig ve hipotalamo-pitii-
iter-adrenal eksen islev degisiklikleri ile giden bir hastaliktir.
Depresyonlu hastalarda gergekten azalmig KMY olup olma-
difi konusunda literatiirde belirgin bir tutarsizlik vardir. Bazi
galigmalarda major depresyonu olan hastalarda azalmig KMY
bildirilmis, fakat diger caismalar bunu dogrulamamigtir. Ay-
rica erkek depresif hastalarda KMY’yi arastiran gok az say!-
da galigma vardir. Bu galigmanin amaci, major depresyonliu
hastalarda KMY'yi, erkekleri de dahil ederek arastirmakr.

Yontem: DSM-IV’e g6re major depresif bozukluk tanisi alan
kirk iki yatan hastada (21 kadin, 21 erkek; ortalama yag +SD:
37.57+8.70) KMY arastirldi ve yirmi ii¢ saglikl kontrol (11
kadin, 12 erkek; ortalama yag=+SD: 33.73+7.16) ile karsI-
lagtirldi. Klinik semptomatolojinin siddeti Montgomery-As-
berg Depresyon Skalasi (MADRS) ile degerlendirildi. Lumbal
vertebra (L1-L4) ve femur boynu KMY, dual enerji X-ray ab-
sorpsiometre kullanarak 6lgildi.

Bulgular: Depresif kadin ve erkeklerde lumbal vertebra (L1-
L4) ve femur boynu KMY degerleri kontrollerinkinden farkli
degildi. Ancak, saglikli kontrollerde her iki bolgede de erkek-
lerin KMY’leri kadinlarinkinden yiiksek bulunurken, hastalar-
da bu farkin ortadan kalktigi goriildi.

Sonug: Major depresyon, kadinlarda ya da erkeklerde
KMY’de bir degisiklige neden oluyor gibi gérinmemektedir.

Anahtar Sozciikler: Depresyon, kemik mineral yogunlugu,
cinsiyet

SUMMARY: Is There Any Alteration in Bone Mineral
Density in Patients with Depression?

Objective: Depression is associated with some alterations
in behavior and hypothalamic-pituitary-adrenal axis function
that may be risk factors for decreased bone mineral density
(BMD). There is considerable inconsistency as to whether
depressed patients really have decreased BMD or not.
Decreased BMD has been reported in patients suffering
from major depression in some studies, but not in some
others. Moreover, few studies have investigated BMD
in male depressed patients. The aim of this study was to
investigate BMD in patients with major depression, including
male ones.

Method: BMD was investigated in forty-two inpatients that
fully met the DSM-IV criteria for major depressive disorder
(21 women, 21 men; mean age+SD: 37.57+8.70) and
compared with that in twenty-three healthy controls (12
women, 11 men; mean age+SD: 33.73+7.16). The
severity of clinical symptomatology was assessed by the
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS).
BMDs of lumbar vertebrae (L1-L4) and femur neck were
measured using dual energy X-ray absorptiometry.

Results: We found no difference in the values of BMDs of
lumbar vertebra (L1-L4) and femur neck between depressive
patients and controls among women or men. However,
BMDs of the males in the control group were higher than
those of the healthy females for both regions investigated;
this gender difference was not observed in the depressive
patients.

Conclusion: Major depression is not associated with any
alteration in BMD either in women or in men.

Key Words: Depression, bone mineral density, gender
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GIRIS

Osteoporoz, tiim iskeleti etkileyen ve 6zellik-
le yaslilarda 6nemli bir morbidite sebebi olan en
yaygin metabolik kemik hastaligidir. Osteoporoz-
da birim kemik hacminde kiitle azalmasi s6z ko-
nusudur. Kiitle azalmasi, kemik rezorpsiyonunun
kemik olusumuna oraninin artmasi sonucudur. Eti-
yolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte pek ¢cok
risk faktorii tanimlanmistir: ileri yas, kadin cin-
siyet, menopoz, sigara, alkol, kalsiyum aliminda
azalma, hareketsiz yasam gibi. Osteoporoz, kemik
mineral yogunlugunda (KMY) azalmanin belirlen-
mesi ile taninir (Krane ve Holick 1994).

