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Kemik Saghginda Bagirsak Mikrobiyotasinin Etkisi: Giincel Yaklasimlar

Cagla PINARLI", Rabia Melda KARAAGAC™

Oz

Osteoporozun goriilme sikhg: giinden giine artis gostermektedir. Ozellikle ilerleyen yas, cinsiyet, D vitamini
seviyeleri risk faktorlerinden bazilar1 olarak karsimiza cikmaktadir. Son yillarda ise, bagirsak
mikrobiyotasinin kemik saghg iizerinde etkileri oldugu diisliniilmektedir. Osteoporozun olusmasinda
hiperparatiroidizm malabsorpsiyon, hipertiroidizm, anoreksiya nervoza, kronik bobrek yetmezligi, uzun
siirekli fiziksel aktivite azlig1 ve Cushing sendromu gibi farkl hastaliklarin da etkili olabilecegi bilinmektedir.
Bagirsak mikrobiyotasinda disbiyoz, kemik iyilesmesini zorlastiran faktorlerden biridir. Mikrobiyotanin
kemik iyilesmesi ve kemik sagligi iizerinde lipopolisakkaritler, safra asidi, kisa zincirli yag asitleri,
mikrobiyotanin hormonlar iizerinde olan dolayh etkileri ve mikrobiyotanin bagigiklik sistemi iizerinde olan
dolayli etkileri araciligiyla rol oynayabilecegi goriinmektedir. Bu derlemenin amaci bagirsak

mikrobiyotasinin kemik saghg tizerindeki etkilerini giincel yaklagimlarla degerlendirilmesidir.
Anahtar So6zciikler: Mikrobiyota, kemik sagligi, osteoporoz.

The Effect of Gut Microbiota on Bone Health: Current Approaches
Abstract

The incidence of osteoporosis is increasing day by day. Especially advancing age, gender, vitamin D levels
are some of the risk factors. In recent years, it is thought that the gut microbiota has effects on bone health.
It is known that different diseases such as hyperparathyroidism, malabsorption, hyperthyroidism, anorexia
nervosa, chronic kidney failure, long-term lack of physical activity, and Cushing's syndrome may also be
effective in the formation of osteoporosis. Dysbiosis in the gut microbiota is one of the factors that
complicates bone healing. It seems that microbiota may play a role in bone healing and bone health through
lipopolysaccharides, bile acid, short-chain fatty acids, indirect effects of microbiota on hormones, and
indirect effects of microbiota on the immune system. The aim of this review is to evaluate the effects of gut

microbiota on bone health with current approaches.
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Giris

Diinya genelinde 200 milyondan fazla bireyde osteoporoz oldugu tahmin edilmektedir.
Ustelik osteoporozun goriilme sikhig ilerleyen yasla birlikte artmaktadir. Osteoporoz,
kadinlarda erkeklere kiyasla cok daha sik goriilmektedir. Osteoporoz giiniimiizde
erkeklerin %2-8’ini etkilerken, bu deger kadinlar icin %9-38 arasindadir. Ayrica
osteoporozun bir sonucu olarak her yil yaklasik 9 milyon kirik vakasi bildirilmektedir.
Ekvatora yakin bolgelere gore, giines 1s151ndan daha az D vitamini alan bolgelerde, daha

diisiik enlemlerde yasayan bireylerde bu risk ¢cok daha yiiksek goriilmektedir?.

Osteoporoz, degisen kemik mikro yapisinin neden oldugu diisiik kemik mineral
yogunlugu olarak tanimlanmaktadir. Sonucta hastalar, artmis kemik kirilar1 riskiyle
kars1 karsiya kalmaktadir. Osteoporotik kiriklar yasam kalitesinde 6nemli bir azalmaya
yol acarak morbidite, mortalite ve sakatligi artirmaktadir2. Diinya genelinde yash
niifusun artmasiyla, osteoporozla iligkili kirik goriilme sikliginin da artmasi
beklenmektedirs.

