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Osteoporoz xastaliyi ictimai saglamliga tesirlori-
na gora “XXI asrin sassiz epidemiyas1” adlandirilib.
Bu agir, xroniki, proqressivlogon ve kliniki olaraq
simptomsuz olan xostalikdir ve metabolik siimiik
xastoliklori arasinda on ¢ox yayilmisidir [1-3]. Osteo-
poroz siimiik rezorbsiya vo stimiik istehsali arasin-
daki balanssizliq naticesinds yaranir vo asasen post-
menopozal qadinlar ve yash insanlara tesir gostarir.
1993-ct1 ilda Umumdi’mya Sehiyye Toskilatt (UST)
osteoporozu asagi siimiik kiitlasi, siimiik toxumasi-
nin mikroarxitekturasinin pislosmasi, naticada sii-
miik kovrokliyinin artmasi ve siniqlara hessasligla
xarakterizo olunan sistemli skelet xastaliyi kimi toyin
etdi. Bundan slave, siimiik hiiceyresi funksiyasinda
disbalans olduqda osteoporozun meydana goaldiyi
bildirilmisdir [2]. Siimiik densitometriyas1 vo ikili
rentgen siialar1 kimi miixtalif tisullarla diagqnoz qo-
yulur. Bu patologiyanin miialicesi miixtalif aspektlo-
ro diqqat yetirir. Bir torefden, farmakoloji miialicalor
rezorbsiya aleyhine dermanlarin istifadasi, hoamginin
hiiceyra terapiyasi ve bioaktiv hidrogellorin istifade-
si kimi yeni yaranan regenerativ tibb miialicelari ilo
xarakteriza olunur. Digar torafden, qeyri-farmakoloji
miialice ve profilkatik tadbirlar, fiziki fealiyyet, pah-
riz va yiiksek alkoqol istifadasi ve ya siqaret kimi za-
rorli vordislarin dayandirilmasit kimi hayat torzi vor-
dislori ila alagalondirilir [1,2].

Osteoporozun miiasir tibbde mévcud derman
miialicesinin effektivliyi vo yeni derman inkisafina
baxis istiqametinds tatqiqatlar aragdirilir.

Osteoporozun patogenezinin dyrenilmasinds ve
onun miialicesi iglin yeni derman vasitelarinin yara-
dilmasinda béyiik iraliloyislor alde edilmisdir. Far-
makoloji miialiconin asas maqsadi siniq riskini azalt-
maq vo osteoporozlu insanlarin heyat keyfiyyotini
yaxsilagdirmaqdir [4]. Siibut edilmisdir ki, farmako-
loji miialicoya baslamazdan avval insanin ham kalsi-
um, hom do D vitamininin adekvat saviyyade olmasi
tomin edilmolidir, ¢iinki bu iki elementin birlosmosi
kalsiumun bagirsaqglarda sorulmasina vo adekvat
qan zardabinda saxlanmasinda bdyiik sinergiya gos-
tormisdir. Stimiiklarin diizgiin minerallasmasi tigiin
kalsium konsentrasiyalar1 6nomlidir [5]. Oksar hal-
larda pahrizde kalsium ve D vitamini gebulu qeyri-
kafi olur; buna gore de tdvsiye olunan saviyyelara
¢atmagq tigiin homige alavelar toyin edilir. Bozi miial-
liflor gobizlik kimi moenfi tesirlors gors bu alavelarin
istifadesini destoklomasalar ds, buna gore do onlarin
istifadasi asasen pohriz vasitesils tovsiys olunan se-
viyyalera cavab vermeayon postmenopozal qadinlar-
da tovsiye olunur [6].

Osteoporozun miialicasinde istifads edilon dar-
manlar siimiik {izerinde yaratdig: tesira gére boliine
bilor. Bir torefden "siimiik rezorbsiya inhibitorlar"
kimi tosnif edilon antirezorbsiya dermanlari, diger
torafden ise "stimiik emols goelmasinin siiratlondirici-
lori" kimi tosnif edilon anabolik agentlor var [7]. Osa-
son Qida ve Dorman Idarasi (FDA) [8] torafindon tos-
diq edilmis antirezorbsiya ve anabolik dermanlar
Codval 1-do gosterilmisdir.
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Cadval 1.
Osteoporozun miialicasinds istifads olunan dermanlar

