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Öz 

Osteoporozun görülme sıklığı günden güne artış göstermektedir. Özellikle ilerleyen yaş, cinsiyet, D vitamini 

seviyeleri risk faktörlerinden bazıları olarak karşımıza çıkmaktadır. Son yıllarda ise, bağırsak 

mikrobiyotasının kemik sağlığı üzerinde etkileri olduğu düşünülmektedir. Osteoporozun oluşmasında 

hiperparatiroidizm malabsorpsiyon, hipertiroidizm, anoreksiya nervoza, kronik böbrek yetmezliği, uzun 

sürekli fiziksel aktivite azlığı ve Cushing sendromu gibi farklı hastalıkların da etkili olabileceği bilinmektedir. 

Bağırsak mikrobiyotasında disbiyoz, kemik iyileşmesini zorlaştıran faktörlerden biridir. Mikrobiyotanın 

kemik iyileşmesi ve kemik sağlığı üzerinde lipopolisakkaritler, safra asidi, kısa zincirli yağ asitleri, 

mikrobiyotanın hormonlar üzerinde olan dolaylı etkileri ve mikrobiyotanın bağışıklık sistemi üzerinde olan 

dolaylı etkileri aracılığıyla rol oynayabileceği görünmektedir. Bu derlemenin amacı bağırsak 

mikrobiyotasının kemik sağlığı üzerindeki etkilerini güncel yaklaşımlarla değerlendirilmesidir. 

Anahtar Sözcükler: Mikrobiyota, kemik sağlığı, 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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Giriş 

Dünya genelinde 200 milyondan fazla bireyde osteoporoz olduğu tahmin edilmektedir. 

Üstelik osteoporozun görülme sıklığı ilerleyen yaşla birlikte artmaktadır. Osteoporoz, 

kadınlarda erkeklere kıyasla çok daha sık görülmektedir. Osteoporoz günümüzde 

erkeklerin %2-8’ini etkilerken, bu değer kadınlar için %9-38 arasındadır. Ayrıca 

osteoporozun bir sonucu olarak her yıl yaklaşık 9 milyon kırık vakası bildirilmektedir. 

Ekvatora yakın bölgelere göre, güneş ışığından daha az D vitamini alan bölgelerde, daha 

düşük enlemlerde yaşayan bireylerde bu risk çok daha yüksek görülmektedir1.  

Osteoporoz, değişen kemik mikro yapısının neden olduğu düşük kemik mineral 

yoğunluğu olarak tanımlanmaktadır. Sonuçta hastalar, artmış kemik kırıları riskiyle 

karşı karşıya kalmaktadır. Osteoporotik kırıklar yaşam kalitesinde önemli bir azalmaya 

yol açarak morbidite, mortalite ve sakatlığı artırmaktadır2. Dünya genelinde yaşlı 

nüfusun artmasıyla, osteoporozla ilişkili kırık görülme sıklığının da artması 

beklenmektedir3. 

Primer osteoporoz, azalan cinsiyet hormonlarıyla birlikte yaşlanma süreci ile ilişkilidir. 

Kemikler yapısında bozulma gösterir, bu da kemik mineral yoğunluğunun kaybolmasına 

ve kırık riskinin artmasına neden olur. Diğer hastalıklar veya tedaviler, sekonder 

osteoporoza neden olmaktadır. Erkeklerin ikincil osteoporoza sahip olma olasılığı 

kadınlardan çok daha fazladır. Sekonder osteoporoza yol açabilecek ilaçlar arasında 

glukokortikoidler ve anti-epileptik ilaçlar bulunmaktadır. Kemoterapi ajanları, proton 

pompa inhibitörleri ve tiazolidinler gibi diğer ilaçlar üzerinde daha az çalışılmış olsa da, 

osteoporoza katkıda bulundukları düşünülmektedir. Osteoporoza neden olabilecek 

hastalık durumları arasında hiperparatiroidizm, anoreksiya nervoza, malabsorpsiyon, 

hipertiroidizm veya hipotiroidizmin uzun süreli tedavisi, kronik böbrek yetmezliği, 

