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Öz
Osteoporoz tıbbi, toplumsal ve mali sonuçlarıyla önemli bir sorundur. Osteoporozun önlenmesinde ve tedavisinde yeni 
yöntemler aranmaktadır. Mevcut çalışmalar bağırsak disbiyozunun osteoporoza neden olduğu yönündedir.
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Abstract
Osteoporosis is an important problem with medical, communal and financial results. New methods are sought in the 
prevention and treatment of osteoporosis. Current studies suggest that intestinal dysbiosis causes osteoporosis.
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Osteoporoz

Osteoporoz (kemik erimesi), dünya genelinde, her yıl 200 
milyon kadını etkileyen, yaklaşık 8,9 milyon kırığa neden olan, 
kemiğin yıkım aktivitesinin, kemik yapımına baskın olduğu, 
kemik dansitesinin azaldığı bir hastalıktır. Osteoporoz tanısı, 
KMD (kemik mineral dansitesi) ölçümü ile konur. Osteoporoz, 
ağrısız ve asemptomatik seyrettiğinden, ilk teşhisi kemik 
kırıkları oluştuğunda alabilir. Malignitelerde, malabsorbsiyonda, 
metabolik, endokrin ve inflamatuar hastalıklarda, 
immobilizasyonda, uzun süreli heparin ve kortizol kullanımında 
oluşabileceği gibi özellikle östrojenin kemik koruyucu etkisinin 
azaldığı postmenopozal kadınlar için osteoporoz ciddi bir 
sağlık sorunudur. Ancak, mevcut tedavilerle osteoporoz 
bütünüyle tedavi edilememektedir. Dolayısıyla, tıbbi, sosyal, 
toplumsal ve mali sonuçlarıyla önem arz eden osteoporoza yeni 
tedavi seçenekleri aranmaktadır. Bu konuda, mikrobiyomun 
osteoporoz üzerindeki etkisini inceleyen çalışmalar oldukça 
heyecan vericidir. Makalemizde mikrobiyomun osteoporoz 
üzerindeki etkisini araştıran çalışmaları sizin için derledik.

Kemik, sürekli olarak kemik yapım ve yıkımının (remodeling) 
gerçekleştiği bir dokudur. PTH (parathormon) etkisiyle 
osteoblastlar ve stromal hücrelerden RANKL (Receptor Activator 
of Nuclear Factor κβ Ligand), M-CSF (makrofaj koloni uyarıcı 
faktör) ve osteoprotegerin (OPG) salgılanır. RANKL, osteoklast 
üzerinde bulunan RANK’ı aktive ederek osteoklastların sayıca 
artmasını, farklılaşmasını ve aktive olmasını sağlar. OPG ise 
RANKL etkisini baskılar yani RANKL, M-CSF kemik rezorbsiyonunu 
sağlarken, OPG kemik koruyucudur (1,2). Ayrıca, OPG/RANKL/
RANK yolağının yanı sıra RANKL/LGR4/RANK, Ephrin2/ephB4, 
Fas/FasL gibi yolaklarla, osteoblastlar ve osteoklastlar arasında 
doğrudan hücre sinyalleri ile, semaforin 4D, TGF-β, IGF-
1 gibi çeşitli molekül ve sitokinler ile kemik yapım ve yıkım 
dengesi sağlanmakta bu dengenin bozulmasıyla osteoporoz 
oluşmaktadır (3). Osteoporoz, kemiklerde kırık oluşmadıkça 
ağrısız ve asemptomatik seyreden bir hastalıktır. Kırıklar en çok 
kalça kemiklerinde ve vertebralarda görüldüğünden, hastaların 
yaşam kalitesinin düşmesine neden olmakta, mprbidite ve 
mortalitelerle seyretmektedir (4). Bu sebeple, Dünya Sağlık 
Örgütü (WHO), postmenopozal kadınların, altın standart 
olarak gördüğü Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometri (DEXA) ile 
taranmasını önermektedir. T-skoru (genç erişkin popülasyonun 
referans değeri) -1 ve üzeri normal, -1 ile -2,5 arası osteopeni, 
-2,5 ve daha düşük değerler osteoporoz kabul edilmektedir. 
Ancak, DEXA cihazına her sağlık merkezinde ulaşım mümkün 
olmadığından, kemik mineral dansitometriden (KMD) bağımsız 
olarak kırık riski hakkında bilgi sağlayabilecek, klinik risk 
faktörlerinin değerlendirilmesi de uygun olabilir. Bu bağlamda, 