Darman qrupu | Darmanin adi | Tosviri | Gostoris
Resorbsiya aleyhins
Onlar estrogen
reseptorlarmin agonistlori
kimi fealiyyet gostarirler - Postmenopauzal
Selektiv estrogen-reseptor Raloksifen ve bununla da stimiik osteoporoz (OP)
Modulatorlar1 (SERM) rezorbsiyasini azaldirlar. - Yiiksak siniq riski olan
- Bazedoksifen .Onlarm_ _asas_ funk51ya51_ ani | postmenopauzal OP
Kalsitonin immobilizasiya naticasinda
stimiik kiitlasinin Immobilizasiya
itirilmasinin qarsisini
almagqdur.
- Postmenopozal OP
Postmenopauzal . o
. L - Yiiksok siniq riski olan
Alendronate osteoporozda ilk segimdir.
. , o o postmenopozal OP
Bifosfonatlar Risedronate Stimiiys baglanaraq ve . .
) . . - Siimiik tutulmasi vo sisin
(Bisphosphonates) Ibandronate stimiik rezorbsiyasinin Ny
o sobab oldugu
Zoledronic acid qarsisini alaraq harokat . .
. hiperkalsemiya ilo inkisaf
edirlor . )
etmis neoplaziya
- Stimtiik toxumasina
kegmakls inkisaf etmis
Insan IgG2 monoklonal neoplaziya
RANKL anticismlor aI}tlkoru, RANKL—a - rezek51ya"51 r{m{nkun
) Denosumab yiiksok spesifikliyo vo olmayan stimiiylin nehang
(RANKL antibody) y e .. oo
yaxinlhiga malikdir, onu hiiceyrali sislorinin
baglayir vo inhibae edir miialicasi vo ya corrahi
rezeksiya agir xostoliya
sobab oldugda
Anabolik maddalar
- Postmenopozal OP vo
Stimtiik rezorbsiyasinda yiiksak siniq riski olan
Teriparatide clizi artimlarla stimiik kisilor
Paratiroid hormon analoqu amola galmasini artirir, - Qliikokortikoid miialicosi
Abaloparatide naticads xalis anabolik ilo alaqgoli OP
tosir gostorir - yliksak siniq riski olan
qadinlarda ve kisilorda

Bu antirezorbsiya dermanlar1 osteoklastogenezi
supressiya edir vo naticodos siimiitk dévraninin yati-
rilmasi ilo naticelonir, bununla da minerallasma artir.
Anti-rezorbsiya dermanlarinin funksiyas: siimiik
amoale gelmasini ve siimiik rezorbsiyasini tarazlas-
dirmaga calisaraq osteoklast funksiyasini longidarak
stiimiik rezorbsiyasini azaltmaq ve ya qarsisiru alir.
Osteoporozda istifads edilon miialicalarin aksariyyo-
ti bu qrupa aiddir: bifosfonatlar, selektiv estrogen-re-
septor modulyatorlar1 (SERM), kalsitonin ve denosu-
mab [9]. Diger terofden, anabolik maddalar siimiik

dovranini artirir, bu da ssasen siimiik formalasma-
sina tasir gostarir. Bununla bels, paratiroid hormon
(PTH) analoglarinin uzun miiddst istifadasi onlarin
stimullasdiricr tasirlarine gora osteoskleroz va osteo-
sarkoma riskini artirdig1 ve osteoporozun uzunmiid-
datli miialicasi iigiin istifade edilmadiyi toklif edil-
misdir [10]. ©n ¢ox Oyrenilon anti-rezorbsiya dor-
manlar1 arasinda SERM-lar var ki, bunlara raloksifen
Raloksifen klimakterik
simptomlari yiingiillesdirmays, siimiik itkisinin qar-

vo azedoksifen daxildir.

sisint almaga ve stimiik mineral sixligini artirmaga
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qadirdir. Diger SERM-lor kimi, Raloksifen do hadaf
toxumadan asili olaraq estrogen reseptoruna (ER)
agonist vo ya antaqonist sokilde baglana bilar [11].
Bazedoksifen hiiceyra saviyyasinde ham ERca, ham
ds Erp ile baglanir ve onun 173-estradiola baglanma-
sini manes toradir, siimiikde agonistik fealiyyet
gostorir [12].

Kalsitonin boyraklards, hipotalamusda ve oste-
oklastlarin membranlarinda ifads olunan kalsitonin
reseptorlarina baglanan tiroid hormonudur. Kalsito-
nin osteoklastlari inhibs edarak ve siimiik rezorbsiya
qabiliyyatini azaltmagla isloyir. Bundan slave, mor-
kozi sinir sistemindoki nosisepsiyan1 tonzimlamakls,
siniqla olaqgali agrilar1 azalda bilor. Postmenopozal
osteoporozlu qadinlarda onurga siniqlarinin azalma-
sina miisbat tasir gostorir. Bununla bels, kalsitonin
ilo mualice illor arzinds azalmusdir, ¢iinki hormon
terapiyasinin istifadesi lirok-damar agirlasmalan ve
siid vazi xar¢ongi riskini artirir [13].

