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Oz

Osteoporoz tibbi, toplumsal ve mali sonuglariyla 6nemli bir sorundur. Osteoporozun 6nlenmesinde ve tedavisinde yeni
yontemler aranmaktadir. Mevcut ¢alismalar bagirsak disbiyozunun osteoporoza neden oldugu yéniindedir.
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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), diinya genelinde, her yil 200
milyon kadini etkileyen, yaklasik 8,9 milyon kiriga neden olan,
kemigin yikim aktivitesinin, kemik yapimina baskin oldugu,
kemik dansitesinin azaldigi bir hastaliktir. Osteoporoz tanisi,
KMD (kemik mineral dansitesi) dlcimu ile konur. Osteoporoz,
agrisiz ve asemptomatik seyrettiginden, ilk teshisi kemik
kiriklari olustugunda alabilir. Malignitelerde, malabsorbsiyonda,
metabolik, endokrin ve inflamatuar hastaliklarda,
immobilizasyonda, uzun stireli heparin ve kortizol kullaniminda
olusabilecegi gibi 6zellikle dstrojenin kemik koruyucu etkisinin
azaldigl postmenopozal kadinlar igin osteoporoz ciddi bir
saghk sorunudur. Ancak, mevcut tedavilerle osteoporoz
bitlnlyle tedavi edilememektedir. Dolayisiyla, tibbi, sosyal,
toplumsal ve mali sonuglariyla 6nem arz eden osteoporoza yeni
tedavi secenekleri aranmaktadir. Bu konuda, mikrobiyomun
osteoporoz Uzerindeki etkisini inceleyen calismalar oldukca
heyecan vericidir. Makalemizde mikrobiyomun osteoporoz

Gzerindeki etkisini arastiran calismalari sizin icin derledik.

Kemik, strekli olarak kemik yapim ve yikiminin (remodeling)
dokudur. PTH
osteoblastlar ve stromal hiicrelerden RANKL (Receptor Activator

gerceklestigi  bir (parathormon) etkisiyle
of Nuclear Factor kf Ligand), M-CSF (makrofaj koloni uyarici
faktor) ve osteoprotegerin (OPG) salgilanir. RANKL, osteoklast
Gizerinde bulunan RANK'I aktive ederek osteoklastlarin sayica
artmasini, farklilasmasini ve aktive olmasini saglar. OPG ise
RANKL etkisini baskilar yani RANKL, M-CSF kemik rezorbsiyonunu
saglarken, OPG kemik koruyucudur (1,2). Ayrica, OPG/RANKL/
RANK yolaginin yani sira RANKL/LGR4/RANK, Ephrin2/ephB4,
Fas/FasL gibi yolaklarla, osteoblastlar ve osteoklastlar arasinda
dogrudan hiicre sinyalleri ile, semaforin 4D, TGF-B, IGF-
1 gibi cesitli molekil ve sitokinler ile kemik yapim ve yikim
dengesi saglanmakta bu dengenin bozulmasiyla osteoporoz
olusmaktadir (3). Osteoporoz, kemiklerde kirik olusmadikca
agrisiz ve asemptomatik seyreden bir hastaliktir. Kiriklar en gok
kalga kemiklerinde ve vertebralarda gorildiginden, hastalarin
yasam kalitesinin dismesine neden olmakta, mprbidite ve
mortalitelerle seyretmektedir (4). Bu sebeple, Diinya Saglik
Orgiitti (WHO), postmenopozal kadinlarin, altin standart
olarak gordugiu Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometri (DEXA) ile
taranmasini 6nermektedir. T-skoru (geng eriskin popilasyonun
referans degeri) -1 ve lizeri normal, -1 ile -2,5 arasi osteopeni,
-2,5 ve daha dislik degerler osteoporoz kabul edilmektedir.
Ancak, DEXA cihazina her saglik merkezinde ulasim mumkin
olmadigindan, kemik mineral dansitometriden (KMD) bagimsiz
olarak kirik riski hakkinda bilgi saglayabilecek, klinik risk
faktorlerinin degerlendirilmesi de uygun olabilir. Bu baglamda,
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farkli merkezlerden yapilan galismalar incelenerek kirik riskini
hesaplayan FRAX araci olusturulmustur (5). Osteoporozun
onlenmesi icin sigaraylr birakmak, alkoli sinirlamak, yeterli
fiziksel aktivite, dengeli ve dlzenli beslenme o6nerilir (6).
Tedavisinde, kemik

kalsiyum, D vitamini, rezorbsiyonunu

onleyen; oral bifosfonatlar, denosumab, selektif Ostrojen
reseptér modulotorleri (SERM), 6strojen/progesteron tedavileri,
kemik yapimini arttirmak icin; PTH anologlari, romosozumab
ve nadiren kalsitonin, kalsitriol, androjenler kullanilabilir (7-9).
Fakat bu ilaglar tamamen iyilesme saglamadigi gibi, ilaglarin