farklı merkezlerden yapılan çalışmalar incelenerek kırık riskini 
hesaplayan FRAX aracı oluşturulmuştur (5). Osteoporozun 
önlenmesi için sigarayı bırakmak, alkolü sınırlamak, yeterli 
fiziksel aktivite, dengeli ve düzenli beslenme önerilir (6). 
Tedavisinde, kalsiyum, D vitamini, kemik rezorbsiyonunu 
önleyen; oral bifosfonatlar, denosumab, selektif östrojen 
reseptör modülotörleri (SERM), östrojen/progesteron tedavileri, 
kemik yapımını arttırmak için; PTH anologları, romosozumab 
ve nadiren kalsitonin, kalsitriol, androjenler kullanılabilir (7-9). 
Fakat bu ilaçlar tamamen iyileşme sağlamadığı gibi, ilaçların 
kullanımını sınırlandıran birçok faktör bulunmaktadır. 

Mikrobiyota

Mikrobiyota ya da mikrobiyom; deri, bağırsak, vajina gibi 
bir dokuda yaşayan simbiyotik, kommensal ve patojenik 
mikroorganizmaların bütününe verilen isimdir. Doğumda 
anneden gelir, yaşla birlikte mikroorganizmaların çeşitliliği artar. 
İnsan Mikrobiyom Projesi (İMP) kapsamında yapılan çalışmalarda 
bu mikroorganizmaların kişinin kendine özgü olduğu ve kişiden 
kişiye çeşitlilik gösterdiği gösterilmiştir. Bağırsak mikrobiatasını 
oluşturan en büyük filumlar; Bacteroides, Firmicutes 
Actinobacteria, Proteobacteria ve Verrucomicrobiadır. Çevresel 
faktörlerden, diyetten, kullanılan antibiyotiklerden konağın 
yaşından, fiziksel aktivitesinden, kilosundan, immünolojik 
ve genetik özelliklerinden etkilenmektedir (10-17). Bağırsak 
mikrobiyomunu oluşturan, 5000 türü ve 5 milyon geni kapsayan 
1014 bakterinin, B ve K vitaminlerinin sentezinde, kalsiyum 
ve D vitamini emiliminde görev aldığı gösterilmiştir. Bağırsak 
mikrobiyomu, bağırsak mukozasında bariyer oluşturur. Th 17 
lenfositler, TNF, IL-17, RANKL yolakları ve NOD1, NOD2, TLR 
üzerinden bağışıklık sistemini modüle eder. Ayrıca bağırsak 
mikrobiyotasının, duygu durumunun regülasyonunda, 
hormonların üretiminde ve hormon salınımın düzenlenmesinde 
etkisi vardır. Yapılan bazı çalışmalarda bağırsak mikrobiyomu, 
obezite, otizm ve multipl skleroz ile de ilişkilendirilmiştir (18-
28). 