Osteoporoz iiclin an ¢ox yayilmus birinci sira
miialice bifosfonatlardir. Alendronat ve ya alendron
tursusu azot torkibli bifosfonatdir, siimiik sathlarino
baglanir ve osteoklastlar tarafinden siimiik rezorbsi-
yasini maned toradir, ehtimal ki, mevalonat yolunu
inhiba edir. Kortikosteroidin sabab oldugu osteopo-
rozlu qadinlarin ve ya kisilarin miialicasinda ve post-
menopozal qadinlarda osteoporozun qarsisinun alin-
masinda tasirli oldugu gostarilmisdir [14]. Risedro-
nat, osteoklastlarin fealiyyetine miidaxile edarek vo
onlarin masamsliliyine tesir etmaden minerallasmus
simiik matrisine yapismasini manes toratmoklo
siimiik dovriyyesi prosesini azaltmaga vo siimiik
rezorbsiyasini azaltmaga qadir olan piridinil bifosfo-
natdir [15]. Diger azotlu bifosfonat, R2 yan zencirin-
daki ticlincii daracsli azotlu qrup ve R1 yan zancirin-
daki hidroksil qrupu sayasinda an yaxs1 antirezorb-
siya qabiliyyatlarinden birine malik olan ibandronat-
dir. O, estrogen titkenmeasi ilo alaqgali siimiik itkisini
geri qaytarir ve hidroksiapatite giiclii baglanma ya-
xinligina malikdir [16]. Digor torofdan, zoledronik
tursu, giiclit venadaxili amin bifosfonat, simiik mi-
neral sixligini yaxsilasdiran, siniq riskini ve siimiik
dévranini azaldan ve siimiik qurulusunu qoruyan
antirezorbsiya agentidir. Minerallasmis stimiik {iciin
yiiksak yaxinhiga malikdir ve ilk névbads artan
stiimiik dovriyyesi sahalarine yonoaldilir. Bundan ola-
vo, osteoklastlarin endositik faaliyyetine tasir goste-
rir va ziilallarin prenillogsmasinin qarsisini alan farne-
sil pirofosfat sintazin1 (FPPS) inhiba edoarok siimiik
rezorbsiyasini manea toradir [17].

Osteoporozun miialicesinds istifade edilon digar
moashur dorman RANKL-ni hadaf alan insan monok-
lonal antikoru olan denosumabdir. RANKL osteok-
lastlarin amola goalmesi, differensasiyas: vo sag qal-
masi {igiin vacib olan ziilaldir ve siimiik rezorbsiya-
sinin asas vasitacgisidir. Denosumab, bifosfonat dor-
manlarina nisbaton siimiik sixligini ve giiciinii yaxsi-
lagdirmaqda daha tesirli olur, lakin bifosfonat dor-
manlarindan farqli olaraq, siimiiys daxil edilmir,
buna gora de miialico dayandirildiqda onun tesiri
dayanir [18].

PTH analoqlar1 kimi anabolik agentlar da osteo-
porozun miialicoesinds istifads olunur, baxmayaraq
ki, daha az daracods ve iimumiyyotlo antirezorbsiya
miialicasi effektiv olmadiqda. Hal-hazirda, osteopo-
rozun milalicasi {iglin yalniz iki osteoanabolik dar-
man movcuddur: Teriparatid ve Abaloparatid. Teri-
paratid ve ya insan PTH (1-34) hormonu, mamaolilor-
da kalsium amoals galmasinin ve siimiik miibadilasi-
nin asas tonzimloyicisi olan PTH (1-84) zancirinden
alda edilan siimiik amola galmasinin stimulatorudur.
Teriparatidin ilkin ardicilligi mineral homeostazin
aktiv fazasina uygun gelon tam uzunluglu PTH-nin
(1-84) 34 amin tursusu ilo eynidir. Teriparatid oste-
oblastogenezi tosviq edir vo osteoblastik apoptozun
qarsisimt alir. Digor torafden, Abalaparatid ilk 20
amin tursusunda olan PTH peptidinin analoqu ils
eyni olan PTH-nin 34 amin tursulu sintetik analoqu-
dur. Abaloparatid stimiik emolo galmasini tasviq
edir vo Teriparatide oxsar tosir gostorir. Bazi tadqi-
qatlar gostarmisdir ki, Abaloparatid alendronat isti-
fadasi ilo miialico olunan xastalarle miiqayisada
osteoporozu olan postmenopozal qadinlarda verteb-
ral siniq riskini azaldir. Hom Abalaparatid, hom da
Teriparatid miialicosi insan osteoblast xattindo
RANKL vo M-CSF mRNT ifadesinds artim yarada
bildi [19-21].

Bundan slave, osteoporozun miialicasi {iciin yeni
hadaflar, mesalen, siimiik rezorbsiyasinin azalma-
sina sabab oldugu siibut edilmis katepsin K inhibi-
torlar1 ve ya LRP5 ve ya SOST geninin mahsullarini
qgoruyan antisklerostin terapiyalar1 dyranilir. LRP6
reseptorlar: osteoblastik aktivliyi inhibs edarak onun
apoptozunu tesviq edirlar. Olave olaraq, LRP5/6co-
reseptorlarina baglanaraq Wnt signal yolunu inhiba
edoarak siimiik amals golmasini manes téradan osteo-
sit torafinden ifraz olunan ziilal olan sklerostins qars:
anticisimlor klinik inkisaf morholasindodir. Romo-
sozumab ham antirezorbsiya, hem da osteoanabolik
funksiyalar1 yerina yetiro bilon yiiksak siniq riski

olan postmenopozal qadinlarda osteoporozun
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miialicasi tigiin FDA torofinden tasdiglonmis skle-
rostin inhibitorudur [22]. Bununla bels, bu yeni os-
teoporoz miialicalari halo do &yrenilmakdadir ve
moveud olanlar biitiin xastalorda tam effektiv deyil
vo hamginin onlarin uzunmiiddotli istifadasini moh-
dudlasdiran ciddi yan tesirler toeqdim edir [23,24].