Major depresyonlu hastalarda osteoporozla
iligkili patolojik kirik vakalar bildirildikten sonra
(Van Vort ve ark. 1990), bu konuda pek ¢ok arastir-
ma yapilmaya baslanmistir. Sizofreni, anoreksiya
nervoza, major depresyon gibi psikiyatrik hastalik-
larda KMY’de azalma oldugu bildirilmistir (Halb-
reich ve Palter 1996). KMY’deki bu azalmanin
sebebi olarak, psikiyatrik hastaliklarda o6zellikle
de depresyonda ortaya ¢ikan hiperkortizolemi 6ne
stirtilmistiir. Depresyonlu hastalarda yapilan aras-
tirmalarin bazilarinda KMY’de azalma (Schweiger
ve ark. 1994, Michelson ve ark. 1996, Schweiger
ve ark. 2000, Ozdemir ve ark. 2002, Yazic1 ve ark.
2003) bulunurken, bazilarinda hastalar ve kont-
rollerin kemik mineral yogunluklar1 arasinda an-
laml1 fark olmadigi bulunmustur (Amsterdam ve
Hooper 1998, Whooley ve ark. 1999, Reginster
ve ark. 1999, Kavuncu ve ark. 2002).

Bu calismadaki amacimiz; heniiz bir fikir bir-
ligi saglanmamis olan bu konuda, major depresif
bozuklugu olan hastalarin KMY ’sini ve kontrol-
lerden farkli olup olmadigini arastirmaktir. Ayri-
ca daha onceki ¢alismalarin daha ¢ok kadinlarda
yapildig1 géz oniine alinarak, erkekler de caligma
grubuna dahil edilmistir.

YONTEM
Denekler

Major depresif bozukluk tanist olan 42 hasta
(21 erkek, 21 kadin; ortalama yas+£SD: 37.57+8.70;
yas aralig1: 18-55 yas) ve 23 saglikli kontrol (11 er-
kek, 12 kadin; ortalama yas+=SD: 33.73£7.16; yas
araligi: 18-55 yas) caligmaya alindi. Major depre-
sif bozukluk tanis1t DSM-IV tam kriterlerine gore
belirlendi (Amerikan Psikiyatri Birligi 1994). Kli-
nik ve laboratuvar incelemeleri yapilarak KMY’yi
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etkileyecek hastaligi olanlar (diyabet, hipertiroidi,
Cushing hastalig1, romatizmal hastaliklar, kronik
obstriiktif akciger hastaliklari, karaciger ve bob-
rek hastaliklar1 gibi endokrin ve metabolik hasta-
liklar), ila¢ kullananlar (steroid, oral kontraseptif
vb.) ve alkol ve madde bagimlilig1 6ykiisii olanlar
caligmaya alinmadi. Kadin deneklerin hepsi me-
nopoz oncesi donemde idi. Es zamanli veya daha
onceden depresyon disinda ruhsal hastalik oykii-
sii olanlar ¢alismadan diglandi. Biitiin hastalarda
kemik mineral yogunlugunu etkileyebilecek para-
metreler i¢in rutin biyokimyasal incelemeler yapil-
di. Bobrek (kan iire azotu, kreatinin) ve karaciger
fonksiyonlar1 (AST, ALT), serum kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz diizeyleri ve tiroid fonksiyonlar1
(T,, T,, TSH) normal sinirlarda idi. Bu 6lgtimler-
de anormal degerleri olanlar ¢alismadan diglandu.
Klinik semptomatolojinin siddeti Montgomery-
Asberg Depresyon Skalas1 (MADRS) (Montgo-
mery ve Asberg, 1979) ile oOl¢iildii. Heniiz anti-
depresan tedavi baglanmamis olan ve 1-2 haftadir
tedavi almakta olmasina ragmen MADRS skorlari
25’in {izerinde olan hastalar ¢alismaya dahil edil-
di. Hastalarin 26’s1 calisma sirasinda bir-iki haf-
tadir standart antidepresan dozunda antidepresan
tedavi (13’1 venlafaksin, 4’t fluoksetin, 3’1 flu-
voksamin, 4’1 sertralin, 2’°si amitriptilin) almakta
idiler. Geri kalan 16’sia heniiz tedavi baglanma-
mistt. Hastalardan 15’1 ilk depresyon ataklarinda
idiler. 27°si ise daha 6nceden bir veya daha fazla
depresif epizot gecirmisti. Bu hastalarin ortalama
epizot sayist 2.78+2.75 idi. Son epizotlarinin or-
talama siiresi 5.94+9.03 ay, toplam hastalik siiresi
ortalamas1 63.60+82.95 ay idi. Kontrol denekleri
hastane personelinden segildi. Kontrol grubuna
fiziksel ve psikiyatrik muayene ve biyokimyasal
incelemeler yapilarak, fiziksel ve ruhsal hastaligi
olmayan, daha 6nceden herhangi bir ruhsal has-
talik ve kemik mineral yogunlugunu etkileyecek
metabolik veya endokrin hastalik gegirmemis olan
saglikli gondilliiler alindu.

