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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Οι εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης (SSRIs) χρησιμοποιούνται ευρέως και αποτελούν 
την θεραπεία πρώτης γραμμής για την αντιμετώπιση των αγχωδών διαταραχών και της κατάθλιψης. Οι 
SSRIs γενικά προτιμώνται, καθώς θεωρούνται ασφαλέστεροι και καλύτερα ανεκτοί από τους ασθενείς. Όμως 
μπορεί να έχουν και πολλές παρενέργειες. Μεταξύ αυτών φαίνεται να είναι και η πρόκληση οστεοπόρωσης. 
Πρόσφατες έρευνες αποκάλυψαν έναν σημαντικό ρόλο του συστήματος της σεροτονίνης στον οστικό 
μεταβολισμό. Ειδικότερα οι SSRIs αναστέλλουν τον μεταφορέα της σεροτονίνης, ενώ από την άλλη στους 
οστεοβλάστες και στα οστεοκύτταρα εκφράζονται λειτουργικοί μεταφορείς της σεροτονίνης. Έτσι η μειωμένη 
δράση της σεροτονίνης μπορεί να επηρεάσει άμεσα τον μεταβολισμό του οστού και να προκαλέσουν 
σημαντική οστική απώλεια. Εάν αυτό τελικά επιβεβαιωθεί τότε οι χρήστες των SSRIs θα πρέπει να 
υποβάλλονται σε έλεγχο για οστεοπόρωση και θεραπεία, όπου αυτή απαιτείται. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Οι εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης 
σεροτονίνης (SSRIs) είναι πολύ αποτελεσματικοί 
για την αντιμετώπιση των αγχωδών διαταραχών 
και της κατάθλιψης. Έχουν μελετηθεί εντατικά και 
γενικά θεωρούνται ως θεραπεία πρώτης γραμμής 
για το άγχος και τις σχετιζόμενες με την αλλαγή 
διάθεσης διαταραχές. Η χρήση τους είναι 
παγκοσμίως διαδεδομένη και έχει αυξηθεί 
κατακόρυφα τις 2 τελευταίες δεκαετίες. Μάλιστα 
φαίνεται ότι πλέον έχουν αποκτήσει προβάδισμα 
έναντι των τρικυκλικών αντικαταθλιπτικών 
(TCA), τα οποία μπορεί να προκαλέσουν θόλωση 
της όρασης, αυξημένη καταστολή, υπερδιέγερση 
της καρδιάς, ορθοστατική υπόταση, συγκοπτικά 
επεισόδια, τάση για πτώσεις και αυξημένο κίνδυνο 
καταγμάτων. Αντίθετα οι SSRIs έχουν λιγότερες 

αντιχολινεργικές παρενέργειες, μικρότερη 
καρδιοτοξικότητα και θεωρούνται ασφαλέστεροι 
και καλύτερα ανεκτοί από τους ασθενείς [1]. 

Σχετικά με τον μηχανισμό δράσης τους αυτοί 
δρουν αναστέλλοντας την επαναπρόσληψη της 
σεροτονίνης ή 5-υδροξυτριπταμίνης (5-ΗΤ) από 
τον μεταφορέα της 5-ΗΤ (5-ΗΤΤ), ο οποίος 
εντοπίζεται στον προσυναπτικό νευρώνα. Αυτό 
έχει σαν αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων της 
5-ΗΤ στην συναπτική σχισμή και την 
διαφοροποίηση της νευροχημικής 
σηματοδότησης. Επίσης οι SSRIs δρουν στους 
υποδοχείς της 5-ΗΤ επηρεάζοντας άμεσα την 
απελευθέρωση της 5-ΗΤ [2].   

Η ευρεία χρήση αυτών των φαρμάκων έχει 
οδηγήσει πολλές επιστημονικές ομάδες να 
προχωρήσουν σε μελέτες των αρνητικών 
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επιδράσεων αυτών στον ανθρώπινο πληθυσμό. 
Μία ενδιαφέρουσα και σημαντική αρνητική 
επίπτωση φαίνεται να είναι η οστεοπόρωση, που 
προκαλείται στους χρήστες αυτών.  