Cushing sendromu ve uzun süreli immobilizasyona yol açabilecek herhangi bir hastalık 

yer almaktadır. Östrojen içermeyen hormon tedavisi, düşük vücut ağırlığı ve aşırı 

egzersiz dahil olmak üzere çeşitli nedenlerden dolayı bir yıldan fazla süren sekonder 

amenore de hızlı kemik kütlesi kaybına neden olabilir. Osteoporoz için risk faktörleri 

arasında artan yaş, vücut ağırlığının 58 kg’ın altında olması, sigara kullanımı, ailede 

osteoporoz öyküsü, etnik köken, erken menopoz, düşük fiziksel aktivite ve düşmeden 

kaynaklanan kişisel bir kırık öyküsü bulunmaktadır4. Temelde kırık oluşumunda risk 

faktörleri olarak; ilerlemiş yaş, daha önceden kırık öyküsü olmak, kadın olmak, 

kortikosteroid kullanımı, düşük beden kütle indeksi, sigara ve alkol kullanımı 

sayılabilir5. 
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Kırık sonrası kemiğin iyileşmesi, vücuttaki diğer organların iyileşmesinden farklıdır. 

Kemik, hücresel yapısı nedeniyle lifli bir yara izi oluşturmadan iyileşmesi ile 

benzersizdir. Kırıktan sonra bir dizi işlem, kemiğin yeni bir matris oluşturmasına izin 

vermektedir. Bu iyileşme süreçleri inflamasyonun neden olduğu artan kan akışının; 

hücrelerin, besin ögelerinin ve büyüme faktörleri ile iyileşme sürecini başlatmak için 

gerekli elementlerin olduğu hücre sinyal kaskadları aracılığıyla başlatılır6. Bu nedenle, 

bağırsak mikrobiyotasında disbiyoz, doğal hücre sinyalleşme basamaklarını etkileyeceği 

için, kemik iyileşmesini zorlaştırabilir7. Disbiyoz, başta diyabet, kanser, kardiyovasküler 

hastalıklar ve obezite olmak üzere pek çok hastalık için risk faktörü olarak kabul 

edilirken, osteoporoz gibi kemiklerle ilgili hastalıklardaki etkisi son zamanlarda ön plana 

çıkmıştır8,9. Mikrobiyal disbiyozun kemik iyileşmesi ve nihayetinde kemik sağlığı 

üzerindeki etkisinin bir kısmına, TNF+ T ve Th17 inflamatuar hücrelerinin kemik iliğine 

taşınmasındaki bağırsak mikrobiyotası aracılık etmektedir10. 

Bir dizi büyüme faktörü ve kemokin tarafından yara bölgesine toplanan inflamatuar 

hücreler, kemik için hücre dışı matriste fibröz bir kallus oluşturur. Kallus, normal 

kemikten daha zayıftır ancak kırığın proksimal ve distal uçlarında gelecekteki periosteal 

ossifikasyon için bir iskele sağlar11. Akut inflamasyon azaldıktan sonra, osteojenik 

hücrelere farklılaşan mezenkimal kök hücreler, periosteal ossifikasyon sürecine başlar, 

altta yatan sağlıklı kemik veya kıkırdak ile fibröz kallus arasında art arda ince kemik 

tabakaları oluşturur, yavaş yavaş kallusu değiştirir veya güçlendirir. Kemik iyileşme 

süreci sadece osteoklast ve osteoblast aktivitesi arasında bir denge olduğunda 

gerçekleşebilir12. Osteoklast ve osteoblast aktivitesinin dengesi ve dolayısıyla kemik 

iyileşmesi ve yeniden şekillenme süreçleri, birkaç sinyal yolu aracılığıyla sıkı bir şekilde 

ilişkilidir13.  

Son zamanlarda osteoporotik hastalarda bağırsak mikrobiyota çeşitliliğinin azaldığı ve 

bunun bir disbiyoz durumuna yol açtığı da gösterilmiştir7. Klinik öncesi hayvan 

modelleri, bağırsak mikrobiyotasındaki değişikliklerin kemik dokusunun kalitesini ve 

dolayısıyla dayanıklılığını azaltabileceğini ve bağırsak mikrobiyotası olmayan farelerde 

osteoklastların sayısının azaldığı görülmüştür14. Bu noktada kemik sağlığı ve disbiyoz 

arasındaki ilişki ve olası mekanizmalar; 

● Bağırsak mikrobiyotasında mineral absorpiyonunu destekleme 

● Bağırsak epitel bariyerini iyileştirme 

● İmmün yanıtı düzenleme 
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● Organik tuzların çözünürlüğünü ve emilimini iyileştirme 

● Mikrobiyota metabolitleri yoluyla osteoimmüniteyi destekleme 

● Oksidatif stresi azaltma 

● Mineral kompleksli fitik asidin parçalanması 

● Enterositlerin ve kolonositlerin proliferasyonu 

● Bağırsak epitel hücrelerde genetik değişikliği destekleme 

● Büyüme faktörlerinin ve büyüme hormonlarının modülasyonu 

● Kemik modülasyonunda etkili faktörlerin salınımı 

● Kalsiyum bağlayıcı proteinlerin bağırsak duvarında ekspresyonunun artışı olarak 

ifade edilmektedir15.  