Primer osteoporoz, azalan cinsiyet hormonlariyla birlikte yaslanma siireci ile iligkilidir.
Kemikler yapisinda bozulma gosterir, bu da kemik mineral yogunlugunun kaybolmasina
ve kirik riskinin artmasia neden olur. Diger hastaliklar veya tedaviler, sekonder
osteoporoza neden olmaktadir. Erkeklerin ikincil osteoporoza sahip olma olasilig
kadinlardan ¢ok daha fazladir. Sekonder osteoporoza yol acabilecek ilaglar arasinda
glukokortikoidler ve anti-epileptik ilaglar bulunmaktadir. Kemoterapi ajanlari, proton
pompa inhibitorleri ve tiazolidinler gibi diger ilaclar iizerinde daha az ¢alisilmis olsa da,
osteoporoza katkida bulunduklar1 diisiiniilmektedir. Osteoporoza neden olabilecek
hastalik durumlar1 arasinda hiperparatiroidizm, anoreksiya nervoza, malabsorpsiyon,
hipertiroidizm veya hipotiroidizmin uzun siireli tedavisi, kronik bobrek yetmezligi,
Cushing sendromu ve uzun siireli immobilizasyona yol agabilecek herhangi bir hastalik
yer almaktadir. Ostrojen icermeyen hormon tedavisi, diisiik viicut agirhg ve asiri
egzersiz dahil olmak iizere cesitli nedenlerden dolayr bir yildan fazla siiren sekonder
amenore de hizli kemik kiitlesi kaybina neden olabilir. Osteoporoz i¢in risk faktorleri
arasinda artan yas, viicut agirhginin 58 kg'in altinda olmasi, sigara kullanimi, ailede
osteoporoz oOyKkiisii, etnik koken, erken menopoz, diisiik fiziksel aktivite ve diismeden
kaynaklanan kisisel bir kirik 6ykiisii bulunmaktadir4. Temelde kirik olusumunda risk
faktorleri olarak; ilerlemis yas, daha onceden kirik oykiisii olmak, kadin olmak,
kortikosteroid kullanimi, diisiik beden kiitle indeksi, sigara ve alkol kullanim

sayilabilirs.
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Kirik sonras1 kemigin iyilesmesi, viicuttaki diger organlarin iyilesmesinden farkhdir.
Kemik, hiicresel yapisi nedeniyle lifli bir yara izi olusturmadan iyilesmesi ile
benzersizdir. Kiriktan sonra bir dizi islem, kemigin yeni bir matris olusturmasina izin
vermektedir. Bu iyilesme siirecleri inflamasyonun neden oldugu artan kan akiginin;
hiicrelerin, besin 6gelerinin ve biiyiime faktorleri ile iyilesme siirecini baglatmak igin
gerekli elementlerin oldugu hiicre sinyal kaskadlar1 araciligiyla baglatilir®. Bu nedenle,
bagirsak mikrobiyotasinda disbiyoz, dogal hiicre sinyallesme basamaklarini etkileyecegi
icin, kemik iyilesmesini zorlastirabilir?. Disbiyoz, basta diyabet, kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve obezite olmak iizere pek cok hastalik icin risk faktorii olarak kabul
edilirken, osteoporoz gibi kemiklerle ilgili hastaliklardaki etkisi son zamanlarda 6n plana
cikmistirs. Mikrobiyal disbiyozun kemik iyilesmesi ve nihayetinde kemik saghgi
iizerindeki etkisinin bir kismina, TNF+ T ve Th17 inflamatuar hiicrelerinin kemik iligine

tasinmasindaki bagirsak mikrobiyotas: aracilik etmektedirze.

Bir dizi biiyiime faktorii ve kemokin tarafindan yara bolgesine toplanan inflamatuar
hiicreler, kemik icin hiicre dis1 matriste fibréz bir kallus olusturur. Kallus, normal
kemikten daha zayiftir ancak kirigin proksimal ve distal uclarinda gelecekteki periosteal
ossifikasyon icin bir iskele saglar. Akut inflamasyon azaldiktan sonra, osteojenik
hiicrelere farklhilasan mezenkimal kok hiicreler, periosteal ossifikasyon siirecine baslar,
altta yatan saglikh kemik veya kikirdak ile fibroz kallus arasinda art arda ince kemik
tabakalar1 olusturur, yavas yavas kallusu degistirir veya giiclendirir. Kemik iyilesme
siireci sadece osteoklast ve osteoblast aktivitesi arasinda bir denge oldugunda
gerceklesebilir'2. Osteoklast ve osteoblast aktivitesinin dengesi ve dolayisiyla kemik
iyilesmesi ve yeniden sekillenme siiregleri, birkac sinyal yolu araciligiyla siki bir sekilde
iligkilidirs.