 

ΜΕΛΕΤΕΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ SSRIs ΚΑΙ 
ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗΣ 

Ο Cauley και συνεργάτες (συν.) το 2005 
δημοσίευσαν μία μελέτη, που παρουσίασε την 
συσχέτιση πολυάριθμων παραγόντων με την 
οστική πυκνότητα της οσφυϊκής μοίρας της 
σπονδυλικής στήλης και του εγγύς μηριαίου σε 
ηλικιωμένους άντρες [3]. Μεταξύ αυτών για πρώτη 
φορά ενοχοποιήθηκε η χρήση των SSRIs, και 
μάλιστα η μείωση της οστικής πυκνότητας που 
προκαλούσαν ήταν της τάξης του 5%. 

Ο Ginzburg και συν. το 2009 δημοσίευσαν μία 
ανασκόπηση 13 εργασιών των τελευταίων 30 ετών 
με θέμα τον κίνδυνο καταγμάτων, που προκαλεί η 
χρήση των SSRIs και TCA [1]. Κοινό συμπέρασμα 
όλων ανεξαιρέτως αυτών των μελετών είναι ο 
αυξημένος κίνδυνος για κατάγματα στους χρήστες 
των SSRIs. Μάλιστα ο κίνδυνος για κατάγματα 
αυξάνεται κατά τη διάρκεια των πρώτων 15 
ημερών θεραπείας και παραμένει υψηλός καθ’ όλη 
την διάρκεια αυτής [4], ενώ φτάνει να 
3πλασιάζεται για χρήστες πέραν του 6μήνου [5]. 
Από τις 13 μελέτες μόνο στις 3, στις οποίες θα 
αναφερθούμε αναλυτικότερα παρακάτω, 
αναφέρεται σαφής μείωση της οστικής πυκνότητας 
μετά χρήση των SSRIs. Από τις υπόλοιπες δεν είναι 
ξεκάθαρη η συσχέτιση χρήσης των SSRIs με 
οστεοπόρωση, καθώς ο αυξημένος κίνδυνος 
καταγμάτων μπορεί να αποδοθεί και σε άλλες 
αιτίες. Συγκεκριμένα οι SSRIs μπορούν να 
προκαλέσουν, έστω και σε μικρότερο ποσοστό από 
τα υπόλοιπα φάρμακα της ίδιας κατηγορίας, 
βραδυκαρδία, ορθοστατική υπόταση, συγκοπτικά 
επεισόδια και κατ’ επέκταση πτώσεις και 
κατάγματα [4]. Επίσης η ίδια η ασθένεια της 
κατάθλιψης φαίνεται ότι προκαλεί περιορισμένη 
φυσική δραστηριότητα, απώλεια βάρους, πτώσεις 
και χαμηλή οστική πυκνότητα, τα οποία 
συντελούν σε αυξημένο κίνδυνο για κατάγματα 

[5]. Ο Halbreich και συν. το 1995 παρατήρησαν ότι 
οι ψυχιατρικοί ασθενείς παρουσιάζουν 
υπερκορτιζολαιμία, υπογοναδισμό και μειωμένα 
επίπεδα τεστοστερόνης ειδικά οι άντρες, γνωστοί 
δηλαδή παράγοντες της οστεοπόρωσης [6]. 

Ο Richards και συν. το 2007 δημοσίευσαν μία 
μελέτη, σύμφωνα με την οποία οι καθημερινοί 
χρήστες των SSRIs έχουν 2πλάσιο κίνδυνο να 
υποστούν κάταγμα σε σχέση με τους μη χρήστες, 
και 2πλάσιο κίνδυνο για πτώσεις [7]. Η οστική 
πυκνότητα μειώνεται για τους χρήστες κατά 4% 
στην περιοχή του ισχίου και κατά 2,4% στην 
οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης σε 
σύγκριση με τους μη χρήστες. 