Bu derlemenin amacı bağırsak mikrobiyotasının kemik sağlığı üzerindeki etkilerini 

güncel yaklaşımlarla değerlendirilmesidir. 

Bağırsak Mikrobiyotalarının Konak Metabolizması ve Kemik Homeostazisi 

Üzerine Etkileri 

Bağırsak mikrobiyotası, kemik döngüsünü etkilemek için çeşitli yollarla konak 

metabolizmasını etkileyebilir16. Bu bölüm içerisinde, literatürde özellikle kemik 

metabolizmasıyla ilişkilendirilen lipopolisakkaritler (LPS), safra asitleri ve kısa zincirli 

yağ asitleri üzerinde durulmuştur. 

Lipopolisakkaritler (LPS) 

Yüksek miktarda sistemik LPS ve LPS bağlayıcı proteinler;  tip 2 diyabet, metabolik 

sendrom ve obeziteye yol açan düşük dereceli kronik inflamasyon ile ilişkilendirilmiştir17. 

LPS’ler bakteri hücre duvarı bileşeni olarak dönüştürülmüş büyüme faktörünü (TGF) ve 

toll benzeri reseptör 4’ü aktive ederler. Böylece inflamasyonu uyarırlar18. Bağırsak 

mikrobiyotasındaki bozukluklar, bağırsak hücrelerinin geçirgenliğini arttırabilir, bu da 

dolaşım sistemine daha fazla LPS girmesine neden olarak metabolik işlev bozukluğuna 

ve inflamasyona yol açabilir19.  

LPS ayrıca kemik metabolizmasında önemli bir rol oynar. Kronik inflamasyonun taklit 

edildiği bir çalışmada, artmış LPS ile birlikte kemik kaybı ve azalmış kemik mineral 

yoğunluğu görülmüştür. Ayrıca yüksek doz LPS grubunda, mikrobilgisayarlı tomografi 
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ile proksimal tibial metafizin trabeküler kemik hacminin azalma eğiliminde olduğu 

gösterilmiştir20.  

Safra Asidi 

Birincil safra asitleri, karaciğerde safra tuzlarını oluşturmak için taurin veya glisin ile 

konjuge edilmekte ve daha sonra ince bağırsağa salgılanmaktadır. Safra tuzlarının 

yaklaşık %95’i karaciğere geri taşınır ve ileuma ulaştığında “bağırsak-karaciğer eksenine” 

girer. Ortalama 400~600 mg safra tuzu kalın bağırsağa ulaşır. Başta litodeoksikolik asit 

ve deoksikolik asit olmak üzere sekonder safra asitlerine çeşitli anaerobik bakteriyel 

biyolojik dönüşüm yaşarlar21. Bağırsak mikrobiyomu, safra asidi metabolizmasında 

önemli bir rol oynamaktadır. Farnesoid X reseptörü (FXR) ve G proteinine bağlı safra 

asidi reseptörü 5 (TGR5) sinyalleşmesi sayesinde, bağırsak mikrobiyal bileşenleri 

sekonder safra asidinin miktarını ve tipini değiştirerek farklı metabolik etkiler üretebilir. 

Besin çeşitliliği, bağırsak mikrobiyotasını ve safra asitlerinin metabolizmasını 

etkileyebilir22.  

Monohidroksile ikincil litokolik asit (LCA),  bağırsak bakterilerinin 7-dehidroksilasyonu 

ile sentezlenen bir tür D vitamini reseptörü (VDR) ligandıdır. 1,25-dihidroksi vitamin 

D3'ün kemik bütünlüğünde ve mineral dengesinde önemli rol oynadığı bildirilmektedir. 