Son zamanlarda osteoporotik hastalarda bagirsak mikrobiyota ¢esitliliginin azaldig1 ve
bunun bir disbiyoz durumuna yol actign da gosterilmistir’. Klinik oncesi hayvan
modelleri, bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin kemik dokusunun kalitesini ve
dolayisiyla dayanikliligimi azaltabilecegini ve bagirsak mikrobiyotasi olmayan farelerde
osteoklastlarin sayisinin azaldig1 goriilmiistiir4. Bu noktada kemik sagligi ve disbiyoz

arasindaki iligki ve olas1 mekanizmalar;
e Bagirsak mikrobiyotasinda mineral absorpiyonunu destekleme
e Bagirsak epitel bariyerini iyilestirme
e Immiin yaniti diizenleme
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e Organik tuzlarin ¢oziiniirliiglinii ve emilimini iyilestirme

e Mikrobiyota metabolitleri yoluyla osteoimmiiniteyi destekleme
e Oksidatif stresi azaltma

e Mineral kompleksli fitik asidin parcalanmasi

e Enterositlerin ve kolonositlerin proliferasyonu

e Bagirsak epitel hiicrelerde genetik degisikligi destekleme

e Biiylime faktorlerinin ve biiyiime hormonlarinin modiilasyonu
e Kemik modiilasyonunda etkili faktorlerin salinimi

e Kalsiyum baglayic1 proteinlerin bagirsak duvarinda ekspresyonunun artis1 olarak

ifade edilmektedir?s.

Bu derlemenin amaci bagirsak mikrobiyotasinin kemik sagligi iizerindeki etkilerini

giincel yaklagimlarla degerlendirilmesidir.

Bagirsak Mikrobiyotalarinin Konak Metabolizmasi ve Kemik Homeostazisi

Uzerine Etkileri

Bagirsak mikrobiyotasi, kemik dongilisiinii etkilemek icin cesitli yollarla konak
metabolizmasini etkileyebilir®e. Bu boliim icerisinde, literatiirde ozellikle kemik
metabolizmasiyla iligkilendirilen lipopolisakkaritler (LPS), safra asitleri ve kisa zincirli

yag asitleri lizerinde durulmustur.
Lipopolisakkaritler (LPS)

Yiiksek miktarda sistemik LPS ve LPS baglayici proteinler; tip 2 diyabet, metabolik
sendrom ve obeziteye yol acan diisiik dereceli kronik inflamasyon ile iligkilendirilmistir”.
LPS’ler bakteri hiicre duvari bileseni olarak doniistiiriilmiis biiyltime faktortinii (TGF) ve
toll benzeri reseptor 41 aktive ederler. Boylece inflamasyonu uyarirlar®. Bagirsak
mikrobiyotasindaki bozukluklar, bagirsak hiicrelerinin gecirgenligini arttirabilir, bu da
dolasim sistemine daha fazla LPS girmesine neden olarak metabolik islev bozukluguna

ve inflamasyona yol acabilir.

LPS ayrica kemik metabolizmasinda énemli bir rol oynar. Kronik inflamasyonun taklit
edildigi bir calismada, artmig LPS ile birlikte kemik kaybi ve azalmis kemik mineral
yogunlugu goriilmiistiir. Ayrica yiiksek doz LPS grubunda, mikrobilgisayarl tomografi
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ile proksimal tibial metafizin trabekiiler kemik hacminin azalma egiliminde oldugu

gosterilmistirze.
Safra Asidi

Birincil safra asitleri, karacigerde safra tuzlarini olusturmak icin taurin veya glisin ile
konjuge edilmekte ve daha sonra ince bagirsaga salgilanmaktadir. Safra tuzlarinin
yaklasik %951 karacigere geri tasinir ve ileuma ulastiginda “bagirsak-karaciger eksenine”
girer. Ortalama 400~600 mg safra tuzu kalin bagirsaga ulasir. Basta litodeoksikolik asit
ve deoksikolik asit olmak iizere sekonder safra asitlerine cesitli anaerobik bakteriyel
biyolojik doniisiim yasarlar2'. Bagirsak mikrobiyomu, safra asidi metabolizmasinda
onemli bir rol oynamaktadir. Farnesoid X reseptorii (FXR) ve G proteinine bagli safra
asidi reseptorii 5 (TGR5) sinyallesmesi sayesinde, bagirsak mikrobiyal bilesenleri
sekonder safra asidinin miktarini ve tipini degistirerek farkli metabolik etkiler tiretebilir.
Besin cesitliligi, bagirsak mikrobiyotasin1 ve safra asitlerinin metabolizmasim

etkileyebilirz2.