Mikrobiyota ve Osteoporoz İlişkisi

Orwoll ve ark, bağırsakta izlenen bazı bakterilerin çoğunlukta 
olduğu insanlarda, kemik dansitesinin ve gücünün daha çok 
olduğunu göstermiştir (29). Jianquan ve ark., postmenopozal 
osteopenisi ve osteoporozu olan hastaları karşılaştırdıkları 
çalışmada, osteoporozda bakteri zenginliğinin ve çeşitliliğinin 
azaldığı gösterilmiştir (30). Schwarzer ve ark. ile Sjögren ve ark. 
fareler üzerinde yaptığı deneylerde, bağırsak mikrobiatasının, 
femur uzunluğunun, kortikal kalınlığının artmasına ve kortikal/
trabeküler kemik fraksiyonunun önlenmesinde etkili olduğu 
gösterilmiştir (31,32). 
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Etkisi

Kalsiyum (Ca), Fosfat (P) ve Mikrobiyota

Kemik metabolizmasında önemli bir yeri olan kalsiyumun, 
diyet ile yetersiz alımı veya bağırsaktan yetersiz emilimi, 
kemik kütlesinde azalmaya ve osteoporoza neden olur (33). 
Diyette kalsiyum alımıyla, gastrin salınımı ve mide asidi artar. 
Bu etki antimikrobiyaldir, canlı bakteri sayısınını azaltır. Safra 
salınımını uyararak kolon pH’ını düzenler. Bağırsak epiteline 
zarar veren sitotoksik molekülleri ve GLP-2 üzerinden bakteriyel 
translokasyonunu, bağırsak geçirgenliğini azaltır, bağısakların 
mukozal hasarını önler. Ayrıca, kalsiyum fosfat bileşikleri 
Salmonella gibi patojenlere doğrudan bağlanarak gayta ile atılır. 
Böylece, Laktobasillerin (yararlı bakterilerin) lehine, bağırsak 
mikrobiatasının modülasyonunu sağlar (34). 

Kalsiyum takviyesi için kullanılan; kalsiyum glukonat (HGCa), 
inorganik kalsiyum (CaCO3) ve kalsiyum laktat gibi iyonize 
moleküller kalsiyum fosfat oluşturduğu için biyoyararlanımı 
azdır. Kalsiyum biyoyararlanımını maksimuma çıkaracak 
moleküller aranmaktadır. Hua ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışmada (35), Chlorella pyrenoidosa protein hidrolizatı 
(CPPH) gibi probiyotiklerin vücut ağırlığını, kemik aktivitesini, 
kemik mineral yoğunluğunu artırdığı, serum alkalen fosfatazı 
(ALP) azalttığını ve kemikteki morfolojik değişikliklerini 
inhibe ettiğini, ayrıca bağırsak mikrobiatasının baskın suşları, 
Lactobacillus, Bifidobacteriumu arttırarak, bağırsaktan kalsiyum 
absorpsiyonunu da arttırdığını göstermiştir. Yani mevcut 
çalışmalar, kalsiyum alımının, bağırsak mikrobiyomunu oluşturan 
bakterileri olumlu etkilediği, bakterilerin de bağırsaklardan 
kalsiyum emilimini arttırdığını göstermektedir.

D vitamini ve Mikrobiyota

D vitamini, diyet ile bitkisel (D2) ya da hayvansal (D3) gıdalardan 
alınabilir ve güneş ışığının etkisiyle 7-dehidrokolesterolden 
endojen olarak da sentezlenebilir. Karaciğerde 25-OH vitamin 
D’ye dönüştükten sonra, böbreğe gelerek aktif formu olan 
1,25(OH)2D’e dönüşür. Aktif D vitamini bağırsaktan kalsiyum 
ve fosfat emilimini sağlar. Kalsiyum ile beraber kullanıldığında 
osteoporozun önlenmesinde oldukça etkilidir (36). Diyet ile 
D vitamini alınması, Actinobacteria, Bacteroides, Firmicutes 
gibi bağırsak flora bileşenlerinin artmasına neden olur (37). 
Ayrıca, Lactobacillus bağırsaklarda D vitamini reseptörü gen 
ekspresyonunu arttırarak D vitamini emilimine yardımcı olur.