D vitamininin biyolojik etkileri, birden fazla hormonun biyolojik etkilerini kontrol 

edebilen steroid reseptörlerinden biri olan reseptörü VDR tarafından düzenlenir. D 

vitamini ayrıca osteoprotein, osteokalsin ve NF-kB ligandının reseptör aktivatörü 

(RANKL) kodlayan genleri de düzenlemektedir. Böylece kemik döngüsünü kontrol 

etmektedir23. LCA'nın osteoblastlardaki toksisitesi ve VDR'ye bağlanma yeteneği 

nedeniyle, LCA'nın kemik metabolizmasını etkileyebileceği düşünülmektedir. Aşırı LCA, 

osteoporozun patogenezinde rol oynayabilir24. 

Kısa Zincirli Yağ Asitleri (KZYA) 

Kolondaki bakteriler sindirilemeyen karbonhidratları asetat, propiyonat ve bütirat dahil 

KZYA'ları fermente etmektedir. Ek olarak, amino asitlerin bağırsak bakterileri 

tarafından fermantasyonu da KZYA'ları üretir. Protein fermantasyonu, çekum ve 

sigmoid kolondaki KZYA'ların %17-38'inden sorumludur25. Enterositler için bütirat 

önemli bir enerji kaynağıdır, propiyonat ve asetat ise esas olarak karaciğer tarafından 

emilir ve glukoneogenez için kaynak olarak kullanılır26. Sinyal molekülleri olarak görev 

yapan KZYA'lar, AMP kinazı ve G-protein-bağlı reseptörler 43 ve 41 olarak adlandırılan 

serbest yağ asidi reseptörleri 2 ve 3'ü (FFAR2 ve 3) aktive edebilir27.  
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Kemik sağlığı açısından KZYA’ların etkinliği değerlendirildiğinde, oligosakkaritlerden 

zengin diyetin KZYA'ların üretimini arttırdığı ve mikrobiyal bileşimi değiştirdiği 

düşünülmektedir. Bu noktada mikrobiyotada bulunan bakteri çeşitlerinin de büyük bir 

önemi vardır. Geleneksel olarak beslenen farelerde, düşük doz antibiyotik tedavisinden 

sonra kemik mineral yoğunluğu önemli ölçüde ve kısa bir sürede artmıştır. Bu durumun, 

patojen bakterilerin sayısındaki azalma ile ilişkili olabileceği ve sonuç olarak 

mikrobiyotanın kemik metabolizmasında rol oynayabileceğini düşünülmüştür28. 

Bununla birlikte, diğer bazı çalışmalar yararlı mikroorganizmaların sayısının 

artmasının, kemik yoğunluğunu orta derecede artırabileceğini ve menopoz döneminde 

kemik kaybını önleyebileceğini öne sürmüştür27. 

Bakteriler tarafından indüklenen kemik oluşumu, kemik erimesini dengelemek için 

yeterli olmadığında, kemik katabolizmasına yol açacaktır. Kemik büyümesi üzerinde 

etkisi olduğu bilinen bir hormon olan insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), 

mikrobiyota transplantasyonundan sonra önemli ölçüde artmıştır. Eksojen IGF-1,  

femurun boyuna büyümesini desteklemiştir28. IGF-1'in matür büyüme plakasında ve 

ikincil ossifikasyon merkezinin oluşumu sürecinde hayati bir rol oynadığı görülmüştür29.  

Mikrobiyotanın Hormon ve Kemik Homeostazı Üzerine Etkisi 

Dolaşımda üretilen serotonin (5-HT), kemik oluşumunu engeller. Buna karşılık beyinde 

bir nörotransmitter gibi üretilen serotonin, kemik oluşumunu artırarak ve kemik 

emilimini engelleyerek kemik kütlesi üzerinde olumlu bir etkiye sahiptir30. 5-HT, 

enterokromaffin hücreleri (EC'ler), mukozal mast hücreleri ve bağırsak kas sinirleri adı 

verilen özel hücreler tarafından üretilir. 5-HT'nin %90'ından fazlası insan bağırsağında 

sentezlenir. Bağırsak epitel hücrelerinde, bağışıklık hücrelerinde ve bağırsak 

nöronlarında 14 farklı reseptör alt tipi bulunmaktadır11.  

Leptin, kemik kütlesi, enerji harcaması ve iştah gibi fizyolojik süreçleri 

düzenleyebilmektedir. Vagus siniri ile ilişkili olan, “bağırsak-beyin ekseni” olarak bilinen 

beyin ve bağırsak mikrobiyotası arasındaki etkileşimi düzenlemektedir. Bazı kanıtlar 

mikrobiyota kompozisyonunun leptin düzeyiyle yakından ilişkili olduğunu 

göstermektedir31.  