Calisma Erciyes Universitesi Psikiyatri Kli-
nigi’nde yatmakta olan hastalarda yiiriitiildii ve
yukaridaki dislama kriterlerinden birisine sahip
olanlar ve g¢alismayi reddedenler digindaki tiim
yatan hastalar dahil edildi. Tiim katilimcilar ¢alis-
ma hakkinda bilgilendirildi ve yazili onay alindi.
Erciyes Universitesi etik kurulunun onay1 alinarak
caligmaya baglandu.



TABLO 1. Hasta ve Kontrollerin Demografik ve Klinik Ozellikleri.

Hastalar (n=42) Kontroller (n=23) Karsilagtirma
Yas (y1l) 37.57+8.70 33.73+7.16 t=1.80; p>0.05
Cinsiyet (E/K) 21/21 11/12
BKI (kg/m?) 27.06£3.46 25.2543.56 t=1.99; p>0.05
MADRS skoru 34.97+5.71
Toplam hastalik siiresi (ay) 63.60£82.95
Epizot sayis1 2.78+2.75
Son epizotun siiresi (ay) 5.94+9.03

E: Erkek, K: Kadin, BKi: Beden Kitle indeksi.

islem

Her denekte DEXA (dual energy X-ray absorp-
tiometry) yontemi (Hologic QDR-4500 DXA ci-
haz1) ile L1-L4 vertebralar ve sol kalga ekleminde
femur boynu kemik mineral yogunlugu ol¢iildi.
Her iki bolge i¢in, KMY ortalamas1 ve bu degerin
kendi yas grubu mineral yogunlugu ortalamasin-
dan (Z-skoru) ve geng eriskin grup mineral yogun-
lugu ortalamasindan (T-skoru) standart sapma ile
farklar1 ayr1 ayr1 hesaplandi. Beden kitle indeksleri
(BK1I) (agirlik/boy?) (kg/m?) seklinde hesaplandh.

istatistiksel analiz

Hasta ve kontrollerin yas ve BKi’leri bagim-
siz gruplar t-testi kullanilarak karsilastirildi. Hasta
ve kontrollerin KMY ortalamalari, Z ve T skorla-
11 karsilastirmasi i¢in hastalik durumu ve cinsiyet
bagimsiz faktorler, yas ve BKI es degisken (kova-
riate) aliarak iki yonlit ANCOVA testi kullanildi.
Ayrica kadin ve erkek hastalar ANCOVA testi ile
ayr1 ayr1 olarak da karsilastirildi. KMY degerleri
ile baz1 klinik degiskenler (yas, BKI, epizot sayi-
s1, MADRS skorlar1) arasindaki iliskiler Pearson
korelasyon testi kullanilarak arastirildi. Sonuglar
ortalama =+ standart sapma seklinde verildi ve an-
lamlilik diizeyi olarak p<0.05 alindi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun yas ve BKI orta-
lamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (Tablo 1).