Mikrobiyotanın Hormonlar Üzerindeki Etkisi

Leptin ve Mikrobiyota

Adipöz dokudan salgılanan, leptin gibi sitokinlerin, 
postmenopozal dönemde kemik koruyucu olduğu bilinmektedir. 
Leptin, OPG seviyesini arttırır, osteoblast farklılaşmasını 
destekler, osteoklast aktivitesini azaltır (38-40). Son yıllarda 
yapılan çalışmalarda Bifidobacterium, Lactobacillus miktarı ile 
serum leptin ve ghrelin düzeylerinin korele olduğu gösterilmiştir 
(41, 42). 

Östrojen ve Mikrobiyota

Kemiği koruyan temel hormonlardan östrojenin konjuge formu 
safra ile atılarak bağırsaklara ulaşır. Bağırsak mikrobiatasından 
salınan β-glukuronidaz yardımı ile östrojen, konjuge formundan 
dekonjuge formuna dönüşür. Östrojenin aktif hali, dekonjuge 
östrojen, bağırsaklardan emilerek tekrar dolaşıma geçer. Etki 
edeceği meme, uterus, vajen gibi yakın ve uzak organlara 
ulaşır (43). Ayrıca düşük östrojen düzeylerinde, bağırsaktaki 
mikroorganizma çeşitliliğinin azaldığı bilinmektedir. Yani, 
bağırsak mikrobiotası östrojenin etkinliğini arttırırken, östrojen 
de bağırsak mikrobiotasının çeşitliliğini arttırır (44, 45). 

Parathormon (PTH) ve Mikrobiyota

Menopozda, östrojenin azalmasına bağlı olarak, bağırsaktan ve 
böbrekten kalsiyum emilimi azalır, PTH ve kemik rezorbsiyonu 
artar (46). PTH, bağışıklık sistemi ve kemik dokunun sinyal 
yolaklarıyla kemik dansitesini düzenler (47). Parathormonun 
sürekli salınımı (sPTH) osteoklast aktivitesini, aralıklı salınması 
(aPTH) ise osteoblast aktivitesini arttırır (48, 49). Yu ve ark. takson 
segmentli filamentli bakteriler tarafından zenginleştirilmiş 
fareler ile mikropsuz fareleri kullanarak yaptıkları çalışmada, 
PTH’un yalnızca mikrobiyotası Th17 hücre indükleyici takson 
segmentli filamentli bakteriler tarafından zenginleştirilmiş 
farelerde kemik kaybına neden olduğunu göstermiştir (50). Li 
ve ark. butiratın, kemik oluşumunu uyarmak için osteoblastik 
hücrelerde Wnt sinyalini aktive ettiğini bulmuştur (51). Bu 
bulgular, mikrobiyotanın PTH etkilerini değiştirebileceğini 
göstermekle beraber, daha çok çalışma yapılmasına ihtiyaç 
vardır.

İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1 (IGF-1) ve Mikrobiyota

En çok karaciğer tarafından üretilen, polipeptid yapıdaki IGF-
1, büyüme hormonu (GH) ile birlikte doku büyümesini uyarır. 
Mezenkimal kök hücrelerin osteoblastlara dönüşümünü 
destekler ve osteoblast oluşumunu, farklılaşmasını sağlamak 
için doğrudan osteoblastlar üzerindeki IGF-1 reseptörüne 
bağlanır (52, 53). IGF-1, gastrointestinal sistemin epitel 
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hücrelerinin proliferasyonunu ve apoptozunun düzenlenmesine 
yardımcı olur (54). Yan ve ark. (55) antibiyotik tedavisi ile 
bağırsak mirobiyotası azaltılan farelerde serum IGF-1’in 
azaldığını ve kemik oluşumunun engellendiğini göstermiş, daha 
sonra farelerden bir grup ayrılarak, mikrobiyal metabolizma 
ürünleri olan kısa zincirli yağ asitleri ile gıda takviyesi 
verildiğinde, IGF-1’i ve kemik kütlesinin antibiyotikle tedavi 
edilmeyen farelerle aynı düzeyde olduğunu göstermişlerdir. Bu 
da bağırsak mikrobiyomunun ve metabolitlerin, kemik sağlığını 
ve büyümesine katkıda bulunduğunu göstermiştir (Şekil 1). 