Sağlıklı bireylerde bağırsak mikrobiyotası ile cinsiyet hormonları arasındaki ilişki 

üzerine yapılan çalışmalarda birçok çelişkili sonuç bulunmaktadır32. Bağırsak 

mikrobiyotasının steroid dengesini etkileyebileceği bildirilmektedir. Bağırsak 

mikrobiyotasının cinsiyet hormonlarını metabolize etme ve aktivitelerini etkileme 
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yeteneğine sahip olduğu görülmüştür33. Örneğin, bağırsakta simbiyotik bakterilerden 

olan Clostridium scindens, hidroksisteroid hidrolaz ve diğer enzimlerle 

glukokortikoidleri androjenlere dönüştürmüştür34.  

Slakia sp. östrojen üretimini etkileyebilen bağırsak mikrobiyotasının bir üyesidir. Ayrıca, 

çok sayıda çalışma östrojenin kemik metabolizmasındaki rolünü doğrulamıştır. Östrojen 

reseptörleri; osteositlerde, osteoblastlarda, osteoklastlarda ve kemik iliği stromal 

hücrelerinde bulunmaktadır. Kemik hücrelerini doğrudan etkilemenin yanı sıra 

östrojen, oksidatif stresi ve bağışıklık sistemini kemik  döngüsünü etkilemek için 

düzenler35. 

Mikrobiyotanın Bağışıklık Sistemi ve Kemik Homeostazı Üzerine Etkisi 

Bağışıklık hücresi olgunlaşması ve işlevi için gerekli olan birçok hücre sinyalleme 

kaskadı, kısmen, yaşam boyunca devam eden optimal işlev ve homeostaz için bağırsak 

mikrobiyotasına bağlıdır. Genel kemik sağlığı ile bağırsak mikrobiyomu arasındaki 

bağlantıya ilişkin son literatürün önde gelen hipotezi, T ve Th17 bağışıklık hücreleri 

etrafında şekillenmektedir. T-hücresine bağlı bir mekanizmada, bağışıklık sisteminin 

mikrobiyota stimülasyonuna tepkisi, dolaşımdaki osteoklastojenik sitokinleri 

arttırmaktır36. Ayrıca, etki mekanizması tam olarak anlaşılmasa da, Th17 bağışıklık 

hücrelerinin osteoklast popülasyonunun ayrılmaz bir üyesi olduğu görülmektedir. Bu 

nedenle, bağırsak mikrobiyomundaki disbiyoz, bağışıklık sistemini ve dolayısıyla kemik 

homeostazını etkileyebilir olarak varsayılmaktadır15.  

Sonuç 

Sonuç olarak, bağırsak mikrobiyotası ve onun bileşenleri, farklı mekanizmalar 

aracılığıyla osteoporozun klinik tedavisi için yeni fikirler ve hedefler sunmaktadır. 

Bağırsak mikrobiyotası, konak metabolizmasını, bağışıklık sistemini ve endokrin 

ortamını etkileyerek kemik metabolizmasını düzenleyebilir. Mikrobiyota, bağırsak-beyin 

ekseni üzerinden merkezi sinir sistemini etkileyerek stres hormonlarının salınımını 

düzenleyebilir ve bu da kemik sağlığı üzerinde dolaylı bir etkiye sahip olabilmektedir. 

Ayrıca, bağırsak mikrobiyotasının fermantasyon ürünleri olan KZYA’lar kemik 

yoğunluğunu artırıcı etkiler gösterebilmektedir. Mikrobiyota, kemik dokusunun yeniden 

şekillenmesinde rol oynayan osteoklast ve osteoblast aktivitesini de modüle edebilir. 

Ancak, bu potansiyel mekanizmaların tam olarak anlaşılabilmesi ve klinik uygulamalara 

dönüştürülebilmesi için daha fazla sayıda ve iyi tasarlanmış insan çalışmalarına ihtiyaç 

vardır. Bu araştırmalar, mikrobiyota temelli terapilerin osteoporoz gibi kemik 
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hastalıklarının tedavisinde nasıl etkili olabileceğini daha iyi anlamamıza yardımcı 

olacaktır. Sonuç olarak, bağırsak mikrobiyotasının kemik sağlığı üzerindeki etkileri umut 

verici olsa da, konunun daha derinlemesine incelenmesi gerekmektedir. 
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