Hasta ve kontrollerin hem lumbal vertebra hem
de femur boynu KMY ’leri, T-skorlar1 ve Z-skorla-
r1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Kadin ve erkek hastalar ayrilarak yapilan karsilas-
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tirmada da yine hicbir alanda hastalarla kontroller
arasinda anlamli fark olmadig1 bulundu (Tablo 2,
Sekil 1).

Kontrollerde her iki bdlgede de erkeklerin
KMY leri ve femur boynunda Z ve T-skorlar1 ka-
dinlarinkinden yiiksek iken (lumbal vertebra KMY
icin; F=4.82, df=1,20, p<0.05, femur boynu KMY,
Z ve T-skorlari igin sirasiyla; F=14.51, df=1,20,
p<0.05; F=8.61, df=1,20, p<0.05 ve F=7.32, df=-
1,20, p<0.05) hastalarda bu farkin ortadan kalkti1
bulundu (Tablo 2).

Hastalarin MADRS skorlar1 ile lumbal verteb-
ra Z-skoru ve T-skoru arasinda pozitif korelasyon
(r=0.510 ve r=0.507; p<0.05) vardi. Hem toplam
hastalik siiresi hem de son epizodun siiresi ile her
iki bolgenin de KMY’leri ve Z ve T-skorlar1 ara-
sinda korelasyon yoktu. Tek epizod depresyonlu
hastalar ayrica degerlendirildiginde de hastalik
siiresi ile KMY’leri arasinda iliski bulunmadi.
Epizod sayisi ile femur boynu Z-skoru ve T-skoru
arasinda pozitif korelasyon (r=0.534 ve r=0.328;
p<0.05) mevcuttu.

TARTISMA

Bu ¢aligmadan elde ettigimiz temel bulgu, ma-
jor depresif bozukluk tanisi olan hastalar ve saglik-
11 kontrollerin KMYleri arasinda anlamli fark ol-
mayisidir. Bu bulgu, son yillarda yayimlanan bazi
aragtirmalarla benzerlik gostermektedir. Kavuncu
ve arkadaslar1 (2002) premenopozal donemdeki
42 depresyonlu kadin hasta ve 42 kontrolle yap-
tiklar1 ¢aligmada, hasta ve kontrollerin KMY’le-
rinin benzer oldugunu bulmuslardir. Amsterdam
ve Hooper’in (1998) az sayida hasta ile yaptiklar
calismada da, hiperkortizoliirisi olan ve olmayan



TABLO 2. Hastalarin ve Kontrollerin Kemik Mineral Yogunluklari, Z ve T-Skorlari.

Hastalar (n=42)

Kontroller (n=23)

Erkek Kadin Toplam Erkek Kadin Toplam
(n=21) (n=21) (n=42) (n=11) (n=12) (n=23)
KMY (g/em?) 0.9740.15 0.96£0.11 0.96+0.13 1.03£0.07 0.95+0.09 0.99+0.09
Lumbal vertebra  7_qyory 0.94+1.42 -0.53+1.07 0.73+1.24 -0.1120.71 0.6540.66  -0.39+0.73
T-skoru -1.10%1.43 0.74+1.04 0.901.23 10.2940.71 20.8120.83  -0.560.80
KMY (g/em?) 0.87+0.13 0.85+0.24 0.8620.20 0.90+0.11 0.75+0.08 0.82+0.12
Z-skoru -0.32+1.06 -0.50+1.08 -0.42+1.06 0.231.02 1124096 -0.47+1.19
Femur boynu
T-skoru 20.97+1.22 -0.90+1.06 20.931.12 0.30°+1.24 1404082  -0.87%1.16

»: Istatistiksel olarak kadin kontrollerinkinden yiiksek

depresyonlu hastalarin KMY’leri kontrollerden
farkli bulunmamigtir. Cok daha fazla denekle ya-
pilan diger bir ¢alismada (Whooley ve ark. 1999);
depresyonu olan yashi kadin hastalarda diisme
ve kirik oraninin anlamli diizeyde yiiksek bulun-
masina ragmen, KMY’leri depresyonu olmayan
gruptan farkli bulunmamaistir. Ayrica osteoporozlu
kadin hastalarda depresif semptomlarin daha yiik-
sek oldugunu bildiren caligmalar (Coelho ve ark.
1999) yaninda, postmenopozal kadinlarda depresif
semptomatoloji ile KMY arasinda iligki olmadi-
g1 bulan caligmalar da (Reginster ve ark. 1999)
vardir. Bizim ¢alismamizin, benzer sekildeki dep-
resyonlu hastalarda KMY’nin farkli olmadigini
bulan bu ¢alismalardan farki, erkek hastalar1 da
incelemis olmasidir.