Prebiyotikler ve Probiyotikler

Prebiyotikler, insanlar tarafından sindirilemeyen besinlerdir. 
Prebiyotikler ve probiyotikler, mikrobiyotayı etkileyebilir 
ve değiştirebilir (44,56). Prebiyotik gıdaların, bağırsak 
mikrobiyomunu zenginleştirdiği, bağırsaklardan D vitamininin 

ve kalsiyum, magnezyum gibi minerallerin emilimini arttırdığı, 
kemik kaybını azalttığı bildirilmiştir (57-63). Ayrıca Lambert 
ve ark. seçici östrojen reseptör afinitesine sahip biyoyararlı 
izoflavonların ve probiyotiklerin, postmenopozal osteopenik 
kadınlarda kemik durumunu ve östrojen metabolizmasını 
iyileştirdiğini göstermiştir (64). Bu sebeplerle, prebiyotiklerin 
ve probiyotiklerin osteoporozun önlenmesinde ve tedavisinde 
etkili olduğu söylenebilir. Bağırsak florasının dengelenmesi için 
üzerinde çalışılan bir diğer konu fekal transplantasyondur. Liu ve 
ark. sağlıklı çocuklardan elde edilen bağırsak mikrobiyomunu, 
ooferektomi yapılan farelere transfer ettiklerinde, kemik 
kaybını önlediğini, kemik metabolizmasını değiştirdiğini 
gözlemlemişlerdir (65). Şu anda osteoporoz tedavisi için insana 
böyle bir tedavi uygulanmamış olsa da bağırsak mikrobiatasının 
metabolitlerinin araştırılması devam etmelidir. 

Şekil 1. Mikrobiyotanın kemik metabolizması üzerine etkisi
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Vajen Mikrobiyotası ve Osteoporoz

Çoğu kadının vajen florasında lactobasiller baskın olarak 
bulunur (66). Mikroorganizmaların dengesinin bozulması pelvik 
enflamatuar hastalık, endometrit gibi hastalıklara, gebelerde 
erken membran rüptürü ve preterm doğuma sebep olmaktadır 
(67,68). Vajen mikrobiyomunun osteoporoz üzerindeki etkisini 
gösteren çalışmalar oldukça azdır. Yapılan bir çalışmada, 
Lactobacillus plantarum NK3 ve Bifidobacterium longum 
NK49’un NF- κ B-Bağlı TNF- α ekspresyonunu bastırarak, farelerde 
bakteriyel vajinozis ve osteoporozu hafiflettiği gösterilmiştir 
(69). Osteoporoz ve vajen mikrobiatasının ilişkisinin açıklanması 
için daha çok çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır.

Dünyada yaşlı nüfusunun artması ile birlikte osteoporoz 
artmakta, osteoporozun önlenmesinde ve tedavisinde mevcut 
uygulamalar yetersiz kalmaktadır. Mirobiyotanın osteoporoz 
üzerinde etkileri olduğunu gösteren çalışmalar olmasına 
karşın akıllarda bazı soru işaretleri vardır. Mirobiyotayı 
oluşturan mikroorganizmalar, başka hangi hastalıklara, hangi 
mekanizmalarla etki eder? Prebiyotik ve probiyotik gıda takviyesi 
verilmeli midir? Kimlere verilmelidir? Yaşlı bireylerde, bakım 
evlerinde kalanlarda, sedanter yaşam tarzı olanlarda, kronik 
rahatsızlığı olanlarda diyet nasıl düzenlenmelidir? Bu soruların 
cevapları hala merak konusudur. Mirobiyotanın osteoporozun 
önlenmesinde ve tedavisindeki yeri daha çok araştırılmalıdır.
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