Ο Diem και συν. το 2007 παρουσίασαν μία έρευνα, 
η οποία αφορούσε την μέτρηση της οστικής 
πυκνότητας του ισχίου σε ένα δείγμα 2722 
ηλικιωμένων γυναικών με μέσο όρο ηλικίας τα 
78,5 έτη [8]. Από αυτές οι 198 έκαναν χρήση των 
SSRIs και οι 118 των TCA. Οι γυναίκες που δεν 
έκαναν χρήση αντικαταθλιπτικών παρουσίασαν 
απώλεια οστού κατά 0,49% ανά έτος, ενώ οι 
χρήστες των TCA 0,47%. Αντίθετα εντύπωση 
προκαλεί ο υψηλός ρυθμός απώλειας οστού στις 
χρήστες των SSRIs, ο οποίος ανέρχεται στο 0,77% 
ανά έτος. 

Η Haney και συν. το 2007 δημοσίευσαν μία μελέτη, 
που συσχέτιζε την μειωμένη οστική πυκνότητα σε 
ηλικιωμένους άντρες με την χρήση των SSRIs [9]. 
Το δείγμα της μελέτης ήταν 5995 άντρες με μέσο 
όρο ηλικίας τα 73,7 έτη. Από αυτούς οι 160 έκαναν 
χρήση των SSRIs και οι 99 των TCA. Οι τιμές 
οστικής πυκνότητας του ισχίου και της οσφυϊκής 
μοίρας της σπονδυλικής στήλης ήταν μειωμένες 
κατά 3,9% και 5,6% αντίστοιχα στους χρήστες των 
SSRIs σε σχέση με τους μη χρήστες, ενώ οι 
αντίστοιχες τιμές για τους χρήστες των TCA δεν 
παρουσίασαν διαφορές σε σχέση με τον 
φυσιολογικό πληθυσμό.  

Πάντως αξίζει να σημειωθεί ότι υπάρχουν και 
λίγες μελέτες ίσως όχι τόσο καλά τεκμηριωμένες, 
που δείχνουν την θετική συμβολή των SSRIs στην 
οστική πυκνότητα και στις μηχανικές ιδιότητες 
των οστών [10-12]. Η πλειοψηφία όμως των 
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μελετών αποδεικνύει ότι τα SSRIs έχουν αρνητικό 
ρόλο στην οστική πυκνότητα και στις μηχανικές 
ιδιότητες των οστών. 

 

ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΣΕΡΟΤΟΝΙΝΗΣ ΣΤΗΝ 
ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΤΩΝ ΟΣΤΩΝ 

Στην προσπάθειά μας να αιτιολογήσουμε αυτήν 
την συσχέτιση των SSRIs με την οστεοπόρωση, 
πρέπει να αναλύσουμε τον ρόλο της σεροτονίνης 
στα οστά. Ως γνωστό η σεροτονίνη είναι 
νευρορμόνη, που εντοπίζεται και έχει σημαντικό 
και συγκεκριμένο ρόλο στο κεντρικό νευρικό 
σύστημα, στο γαστρεντερικό και στο 
καρδιαγγειακό. Ο Warden και συν. το 2005 
επεσήμαναν ότι η σεροτονίνη στα οστά μπορεί να 
προέρχεται εκτός από τις παραπάνω πηγές και 
από τα ίδια τα οστικά κύτταρα και να δρα με 
αυτοκρινή ή παρακρινή μηχανισμό [13]. Μελέτες 
έδειξαν την ύπαρξη λειτουργικών υποδοχέων της 
σεροτονίνης και μεταφορέων αυτής στους 
οστεοβλάστες, στα οστεοκύτταρα και στις 
οστεοκλάστες [14]. Η σεροτονίνη συντελεί στην 
διαφοροποίηση και πολλαπλασιασμό των 
οστεοβλαστών, καθώς και στην διαφοροποίηση 
των οστεοκλαστών. Είναι προφανές λοιπόν ότι στα 
οστικά κύτταρα υπάρχουν λειτουργικά 
σεροτονεργικά μονοπάτια, τα οποία αντιδρούν 
θετικά και ρυθμίζουν την πρόσληψη της 
σεροτονίνης και είναι σημαντικά για την 
ανάπτυξη των οστών. 