Buna gore ds, mexanizmlarini siimiik biologiya-
sina oasaslandiran, heg bir yan tesiri olmayan vo
siimiik amsala gelmosini tosviq edan ve bununla da
siniq riskini azaldan yeni miialico {isullarinin inkisa-
fina artan ehtiyac var [25].

Osteoporozun miialicesinda bazi bosluqlar.
Osteoporozun epidemioloji tesirine baxmayaragq,
siniq riski yiiksek olan xastalorin hamusi effektiv
sokilde giymetlandirilmir ve osteoporoza qarsi olan
darmanlar ile miialice olunmur [26]. Bu, yiiksak riskli
edilmomosi,
miivafiq miialice almamasi ve ya hetta miialica olun-

soxslorin  oksariyystinin miiayyen
duqda bels, qobul edilmamasi ilo bagli ola bilar. Belo-
likle, fordlar, comiyyatlar ve sehiyye sistemlari iiciin
osteoporotik siniq yiikiiniin artmasina sebab olan
simiik kovrakliyinin idare edilmesinde "miialico
boslugu" adlanan bir bosluq mévcuddur [27].

Baxmayaraq ki, FRAX kimi bazi klinik kalkul-
yatorlar skrininq qorarlari ii¢iin bir ne¢o telimatla
tovsiyoe edilso do, siniq riskinin hesablanmasi halo do
laziminca qiymotlondirilmir [28]. Masalon, FRAX vo
Garvan risk kalkulyatorlar1 10 illik teqib zamam 50-
64 yasli postmenopozal qadinlarda omba siniglari,
boyiik osteoporotik siniglar ve ya har hansi klinik
siniq riskini miiayyon etmok qabiliyyatinin asag1
oldugunu niimayis etdirmisdir [29].

Bir ¢ox tadqiqat yiiksak siniq riski olan saxslarin
azligimin haqigeten miialice aldigini qeyd etdi. Bu ba-
ximdan, Rodrigues et al. kévraklik sinig1 olan 65 yash
qadinlarin yalniz 7,1%-nin osteoporozdan miialice
olundugunu, 13,9%-nin ise he¢ vaxt miialico olunma-
digin1 miieyyen etmisdir [30-33].

Darman terapiyasina xiisusi ehtiyac, qirilma riski-
nin artmasi sababindan koévraklik sinig1 olan xoste-
larda yaranir. Bununla bels, sin1q diaqnozundan son-
raki il arzinds galocek siniq riskini azaltmaq ticiin
miialicoya baslayan xestalarin nisbatinin asag1 oldu-
gu gostorilmisdir. IOF terefinden hazirlanmis bir
arasdirmada, bes an boyiik Al 6lkesi (Fransa, Alma-
niya, Italiya, Ispaniya vo Boyiik Britaniya), eloco do
fsvec ticiin miialico boslugunun qadinlar ve kisiler
tctin 73% va 63% oldugu toxmin edilir. Bundan bas-
qa, Fransa, Isveg vo Ispaniyada simig1 olan xastolari-
nin miivafiq olaraq 85%, 84% ve 72% siniqdan 1 il
sonra heg bir miialico gormiir [34-37].

Miialice boslugu xiisusile omba sirug1 olan xaste-
larde geyd olunur. Kim ve hamkarlar1 osteoporozun
ikincil profilaktikasi iigiin osteoporoz dermanlarimin
istifadesini 6yrandilor. Omba simg1 olan comi 86,202
xastonin yalmz 11-39%-i siniqdan sonra 3 ay arzinde
osteoporoz dormant ilo miialice olunub. Ustalik, oste-
oporoz miialicesins riayat de suboptimal idi [38,39].

Osteoporozlu xastalarin miialicesindas ¢atinliklar-
don biri klinik praktikada tez-tez onlara tayin olunan
farmakoterapiyaya zeif riayst etmolaridir. Bu patolo-
giyasi olan xastelarde farmakoterapiyaya asagi riayot
olunmasini asaslandiran sebablor arasinda xastaliyin
saxlanma miialicasinin asimptomatik olmas1 xosta-
nin miialicodan he¢ bir agiq fayda gormemasi de-
mokdir. Bozi hesabatlarda, telekarlarin istifadesinin
osteoporoz miialicesinin ve uygunlugun monitorin-
qindo faydali komakgi ola bilacayini miiayyan olu-
nub. Bununla bels, xastalorin, ailalorin, hokimlorin
vo klinisistlorin istiraki bu alatin miiveffaqiyyeti
ticlin ¢ox vacibdir [40].