Ote yandan depresyonlu hastalarda KMY’yi
diisiik bulan ¢alismalar da vardir. Michelson ve ar-
kadaglarmin (1996) ¢alismasinda depresyonlu ka-
din hastalarda KMY diisiik, liriner kortizol atilimi
yiiksek, serum osteokalsin konsantrasyonu diisiik
bulunmus ve KMY’deki diigiikliik, kortizol yiik-
sekligi, hipoostrojenizm, biiyiime hormonu diisiik-
ligi ile iligkilendirilmistir. Diger bir ¢alismada da
yine major depresif bozukluk tanisi olan premeno-
pozal kadinlarda KMY diistik bulunurken, serum
kortizol ve kemik dongiisii (turnover) belirleyici-
lerinde (osteokalsin gibi) fark olmadigi bulunmusg
ve depresyondaki kemik yogunlugu azalmasina,
kemik rezorpsiyonundaki artma ile birlikte kemik
yapiminda azalmanin sebep olabilecegi ileri siiriil-
miistiir (Yazic1 ve ark. 2003). Ilk epizot major dep-
resyonlu kadinlarda kemik yeni yapimi (remode-
ling) belirleyicilerini inceleyen bir aragtirmada da,
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depresyonlu kadinlardaki osteoporozun nedeninin
kemikten kalsiyum salinig1 ve parathormon inhi-
bisyonunun neden oldugu kemik yeni yapiminda-
ki azalma oldugu 6ne siiriilmiistiir (Herran ve ark.
2000). Yine kemik mineral yogunlugunu diisiik
bulan ¢alismalar arasinda da depresyonlu erkekleri
inceleyen azdir. Schweiger ve arkadaslar1 (2000),
depresyonlu hastalarda yaklasik iki y1l arayla tek-
rarlayan Slgiimler yapmis ve erkeklerde daha fazla
olmak iizere kemik yogunlugunda azalma tespit
etmiglerdir. Genelde bu ¢aligmalarda, depresyon-
lu hastalarda kemik yogunlugundaki azalmanin
sebebi olarak; hormonal degisiklikler (hiperkorti-
zolemi, biiylime hormonu degisiklikleri, subklinik
hipogonadizm, subklinik tiroid anormallikleri), inf-
lamatuar mediatorlerdeki artis (interlokin aktivite
artis1 gibi), azalmis fiziksel aktivite, kilo kaybi,
beslenme bozukluklari ve elektrolit dengesizlikleri
gibi faktorler 6ne siiriilmektedir.

Bizim calismamizda, kemik yogunlugunun
depresyonlu erkek ve kadin hastalarda kontroller-
den farkli olmadig1 goriilmektedir. Bu bulgu, aslin-
da s6zii edilen mekanizmalarin (6rnegin hormonal
degisikliklerin) osteoporoz yapici etkisini diglama-
makla birlikte, gercekte bu hormonal degisiklikle-
rin depresyonda olup olmadig1 veya ne diizeyde
oldugu sorularini akla getirmektedir. Ornegin son
yillardaki ¢aligmalarda depresyonda bazal kortizol
diizeyinde belirgin artis goriilmemektedir (Assies
ve ark. 2004, Kartalc1 2004). Nitekim Yazic1 ve ar-
kadaslarinin bulgusu da bu yondedir (2003). Yine
Michelson ve arkadaglarinin ¢aligmasinda biiyiime
hormonu salinis1 da kontrollerden farkli bulunma-
mistir (1996).