kullanimini sinirlandiran birgok faktor bulunmaktadir.
Mikrobiyota

Mikrobiyota ya da mikrobiyom; deri, bagirsak, vajina gibi
bir dokuda yasayan simbiyotik, kommensal ve patojenik
mikroorganizmalarin  biltlnine verilen isimdir. Dogumda
anneden gelir, yasla birlikte mikroorganizmalarin gesitliligi artar.
insan Mikrobiyom Projesi (IMP) kapsamindayapilan ¢alismalarda
bu mikroorganizmalarin kisinin kendine 6zgu oldugu ve kisiden
kisiye cesitlilik gosterdigi gosterilmistir. Bagirsak mikrobiatasini
olusturan en blytk filumlar; Bacteroides, Firmicutes
Actinobacteria, Proteobacteria ve Verrucomicrobiadir. Cevresel
faktorlerden, diyetten, kullanilan antibiyotiklerden konagin
vasindan, fiziksel aktivitesinden, kilosundan, immiunolojik
ve genetik o6zelliklerinden etkilenmektedir (10-17). Bagirsak
mikrobiyomunu olusturan, 5000 tiir(i ve 5 milyon geni kapsayan
10 bakterinin, B ve K vitaminlerinin sentezinde, kalsiyum
ve D vitamini emiliminde gorev aldig1 gosterilmistir. Bagirsak
mikrobiyomu, bagirsak mukozasinda bariyer olusturur. Th 17
lenfositler, TNF, IL-17, RANKL yolaklari ve NOD1, NOD2, TLR
Uzerinden bagisikhk sistemini modile eder. Ayrica bagirsak
mikrobiyotasinin,  duygu  durumunun  regilasyonunda,
hormonlarin Giretiminde ve hormon salinimin diizenlenmesinde
etkisi vardir. Yapilan bazi ¢alismalarda bagirsak mikrobiyomu,
obezite, otizm ve multipl skleroz ile de iliskilendirilmistir (18-

28).
Mikrobiyota ve Osteoporoz iliskisi

Orwoll ve ark, bagirsakta izlenen bazi bakterilerin ¢cogunlukta
oldugu insanlarda, kemik dansitesinin ve giliciiniin daha ¢ok
oldugunu gostermistir (29). Jianquan ve ark., postmenopozal
osteopenisi ve osteoporozu olan hastalari karsilastirdiklar
calismada, osteoporozda bakteri zenginliginin ve cesitliliginin
azaldigi gosterilmistir (30). Schwarzer ve ark. ile Sjégren ve ark.
fareler Uzerinde yaptigl deneylerde, bagirsak mikrobiatasinin,
femur uzunlugunun, kortikal kalinhginin artmasina ve kortikal/
trabekuler kemik fraksiyonunun onlenmesinde etkili oldugu
gosterilmistir (31,32).
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Mikrobiyotanin Vitamin ve Mineraller Uzerindeki
Etkisi
Kalsiyum (Ca), Fosfat (P) ve Mikrobiyota

Kemik metabolizmasinda 6nemli bir yeri olan kalsiyumun,
diyet ile yetersiz alimi veya bagirsaktan yetersiz emilimi,
kemik kitlesinde azalmaya ve osteoporoza neden olur (33).
Diyette kalsiyum alimiyla, gastrin salinimi ve mide asidi artar.
Bu etki antimikrobiyaldir, canli bakteri sayisinini azaltir. Safra
salinimini uyararak kolon pH’ini dizenler. Bagirsak epiteline
zarar veren sitotoksik molekdlleri ve GLP-2 tizerinden bakteriyel
translokasyonunu, bagirsak gecirgenligini azaltir, bagisaklarin
mukozal hasarini onler. Ayrica, kalsiyum fosfat bilesikleri
Salmonella gibi patojenlere dogrudan baglanarak gayta ile atilr.
Boylece, Laktobasillerin (yararli bakterilerin) lehine, bagirsak

mikrobiatasinin modulasyonunu saglar (34).