Osteoporoz xastaleri arasinda farmakoterapiyaya
az riayet olunmasini izah edan digar amillor bunlar-
dir: dermanin qiymsati, osteoporoz miialicesinin
uzunmiiddstli effektivliyi ilo bagl narahathiqlar ve
nadir yan tasirlorden qorxmagq. Bifosfonatlarla uzun-
miiddatli miialico {imumiyyotlo xeste {igiin yaxsi
tolere edilir ve tohliikasiz ve effektiv hesab olunur.
Bununla bels, xastalorin bifosfonat miialicesinin oral
formalarini dayandirmaga qerar vermslorinin on
mithiim sababi mada-bagirsaq traktinin qiciqlanma-
sidir. ©n agir hallarda, mada-bagirsaq traktinin yu-
xar1 hissasindoki reaksiyalara qida borusu eroziyasi
ve ya xorasi da daxil ola bilar. Bundan alave, bifosfo-
natlarla miialiconin nadir yan tesirlerin bas vermosi
ila alagali oldugu gostorilmisdir, o ciimlodan ¢onanin
osteonekrozu (ON]), atipik bud siimiiyii siniglar1 vo
urok-damar zadolori [41-42].

Conoanin osteonekrozu (osteonecrosis of jaw —
ON]) antirezorbsiya agentlorinin ve ya angiogenez
inhibitorlarinin ciddi, lakin nadir tasiridir. Bu patolo-
ji voziyyoet radiasiya terapiyasi vo ya ¢gonoade metasta-
tik xostalik olmadan xastalarin {iz-¢ona nahiyasinde
stiimiiklarin proqressiv desrtruksiyasi ilo xarakterize
olunur. Uzun miiddatli terapiya olan xastelords bi-
fosfonatla alagoli ONJ riski dord illik terapiya arzin-
ds 0,21% oldugu toxmin edilmisdir. Bu yaxinlarda
bildirilmisdir ki, ONJ riski bifosfonatlar gebul eden-
larle miiqayisade denosumab terapiyasi alan xaste-
lards daha yiiksekdir. Bu arasdirmada, an az1 bir ikili
enerjili rentgen absorptiometriya miiayinasindon
keg¢mis 9956 qeydiyyatdan ke¢mis xasto arasinda 17
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ON] hadisesi miisyyon edilmisdir. Bu 17 xestadan
12-si ON]J diaqnozu zamani denosumab gobul edirdi
vo xastalarin 5-i oral ve ya venadaxili bifosfonat tera-
piyasi ilo miialico olunurdu. Maraqhidir ki, ON]J ils
alagali dermanlarla miialico zaman1 ve sonra agiz
xastaliklorinin skriningi vo miialicasi ilo dis miialice-
sinin bu xastaliyin bas vermoesini shamiyyatli derace-
do azalda bilacayi vurgulanmigdir [43-45].

Bud stimiiyiiniin atipik siniqlari bud siimiiyii
diafizi boyunca qeyri-adi siniqlardir ve kicik travma
ilo bas veran subtroxanterik bolgada yerlasir. On il
arzinda bifosfonatlardan istifade eden texminen
200.000 qadinda atipik bud siimityiiniin simg: riski-
nin giymotlandirilmasi maqgsadi dasiyan bir aragdir-
mada, atipik bud stimiiyiiniin sinig: riski bifosfona-
tin uzun miiddat istifadasi ile artd: vo bifosfonatin
dayandirilmasindan sonra siiretlo azaldi [46]. Dor-
man gabulu fasilasi atipik bud siimiiyiiniin sinigi ris-
kini azaltsa da, dermanin dayandirilmasimin diger
osteoporotik siniqlara tosiri do nazero alinmalidir.
Eyni tedgiqat hamginin agkar etdi ki, 3 illik bifosfonat
milalicasinden sonra ag darili qadinlarda 149 omba
simiginin qarsisi alinib ve 2 naferda bifosfonatla ola-
qgoli atipik siiqlar bas verib. Asiyali qadinlar arasin-
da 3 il sonra balans 8 halda bifosfonatla alaqgali atipik
quriglarla miiqayisade 91 naferds omba qiriglarinin
qarsist alindi. 10 il arzinds bifosfonatlar miialicosi
osteoporoz ve omba siniqlar riskini azaltdi ve ag
dorili qadinlar arasinda atipik siniqlarin riskini {iste-
ladi (Asiya qadinlar arasinda daha az) [47].

Bundan »lavo,
monfi tesirlor miisahido edilmigdir. Bu anti-skleros-
tin anticisimlori ilo miialico tirok-damar zodalanma-

Romosozumabin istifadesi ile

sini vo buna gora do iirak isemik ve ya serebrovas-
kulyar hadiseler kimi iirok-damar agirlasmalarinin
riskini artira bilar [48].