SEKIL 1. Hasta ve Kontrollerde, Kadin ve Erkeklerde Lumbal Vertebra ve Femur Boynu KMY’leri.
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Bunun yanisira, KMYyi diisiik bulan ¢aligma-
larin cogundan farkli olarak ¢alismamizdaki hasta-
larin yas ortalamasinin diistik olmasi da, KMY’yi
farkli bulmayisimizin nedeni olabilir. Hastalarima-
zin bir kisminin antidepresan tedavi almakta olma-
larinin da, bizim sonug¢larimiz igin karigtirici bir
faktor olabilecegi diisiiniilebilir. Ciinkii antidep-
resanlarin  depresyonlu hastalarda, depresyonun
diizelmesiyle birlikte CRH (Corticotropin-relea-
sing hormone) ve dolayisiyla kortizol diizeylerini
azaltic1 etki gdsterdikleri bildirilmektedir (Parian-
te ve ark. 2004). Bu nedenle antidepresan ilaglarin
kortizol diizeyini azaltmak yoluyla dolayli yoldan
KMY’yi diizeltebilecekleri akla gelebilirse de,
hastalarimizin ¢alisma sirasinda klinik depresyon-
larmin oldugu goz oniine alindiginda bu etkenin
sonuglar iizerine ¢ok da etkili olmadig: diisiinii-
lebilir.

Bu caligmada saglikli kadin ve erkeklerin
KMY leri arasinda, erkeklerinki yiiksek olacak se-
kilde bir fark saptanirken, depresyonlu hasta gru-
bunda bu farkin olmayisi bulgusu, depresyonun
- eger varsa - KMY ’yi azaltici etkisinin kadinlarda
degil, erkeklerde belirgin oldugunu diisiindiirmek-
tedir. Ancak erkek hasta ve kontroller arasinda bu
acidan istatistiksel bir fark olmamasi bu yorumu-
muzun ¢ok da gegerli olmadigini géstermektedir.

Diger bir bulgumuz depresyonun siddeti ile
lumbal vertebra Z-skoru ve T-skoru arasinda ilis-
ki olmasi idi. Yani depresyonun siddeti arttikca,
kontrollerden fark olusturacak siddette olmamakla
birlikte, kemik mineral yogunlugu azalmaktaydi.
Bunun sebebi de, bu ¢calismada HPA ekseni deger-
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lendirmedigimiz igin net olarak sdylenememekle
birlikte, siddetli depresyonda HPA eksen aktivi-
te artisinin daha belirgin olmasi olabilir. Nitekim
siddetli depresyonlarda deksametazon baskilama
testinde kortizoliin baskilanmamasi oraninin yiik-
sek oldugu bilinmektedir (Rush ve ark. 1997, Esel
ve ark. 2004). Ancak ¢aligmamizda depresyonun
KMYyi azaltict etkisi olmadigimi bulduk. Ayrica
depresyonun siddeti ile KMY arasinda da istatis-
tiksel olarak anlaml1 bir iliski yoktu. Bulgularimiz
depresyon siddetinin yalnizca sinirli ve hafif dii-
zeyde bir KMY’deki normalden sapma ile iligkisi
oldugunu gostermektedir.

Calismamizin siirhiliklar; KMY 6l¢limiiniin
yani sira iliskili gibi goriinen hormon diizeyleri ve
kemik dongiisii belirleyicilerinin 6lgiilmemis ol-
masi1 ve tedavinin etkisini diglayabilmek igin ilag
baglanmadan 6nce ve tedaviden sonra ol¢lim yap-
mamig olmamizdir.

Sonug olarak bulgularimiz, depresyonda kemik
mineral yogunlugunda degisiklik olmadigini dog-
rular niteliktedir. Ayrica ¢alismamizda daha 6nce
bu konuda yeterince incelenmemis olan depres-
yonlu erkek hastalar da incelenmis ve daha 6nce-
den One siiriilenin aksine erkeklerde de KMY’de
degisiklik olmadig1 gosterilmistir. Bu alanda 6zel-
likle cinsiyet farkini da g6z 6niine alan daha genis
caligmalara ihtiyag vardir.
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