Monohidroksile ikincil litokolik asit (LCA), bagirsak bakterilerinin 7-dehidroksilasyonu
ile sentezlenen bir tiir D vitamini reseptorii (VDR) ligandidir. 1,25-dihidroksi vitamin
D3'iin kemik biitiinliiglinde ve mineral dengesinde 6nemli rol oynadig: bildirilmektedir.
D vitamininin biyolojik etkileri, birden fazla hormonun biyolojik etkilerini kontrol
edebilen steroid reseptorlerinden biri olan reseptorii VDR tarafindan diizenlenir. D
vitamini ayrica osteoprotein, osteokalsin ve NF-kB ligandinin reseptor aktivatorii
(RANKL) kodlayan genleri de diizenlemektedir. Boylece kemik dongiisiinii kontrol
etmektedir2s. LCA'nin osteoblastlardaki toksisitesi ve VDR'ye baglanma yetenegi
nedeniyle, LCA'nin kemik metabolizmasini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Asir1 LCA,

osteoporozun patogenezinde rol oynayabilir24,
Kisa Zincirli Yag Asitleri (KZYA)

Kolondaki bakteriler sindirilemeyen karbonhidratlar: asetat, propiyonat ve biitirat dahil
KZYA'lar1 fermente etmektedir. Ek olarak, amino asitlerin bagirsak bakterileri
tarafindan fermantasyonu da KZYA'lar1 {iretir. Protein fermantasyonu, cekum ve
sigmoid kolondaki KZYA'larin %17-38'inden sorumludur?s. Enterositler icin biitirat
onemli bir enerji kaynagidir, propiyonat ve asetat ise esas olarak karaciger tarafindan
emilir ve glukoneogenez icin kaynak olarak kullanihir2¢. Sinyal molekiilleri olarak gorev
yapan KZYA'lar, AMP kinaz1 ve G-protein-bagh reseptorler 43 ve 41 olarak adlandirilan

serbest yag asidi reseptorleri 2 ve 3'ii (FFAR2 ve 3) aktive edebilir2’.
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Kemik saghgi acisindan KZYA'larin etkinligi degerlendirildiginde, oligosakkaritlerden
zengin diyetin KZYA'larin iiretimini arttirdii ve mikrobiyal bilesimi degistirdigi
diisiiniilmektedir. Bu noktada mikrobiyotada bulunan bakteri cesitlerinin de biiyiik bir
onemi vardir. Geleneksel olarak beslenen farelerde, diisiik doz antibiyotik tedavisinden
sonra kemik mineral yogunlugu 6nemli 6l¢iide ve kisa bir siirede artmistir. Bu durumun,
patojen bakterilerin sayisindaki azalma ile iligkili olabilecegi ve sonuc olarak
mikrobiyotanin kemik metabolizmasinda rol oynayabilecegini diistiniilmiistiirs.
Bununla birlikte, diger baz1 c¢alismalar yararh mikroorganizmalarin sayisinin
artmasinin, kemik yogunlugunu orta derecede artirabilecegini ve menopoz doneminde

kemik kaybini 6nleyebilecegini 6ne siirmiistiir27.

Bakteriler tarafindan indiiklenen kemik olusumu, kemik erimesini dengelemek icin
yeterli olmadiginda, kemik katabolizmasina yol acacaktir. Kemik biiyiimesi iizerinde
etkisi oldugu bilinen bir hormon olan insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1),
mikrobiyota transplantasyonundan sonra o6nemli oOl¢lide artmistir. Eksojen IGF-1,
femurun boyuna biiylimesini desteklemistir2s. IGF-1'in matiir biiylime plakasinda ve

ikincil ossifikasyon merkezinin olusumu siirecinde hayati bir rol oynadig1 goriillmiistiir2o.
Mikrobiyotanin Hormon ve Kemik Homeostazi Uzerine Etkisi

Dolasimda iiretilen serotonin (5-HT), kemik olusumunu engeller. Buna karsilik beyinde
bir norotransmitter gibi iiretilen serotonin, kemik olusumunu artirarak ve kemik
emilimini engelleyerek kemik kiitlesi iizerinde olumlu bir etkiye sahiptirsc. 5-HT,
enterokromaffin hiicreleri (EC'ler), mukozal mast hiicreleri ve bagirsak kas sinirleri ad1
verilen 0zel hiicreler tarafindan iiretilir. 5-HT'nin %90'indan fazlasi insan bagirsaginda
sentezlenir. Bagirsak epitel hiicrelerinde, bagisiklik hiicrelerinde ve bagirsak

noronlarinda 14 farkl reseptor alt tipi bulunmaktadir®.