Xiilasa, xiisusi derman miialicesinin risk-fayda
nisbatini qiymotlondirmak tigiin xestalorin avvaelki
pozulmalarinin diqqetle qiymstlondirilmesi ve diiz-
giin vaxtin, yasin ve miisayiat olunan xasteliklorin
nazars alinmasi lazimdir. Buna baxmayaraq, on pis
ssenaride tez-tez alternativ miialice variantt mov-
cuddur. Bundan slave, miialica boslugunun azaldil-
mast ligiin yitksak siniq riski olan xastelari daha yaxsi
milayyan etmok {i¢lin Siniq Slage Xidmetlarinin
(FLS) beynolxalq inkisafinin hayata kegirilmasi toklif
olunur. Bundan alave, FLS miialicoyo uygunlugu
yaxsilasdirmaq imkani verir, naticode qirilma riski
azalir [49,50].

Hiiceyra terapiyasi. Osteoporoz, adipogen diffe-
rensiasiyanin lehine osteogen differensiasiyanin

inhibs edildiyi, hiiceyrs diferensiasiyasinda dayisik-
lik ilo xarakterize olunan bir xostalikdir. Yaslanma
osteoporoz ehtimalini artirir, ¢iinki yasli xastolor
6ziinii yeniloyon ve immunomodulyator imkanlari
olan daha az k&k hiiceyra istehsal edir. Osteoporo-
zun mialicasi {igiin klinik miialicalar bu giina qadoar
tam tasirli olmasa da, siimiiklarin yeniden qurulma-
sina vo stimiik itkisinin qarsisinin alinmasina y6nol-
misdir [51,52].

Hiiceyros miialicasi son illorde osteoporoz da daxil
olmaqgla miioyyan xroniki xestsliklorin miialicesi
tiglin boyiik maraq goriir. Bu tip terapiya hiiceyralo-
rin zodoalonmis toxumalar1 barpa etmok qabiliyyatine
diqqat yetirir. Bir ne¢o preklinik tadqiqatlar miixtalif
mongali kok hiiceyrolorin istifadssine yonalmisdir
[53,54].

Stimiik iliyinden ve ya yag toxumasindan olan
mesenximal kok hiiceyralari (MSC-lar) bu tip miiali-
co lciin optimal hesab edilon hiiceyralardir, ciinki
onlar immun ve immunomodulyator hiiceyralordir
vo onlarin istifadesi FDA torafindoan tosdiqlonir. Bu-
nunla bels, embrion kék hiiceyralor vo ya induksiya
edilmis pluripotent kék hiiceyralar etik vo tahliike-
sizlik baximindan kenarlasdirilir [55].

Neoticalor gostordi ki, yaxsi proliferasiya vo diffe-
rensiasiya qabiliyyatine malik ¢oxlu sayda progeni-
tor kok hiiceyralorden istifade etmakls, osteoporo-
zun miialicesinde siimiik rezorbsiyasina nazarat et-
moak, siniq zodslonmosini azaltmaq ve toxuma mine-
ral sixligini yaxsilasdirmaq miimkiindiir [56].

Transplantasiyadan sonra MSC-lar iki miimkiin
tosir mexanizmi vasitasilo siimiik amoalo galmasine
komoak edo bilar. Bir torafdon, MSC-lor zodalonmis
sahoni hadaf alir ve osteogen hiiceyralora diferensi-
allasir, digor torafdon, MSC-lar damar endotelinin
boytime faktoru (VEGF), transformasiya edan boyii-
moa faktoru beta (TGF-{3), hepatosit kimi xarakterik
boyiime faktorlarini ifraz edir. béyiime faktoru
(HGF) va ya insulins banzer boyiims faktoru-1 (IGF-
1), siimiiklarin yeniden qurulmasi proseslarini tasviq
edarak va siimiik itkisinin qarsisini alir [57].

Onilliklar avval, agir osteogenezin miialicasi iigiin
stiimiik iliyi MSCs (BM-MSCs) istifads ederak, klinik
todqiqatlar artiq usaqlarda aparilmisdir.

Hiiceyra catdirilmasi ti¢iin MSC sistemli (venada-
xili vo ya intraarterial inyeksiya) vo ya yerli (zodo-
lanmis toxumaya intrakoronar ve ya birbasa inyeksi-
ya) totbiq oluna biler. Hiiceyro miqrasiyasi pro-
seduru hele tam basa diisiilmeyib, ona gors de hansi
tatbiq rejiminin an faydali oldugunu miisyyan etmak
¢otindir. Bunu miayyan etmok {igiin yeridilmis
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hiiceyralori vo onlarin zadslonmis toxumaya yapis-
ma qabiliyyetini izlomek maraql olard: [58,59].