Kalsiyum takviyesi icin kullanilan; kalsiyum glukonat (HGCa),
inorganik kalsiyum (CaCO,) ve kalsiyum laktat gibi iyonize

molekuller kalsiyum fosfat olusturdugu igin biyoyararlanimi

azdir. Kalsiyum biyoyararlanimini  maksimuma ¢ikaracak
molekiller aranmaktadir. Hua ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (35), Chlorella pyrenoidosa protein hidrolizati

(CPPH) gibi probiyotiklerin viicut agirhgini, kemik aktivitesini,
kemik mineral yogunlugunu artirdigi, serum alkalen fosfatazi
(ALP)

inhibe ettigini, ayrica bagirsak mikrobiatasinin baskin suslari,

azalttigini ve kemikteki morfolojik degisikliklerini
Lactobacillus, Bifidobacteriumu arttirarak, bagirsaktan kalsiyum

absorpsiyonunu da arttirdigini  gostermistir. Yani mevcut
calismalar, kalsiyum aliminin, bagirsak mikrobiyomunu olusturan
bakterileri olumlu etkiledigi, bakterilerin de bagirsaklardan

kalsiyum emilimini arttirdi§ini gostermektedir.
D vitamini ve Mikrobiyota

D vitamini, diyet ile bitkisel (D2) ya da hayvansal (D3) gidalardan
alinabilir ve glines 1siginin etkisiyle 7-dehidrokolesterolden
endojen olarak da sentezlenebilir. Karacigerde 25-OH vitamin
D’ye donistiikten sonra, bobrege gelerek aktif formu olan
1,25(0OH)2D’e donusir. Aktif D vitamini bagirsaktan kalsiyum
ve fosfat emilimini saglar. Kalsiyum ile beraber kullanildiginda
osteoporozun 6nlenmesinde oldukca etkilidir (36). Diyet ile
D vitamini alinmasi, Actinobacteria, Bacteroides, Firmicutes
gibi bagirsak flora bilesenlerinin artmasina neden olur (37).
Ayrica, Lactobacillus bagirsaklarda D vitamini reseptori gen

ekspresyonunu arttirarak D vitamini emilimine yardimci olur.
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Mikrobiyotanin Hormonlar Uzerindeki Etkisi
Leptin ve Mikrobiyota

dokudan
postmenopozal donemde kemik koruyucu oldugu bilinmektedir.

Adipoz salgilanan, leptin  gibi sitokinlerin,

Leptin, OPG seviyesini arttirir, osteoblast farklilasmasini
destekler, osteoklast aktivitesini azaltir (38-40). Son vyillarda
yapilan ¢alismalarda Bifidobacterium, Lactobacillus miktari ile
serum leptin ve ghrelin diizeylerinin korele oldugu gosterilmistir

(41, 42).
Ostrojen ve Mikrobiyota

Kemigi koruyan temel hormonlardan 6strojenin konjuge formu
safra ile atilarak bagirsaklara ulasir. Bagirsak mikrobiatasindan
salinan B-glukuronidaz yardimi ile 6strojen, konjuge formundan
dekonjuge formuna dénisiir. Ostrojenin aktif hali, dekonjuge
ostrojen, bagirsaklardan emilerek tekrar dolasima gecer. Etki
edecegi meme, uterus, vajen gibi yakin ve uzak organlara
ulasir (43). Ayrica disik ostrojen diizeylerinde, bagirsaktaki
mikroorganizma gesitliliginin - azaldigi bilinmektedir. Yani,
bagirsak mikrobiotasi 6strojenin etkinligini arttirirken, 6strojen

de bagirsak mikrobiotasinin gesitliligini arttirir (44, 45).
Parathormon (PTH) ve Mikrobiyota

Menopozda, dstrojenin azalmasina bagl olarak, bagirsaktan ve
bobrekten kalsiyum emilimi azalir, PTH ve kemik rezorbsiyonu
artar (46). PTH, bagisiklik sistemi ve kemik dokunun sinyal
yolaklariyla kemik dansitesini diizenler (47). Parathormonun
surekli salinimi (sPTH) osteoklast aktivitesini, aralikli salinmasi
(aPTH) ise osteoblast aktivitesiniarttirir (48,49). Yuve ark. takson
segmentli filamentli bakteriler tarafindan zenginlestirilmis
fareler ile mikropsuz fareleri kullanarak yaptiklari ¢alismada,
PTH’un yalnizca mikrobiyotasi Th17 hicre indikleyici takson
segmentli filamentli bakteriler tarafindan zenginlestirilmis
farelerde kemik kaybina neden oldugunu gostermistir (50). Li
ve ark. butiratin, kemik olusumunu uyarmak icin osteoblastik
hiicrelerde Wnt sinyalini aktive ettigini bulmustur (51). Bu
bulgular, mikrobiyotanin PTH etkilerini degistirebilecegini
gostermekle beraber, daha ¢ok galisma yapilmasina ihtiyag
vardir.

insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1) ve Mikrobiyota

En cok karaciger tarafindan Uretilen, polipeptid yapidaki IGF-
1, biyiime hormonu (GH) ile birlikte doku biyimesini uyarir.
Mezenkimal kok hicrelerin osteoblastlara dontsimini
destekler ve osteoblast olusumunu, farklilagsmasini saglamak
icin dogrudan osteoblastlar Uzerindeki IGF-1 reseptdriine
baglanir (52, 53).