Leptin, kemik kiitlesi, enerji harcamasi ve istah gibi fizyolojik siirecleri
diizenleyebilmektedir. Vagus siniri ile iligkili olan, “bagirsak-beyin ekseni” olarak bilinen
beyin ve bagirsak mikrobiyotas1 arasindaki etkilesimi diizenlemektedir. Baz1 kanitlar
mikrobiyota kompozisyonunun leptin diizeyiyle yakindan iligkili oldugunu

gostermektedirs.

Saglikli bireylerde bagirsak mikrobiyotasi ile cinsiyet hormonlar1 arasindaki iligki
iizerine yapilan calismalarda bircok celigkili sonu¢ bulunmaktadirs2. Bagirsak
mikrobiyotasinin steroid dengesini etkileyebilecegi bildirilmektedir. Bagirsak

mikrobiyotasinin cinsiyet hormonlarin1 metabolize etme ve aktivitelerini etkileme
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yetenegine sahip oldugu goriilmiistiirss. Ornegin, bagirsakta simbiyotik bakterilerden
olan Clostridium scindens, hidroksisteroid hidrolaz ve diger enzimlerle

glukokortikoidleri androjenlere doniistiirmiistiirs4.

Slakia sp. ostrojen iiretimini etkileyebilen bagirsak mikrobiyotasinin bir liyesidir. Ayrica,
cok say1da calisma strojenin kemik metabolizmasindaki roliinii dogrulamistir. Ostrojen
reseptorleri; osteositlerde, osteoblastlarda, osteoklastlarda ve kemik iligi stromal
hiicrelerinde bulunmaktadir. Kemik hiicrelerini dogrudan etkilemenin yani sira
Ostrojen, oksidatif stresi ve bagisiklik sistemini kemik dongiisiinii etkilemek icin

diizenlers3s.
Mikrobiyotanmin Bagisiklik Sistemi ve Kemik Homeostaz1 Uzerine Etkisi

Bagisiklik hiicresi olgunlagmasi ve iglevi icin gerekli olan bircok hiicre sinyalleme
kaskadi, kismen, yasam boyunca devam eden optimal islev ve homeostaz icin bagirsak
mikrobiyotasina baghdir. Genel kemik sagligi ile bagirsak mikrobiyomu arasindaki
baglantiya iligkin son literatiiriin 6nde gelen hipotezi, T ve Th1y bagisikhik hiicreleri
etrafinda sekillenmektedir. T-hiicresine bagh bir mekanizmada, bagisiklik sisteminin
mikrobiyota stimiilasyonuna tepkisi, dolasimdaki osteoklastojenik sitokinleri
arttirmaktirse. Ayrica, etki mekanizmasi tam olarak anlasilmasa da, Th17 bagisiklik
hiicrelerinin osteoklast popiilasyonunun ayrilmaz bir iiyesi oldugu goriilmektedir. Bu
nedenle, bagirsak mikrobiyomundaki disbiyoz, bagisiklik sistemini ve dolayisiyla kemik

homeostazin etkileyebilir olarak varsayillmaktadir?s.
Sonuc¢

Sonuc¢ olarak, bagirsak mikrobiyotast ve onun bilesenleri, farkli mekanizmalar
araciligiyla osteoporozun Kklinik tedavisi icin yeni fikirler ve hedefler sunmaktadir.
Bagirsak mikrobiyotasi, konak metabolizmasini, bagisiklik sistemini ve endokrin
ortamini etkileyerek kemik metabolizmasini diizenleyebilir. Mikrobiyota, bagirsak-beyin
ekseni lizerinden merkezi sinir sistemini etkileyerek stres hormonlarinin salinimim
diizenleyebilir ve bu da kemik saglig1 lizerinde dolayh bir etkiye sahip olabilmektedir.
Ayrica, bagirsak mikrobiyotasinin fermantasyon iiriinleri olan KZYA’lar kemik
yogunlugunu artirici etkiler gosterebilmektedir. Mikrobiyota, kemik dokusunun yeniden
sekillenmesinde rol oynayan osteoklast ve osteoblast aktivitesini de modiile edebilir.
Ancak, bu potansiyel mekanizmalarin tam olarak anlasilabilmesi ve klinik uygulamalara
doniistiiriilebilmesi icin daha fazla sayida ve iyi tasarlanmis insan ¢alismalarina ihtiyag

vardir. Bu aragtirmalar, mikrobiyota temelli terapilerin osteoporoz gibi kemik
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hastaliklarinin tedavisinde nasil etkili olabilecegini daha iyi anlamamiza yardimci

olacaktir. Sonug olarak, bagirsak mikrobiyotasinin kemik saghig iizerindeki etkileri umut

verici olsa da, konunun daha derinlemesine incelenmesi gerekmektedir.
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