Lu va digorleri torefinden aparilan son arasdirma-
da, MSC-lardan olan hiiceyradankenar vezikullarin
(extracellular vesicles EVs) progenitor hiiceyrealarinki
kimi osteoporozun miialicasi iigiin terapevtik poten-
siala malik oldugu miisahide edilmisdir. Bu ideyam
inkisaf etdirmoak tigiin onlar xastalik modellarini, po-
tensial terapevtik hadaflari ve fealiyyatin molekulyar
mexanizmlorini 6yronmoeys diqqat yetirdilor. Osteo-
porozda EV-larin istifadesi helo 6yrenilmemisdir, la-
kin xarcong, boyrak ve {iirek-damar xosteliklarinin
miialicesinds ve yaralarin sagalmasinda Oyrenilir.
Bundan slave, bu név miialiconin boyiik stiinliiyii
ondan ibaratdir ki, o, tamamiles hiiceyrasizdir, xastodo
har hansi bir imtina reaksiya ehtimalini aradan qaldi-
rir. Bu, onun klinikada tatbiqini asanlasdirar [60].

Osteoblast diferensiasiyasini tonzimlomok {igiin
iki ¢ox vacib transkripsiya faktoru, Runx2 ve osterix
nozors alinmalidir. Bu transkripsiya faktorlarinin
aktivlasdirilmasi ve ya inhibisyonu MSC-lards osteo-
genik differensiasiyaya nazarat edir. Bundan alave,
miRNA tonzimlayicilori do vacibdir, ¢iinki onlar adipo-
sitlorin amols galmesini tosviq edarken siimiik hiicey-
ralorinin formalasmasina supressiv tosir gostorirlar. Fi-
ziki vo kimyoavi amillar da stimiiklarin diizgiin sokildo
yeniden qurulmasina ve formalagsmasina tosir gostarir
vo miialicoyo goldikde komek eds bilar [61].

Buna baxmayaragq, bu tip terapiyanin uygunlasdi-
rilmasina davam etmok lazimdir, ¢tinki MSC-lar
implantasiya edildikden sonra hiiceyra miqrasiyasi-
na nozarat etmoak problemi var. Hiiceyralorin 6zlori
miialico olunacaq stimiik sethlarini tanimir, bu da
hiiceyranin basqa, qeyri-osteogen tipe differensiasi-
yasina sabab ola biler ve bu nov grefti uzun miiddat
saxlamaq miimkiin deyil [62].

Hal-hazirda, osteoporozun miialicesi tigiin infuzi-
ya hiiceyra terapiyasinin tesirini 6 yronan bir negs kli-
nik sinaq var. ClinicalTrials.gov saytinda bu sahads
on son klinik nailiyystlar ti¢iin axtarisa verile bilar.

Osteoporozun miialicasi ii¢iin hidrogellar.

Travma sonrast siimiik toxumasinin barpasi
prosesinda, otoloji/allogenik transplantasiya indiye
godoer miitexassislarin izladiyi asas yol olub, lakin bu,
donor mohdudiyyatinin asas problemini taqdim
edir. Miixtslif biomateriallarin yeni totbiglori siimiik
alternativ kimi toaqdim
biomateriallarin

regenerasiyasinda real
Hidrojel
istifadesi onlarin hidrofilik xiisusiyyetlari, yaxs1

olunur. voaziyyatinda

biouygunlugu, mesamoli qurulusu ve tenzimlonan
bioloji parcalanma mexaniki xiisusiyyotlori ilo secilir.

Bu xiisusiyyatlor siimiik regenerasiyasina miisbat
tosir eden MSC-lerin hiiceyre miqrasiyasina, yayil-
masina vo differensasiyasina birbasa tosir gostorir
[63]. Hidrogellar toxuma miihandisliyinds yeni yara-
nan va perspektivli vasito kimi istifade edilmisdir.
Onlar biologiya ve miithandisliyi birlesdirarek, toxu-
ma funksiyasini yaxsilasdirib boarpa etmokls bar-
paedici corrahiyyads istifade olunan ananavi materi-
allar1 ovez edir [64].

Osteoporozun miialicasi {igiin toxuma miihandis-
liyinde mévcud problemlardan biri onlarin hadaflen-
mosini yaxsilasdira bilon terapevtik maddalarin
noazaratli sokilde buraxilmasi tug¢iin sistemin islonib
hazirlanmasidir. Inyeksiya edilo bilon hidrogellor
uygunlasma qabiliyyeti sayssinds toxuma miihen-
disliyinde miixtalif tetbiqler {iciin ¢ox yonlii bir
se¢im kimi toqdim olunur. Buna baxmayaraq, onla-
rin klinik tatbiqi hale de azdir ve polimer biomateri-
allarin istifadasi, mexaniki xassaleri ve ya bioloji par-
calanma qabiliyyaeti ilo bagli aspektlori tokmillasdir-
mok {i¢iin daha ¢ox tadqiqat tolob olunur. Zheng vo
basqalar1 osteoporozun miialicasi iigiin hidrogellare
asaslanan miixtalif strategiyalar: tohlil edarak, birlas-
mis tabii vo sintetik kompozitlore asaslanan biomate-
riallarin istifadesinin an yaxsi terapevtik strategiya
oldugu genastine goldi. Bu hidrogellar asag sitotok-
sikliyo v yaxs1 biouygunluga ve bioloji parcalanma-
ga malikdir, bu da fiziki-kimyavi ¢arpaz alaqa prose-
si ilo birlikde konstruktun mexaniki xassalarini yax-
silagdirir. Bu, hidrogelin deqradasiya siiratine naza-
rot etmoye imkan verir, dormanlarin idare olunan
buraxilmast {igiin ala vasite yaradir [65-66].