Ο ρόλος της σεροτονίνης αποδεικνύεται και 
αντίστροφα από μελέτες που γίνονται με την 
χρήση των SSRIs. Σε αυτές αποδεικνύεται ότι η 
χρήση των SSRIs προκαλεί μείωση της οστικής 
πυκνότητας σε πειράματα in vivo με ποντίκια [15-
17]. Σε όλες τις περιπτώσεις φαίνεται ότι ευθύνεται 
ο μειωμένος οστικός σχηματισμός από τους 
οστεοβλάστες, ο ελαττωμένος πολλαπλασιασμός 
και διαφοροποίησή αυτών, που οδηγεί στην 
οστεοπενία του φλοιώδους και του δοκιδώδους 
οστού. Αντίθετα η αύξηση και ο πολλαπλασιασμός 
των οστεοκλαστών δεν φαίνεται να έχει ιδιαίτερη 
σημασία. Ενδιαφέρον παρουσιάζουν και μελέτες 
οι οποίες αποκαλύπτουν ότι μεγαλύτερες 

ποσότητες SSRIs προκαλούν και μεγαλύτερη 
μείωση της οστικής πυκνότητας σε πειραματόζωα 
[15,16].  

Επιπλέον μελέτες in vitro σε οστεοβλάστες 
δείχνουν ότι η σεροτονίνη αυξάνει τον 
πολλαπλασιασμό αυτών, ενώ η χρήση των SSRIs 
μειώνει τον πολλαπλασιασμό τους [18]. Μελέτες in 
vitro σε οστεοκλάστες δείχνουν ότι η σεροτονίνη 
σε χαμηλές δόσεις προκαλεί αύξηση των 
οστεοκλαστών, ενώ σε υψηλές δόσεις προκαλούν 
μείωση αυτών [18]. 

Ενδιαφέρον προκαλεί ότι η σεροτονίνη έχει 
σημαντικό ρόλο στην εμβρυική ανάπτυξη πολλών 
ιστών και κυρίως στην διαφοροποίηση του 
νευρικού ιστού και στην μορφογένεση του 
προσωπικού κρανίου των ποντικιών [19]. Ο 5-ΗΤΤ 
εντοπίζεται στο μεσέγχυμα του προσωπικού 
κρανίου των ποντικιών [20], που μεσολαβεί στην 
μεταφορά της σεροτονίνης προς το την αντίστοιχη 
πλευρά του επιθηλίου και για αυτό σε ποντίκια 
που εκτίθενται σε SSRIs παρουσιάζουν 
παραμορφώσεις του προσωπικού κρανίου [21].  

 

ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΣΕΡΟΤΟΝΙΝΗΣ ΣΤΗΝ 
ΑΡΧΙΤΕΚΤΟΝΙΚΗ ΤΩΝ ΟΣΤΩΝ 

Ο Warden και συν. το 2005 σε μελέτη ανέδειξαν 
τον ρόλο της σεροτονίνης στα οστά με πειράματα 
που έκαναν σε ποντίκια [15]. Συγκεκριμένα 
μελέτησαν τον σκελετό σε 2 ομάδες ποντικιών. Η 
1η ομάδα είχε μηδενική μετάλλαξη για το γονίδιο 
του μεταφορέα της σεροτονίνης και η 2η ομάδα 
λάμβανε θεραπεία με SSRIs. Και οι 2 ομάδες των 
πειραματόζωων παρουσίασαν μειωμένη οστική 
μάζα, διαφοροποιημένη αρχιτεκτονική των οστών 
και υποδεέστερες μηχανικές ιδιότητες αυτών σε 
σύγκριση με τους μάρτυρες. Αυτός ο φαινότυπος 
είναι αποτέλεσμα μειωμένου σχηματισμού του 
οστού, χωρίς να αυξάνεται η απορρόφησή του. Τα 
ευρήματα αυτά αποκάλυψαν τον σημαντικό ρόλο 
του 5-ΗΤΤ στην οστική ποιότητα του 
αναπτυσσόμενου σκελετού. Έτσι η ολική οστική 
πυκνότητα στα ποντίκια 5-ΗΤΤ-/- και ειδικά στο 
κρανίο, στην σπονδυλική στήλη και στο μηριαίο 
ήταν σημαντικά χαμηλότερη σε σύγκριση με τα 
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ποντίκια 5-ΗΤΤ+/+. Η μείωση φαίνεται μάλιστα ότι 
είναι σημαντικότερη στο δοκιδώδες παρά στο 
φλοιώδες οστό και για αυτό η μείωση ήταν 
σημαντικότερη στο περιφερικό τμήμα του 
μηριαίου οστού παρά στην διάφυση αυτού. Επίσης 
ενώ το μήκος των οστών δεν διαφέρει μεταξύ 5-
ΗΤΤ-/- και 5-ΗΤΤ+/+, το πάχος του φλοιώδους 
οστού της διάφυσης του μηριαίου στα πρώτα 
ποντίκια είναι μειωμένο σε σύγκριση με τα 
φυσιολογικά. Τα παραπάνω έχουν ως αποτέλεσμα 
τελικά τα οστά των ποντικιών 5-ΗΤΤ-/- να έχουν 
υποδεέστερες μηχανικές ιδιότητες, να είναι 
λιγότερα άκαμπτα και περισσότερο εύθραυστα. 
Στην ομάδα των ποντικιών που πήρε θεραπεία με 
SSRIs οι μετρήσεις της οστικής πυκνότητας έδειξαν 
χαμηλότερες τιμές στο φορτιζόμενο οστό του 
μηριαίου και μάλιστα ανάλογη με την δόση του 
φαρμάκου σε σύγκριση με τους μάρτυρες. 
Αντίθετα οι τιμές οστικής πυκνότητας στο κρανίο 
δεν διέφεραν. Η μείωση τελικά αυτών των τιμών 
οφείλεται στον μειωμένο σχηματισμό τόσο του 
φλοιώδους όσο και του δοκιδώδους οστού. 

Υπάρχουν και άλλες μελέτες in vivo που 
προσπαθούν να συσχετίσουν την χρήση των SSRIs 
με την αρχιτεκτονική των οστών. Συγκεκριμένα ο 

Bonnet και συν. θεραπεύοντας ποντίκια με 
φλουοξετίνη διαπίστωσε μειωμένη οστική 
πυκνότητα και πάχος του δοκιδώδους οστού ως 
αποτέλεσμα μειωμένου οστικού σχηματισμού [22].  

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Συνοψίζοντας καταλήγουμε στο ότι η σεροτονίνη 
φαίνεται να έχει πλέον συγκεκριμένο και 
σημαντικό ρόλο στον μεταβολισμό των οστών. 
Από την άλλη η ευρεία χρήση των SSRIs, με τον 
ιδιαίτερο μηχανισμό δράσης τους, είναι επόμενο 
να επηρεάζουν τα οστά και υπάρχουν πολλά 
στοιχεία που δείχνουν ότι προκαλούν 
οστεοπόρωση. Υπάρχουν αρκετές μελέτες που 
υποστηρίζουν ότι τα SSRIs πρέπει να 
συμπεριληφθούν πλέον στα φάρμακα που 
προκαλούν οστεοπόρωση και είναι επικίνδυνα για 
οστεοπορωτικά κατάγματα [23-26]. Για αυτόν τον 
λόγο είναι αναγκαίο να περιορίζεται η χρήση 
αυτών των φαρμάκων μόνο σε αυτούς, που 
πραγματικά τα χρειάζονται και μόνο για το 
αναγκαίο χρονικό διάστημα, που απαιτείται για 
την ολοκλήρωση της θεραπείας τους. 
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REVIEW 

Selective serotonin reuptake inhibitors and Osteoporosis 

V. Kechagias, T. B. Grivas 

Trauma and Orthopaedic Department “Tzaneion” General Hospital, Piraeus, Greece 

 

ABSTRACT 

Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are widely used and considered first-line therapy for the 
treatment of depressive symptoms. SSRIs are generally preferred, because they are considered safer and 
better tolerated. However, SSRIs may have many side effects; among them it seems to be osteoporosis. Recent 
researches revealed a potentially important role for the serotonergic system in bone physiology. SSRIs block 
the serotonin transporter, while osteoblasts and osteocytes express functional serotonin transporters. 
Therefore, increased serotonergic activity may directly affect the bone, causing excess bone loss. If confirmed 
patients using SSRIs might be targeted for osteoporosis screening and treatment whenever it needs. 
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