IGF-1, gastrointestinal sistemin epitel



hicrelerinin proliferasyonunu ve apoptozunun diizenlenmesine
yardimci olur (54). Yan ve ark. (55) antibiyotik tedavisi ile
IGF-1'in
azaldigini ve kemik olusumunun engellendigini gdstermis, daha

bagirsak mirobiyotasi azaltilan farelerde serum
sonra farelerden bir grup ayrilarak, mikrobiyal metabolizma

Urlnleri olan kisa zincirli yag asitleri ile gida takviyesi
verildiginde, IGF-1’i ve kemik kitlesinin antibiyotikle tedavi
edilmeyen farelerle ayni diizeyde oldugunu gostermislerdir. Bu
da bagirsak mikrobiyomunun ve metabolitlerin, kemik saghgini

ve blylmesine katkida bulundugunu gostermistir (Sekil 1).
Prebiyotikler ve Probiyotikler

Prebiyotikler, insanlar tarafindan sindirilemeyen besinlerdir.

ve probiyotikler, mikrobiyotayl etkileyebilir
(44,56).

mikrobiyomunu zenginlestirdigi, bagirsaklardan D vitamininin

Prebiyotikler

ve degistirebilir Prebiyotik gidalarin, bagirsak
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ve kalsiyum, magnezyum gibi minerallerin emilimini arttirdigi,
kemik kaybini azalttigi bildirilmistir (57-63). Ayrica Lambert
ve ark. secici Ostrojen reseptor afinitesine sahip biyoyararl
izoflavonlarin ve probiyotiklerin, postmenopozal osteopenik
kadinlarda kemik durumunu ve 06strojen metabolizmasini
iyilestirdigini gostermistir (64). Bu sebeplerle, prebiyotiklerin
ve probiyotiklerin osteoporozun dnlenmesinde ve tedavisinde
etkili oldugu soylenebilir. Bagirsak florasinin dengelenmesi icin
Gzerinde galisilan bir diger konu fekal transplantasyondur. Liu ve
ark. saglikli gocuklardan elde edilen bagirsak mikrobiyomunu,
ooferektomi vyapilan farelere transfer ettiklerinde, kemik

kaybini  onledigini, kemik metabolizmasini degistirdigini
gozlemlemislerdir (65). Su anda osteoporoz tedavisi igin insana
bdyle bir tedavi uygulanmamis olsa da bagirsak mikrobiatasinin

metabolitlerinin arastirilmasi devam etmelidir.

D WITAMINI RESEFTOROND
WVE D VITAMINI EMILIMINI
ARTTIRIR
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OPG: osteoprotegerin

IGF-1: Insiilin Benzeri Bilyiime Faktérii-1

sPTH: Parathormonun strekli salinmasi

aPTH: Parathormonun aralikli salinmas

Sekil 1. Mikrobiyotanin kemik metabolizmasi lizerine etkisi
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Vajen Mikrobiyotasi ve Osteoporoz

Cogu kadinin vajen florasinda lactobasiller baskin olarak
bulunur (66). Mikroorganizmalarin dengesinin bozulmasi pelvik
enflamatuar hastalik, endometrit gibi hastaliklara, gebelerde
erken membran riptiri ve preterm doguma sebep olmaktadir
(67,68). Vajen mikrobiyomunun osteoporoz lzerindeki etkisini
gosteren calismalar oldukga azdir. Yapilan bir c¢alismada,
Lactobacillus plantarum NK3 ve Bifidobacterium longum
NK49’un NF-k B-Bagli TNF-aekspresyonunu bastirarak, farelerde
bakteriyel vajinozis ve osteoporozu hafiflettigi gosterilmistir
(69). Osteoporoz ve vajen mikrobiatasinin iliskisinin agiklanmasi
icin daha ¢ok galisma yapilmasina ihtiyag vardir.

Dunyada yash nifusunun artmasi ile birlikte osteoporoz
artmakta, osteoporozun 6nlenmesinde ve tedavisinde mevcut
uygulamalar yetersiz kalmaktadir. Mirobiyotanin osteoporoz
Uzerinde etkileri oldugunu gosteren g¢alismalar olmasina

karsin akillarda bazi soru isaretleri vardir. Mirobiyotayi
olusturan mikroorganizmalar, baska hangi hastaliklara, hangi
mekanizmalarla etki eder? Prebiyotik ve probiyotik gida takviyesi
verilmeli midir? Kimlere verilmelidir? Yash bireylerde, bakim
evlerinde kalanlarda, sedanter yasam tarzi olanlarda, kronik
rahatsizhig1 olanlarda diyet nasil dizenlenmelidir? Bu sorularin
cevaplari hala merak konusudur. Mirobiyotanin osteoporozun

onlenmesinde ve tedavisindeki yeri daha ¢ok arastiriimalidir.
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