Rekombinant insan BMP-2, bir neco il avvols
godar uzun siimiiklarda siniglarin miialicasi tiglin
FDA vo Avropa Dorman Agentliyi (EMA) torafinden
tosdiqlonmis yegana osteoinduktiv béyiims faktoru
idi. Bununla bels, BMP-lorin birbasa istifadasinin
monfi tasirlora sobab oldugu bildirilmisdir, buna
gora de derman dastyicilarinin istifadesi tatbiq olu-
nan dozalar1 azaltmaq ve onlarin iqtisadi effektivliyi-
ni artirmagq tigiin bir se¢im kimi toklif olunur [67].

Echave et al. osteoporotik qiisur modelindo
siimiik regenerasiyasini togviq etmok ti¢tin BMP-2 ki-
mi boyiime faktorlarimin teleb olunan dozalarinin
catdirlmasini yavaglatan jelatin vo kalsium sulfat-
hidroksiapatit biokeramikasina asaslanan osteokon-
duktiv hidrogel hazirladi. Naticods hidrogellar bio-
uygun idi ve artan masams 6l¢iisiine malik idi, bu da
mexaniki sixilma xiisusiyystlarine {iistiinliik verdi.
Bu tadqiqatda hidrogellarin insan siimiik iliyinden al-
da edilon MSC-larin yapismasini va yayilmasini tosviq
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etdiyi ve hamginin hiiceyralarin osteogenik differen-
sasiyasini togviq etdiyi niimayis etdirildi [68].

Garcia-Garcia vo basqalar osteoporozda siimiik
regenerasiyasi igiin B-estradiol vo BMP-2-nin da-
vamli ¢atdirilmasi tigiin hidrojel veziyystinds (HY)
vo digeri bark veziyystde bir siingar (SS) seklinde
PLGA-Alginate asaslanan iki forqli skafold hazirladi.
Bu halda, har iki sistem ¢evik idi, siimiikda qiisurun
formasina yaxst uygunlasdi ve p-estradiol ve BMP-2-
nin eyni idare olunan sarbast buraxilma siiratine sa-
hib idi. Onlarin sinaqlarina goére, har iki strategiya
siimiik barpasini tosviq etdi, lakin SS veziyyetindo
stiimiik barpas1 HY ilo miiqayisada 30% daha yiiksok
idi. Bu, HY ils miiqayisade SS-nin daha qisa deqra-
dasiya miiddati sayesinde miimkiin olmusdur. Bu
todqiqat regenerativ miialicolori optimallasdirmaq
tigtin hidrogellarin fiziki xassalorinin doyisdirilmasi-
nin vacibliyini aks etdirir. Eyni qrup terafinden edi-
lon diger oxsar tedgiqatda 17(3-estradiol, siimiik mor-
fogenetik protein-2 (BMP-2) ve bdyiime faktorlar
(PRGF) ile zengin olan plazma mikrosferlarinin kap-
sullagdirilmasi tigiin istiliyodavamli inyeksiya edilo
bilan hidrogel istifads edilmisdir. Burada yiiklonmis
hidrogel sicovullarda kritik kalvarial stimiik qiisuru-
nu barpa etmok tigiin yerli olaraq totbiq edilmisdir.
PRGEF siimiik barpasini artirmadi, BMP-2 slave edilme-
siisa 17p-estradiola reaksiyani artirdi. Bununla bels, os-
teoporoz qruplarinda yeni amole golon siimiiyiin mine-
rallasmast geyri-osteoporoz qruplarina nisbaton naze-
racarpacaq deracadas asag1 olmusdur [69,70].

Hiperkalsemiya kimi asason osteoporozun sabab
oldugu xastaliklorin miialicasinds hidrogellarin isti-
fadesi kalsium emolo golmosinin tenzimlonmosi
tclin astiinliik togkil eds bilar. Li vo basqalart anti-
osteoporotik molekullarin uzunmiiddatli nazarat al-
tinda buraxilmasina imkan veran darman alendronat
(ALN) ile yiiklonmis inyeksiya edils bilen tetra-PEG
asasl1 hidrogel hazirladi. Bu hidrojeller implantasiya
yerinde minimal invaziv sakilds siimiik regenerasi-
yasinu effektiv sokilde tesviq edirdi [71].

Salmon kalsitonini (sCT) hal-hazirda klinik rege-
nerativ tibbde osteoporoz ve hiperkalsemiya kimi
xastoliklorin miialicasini yaxsilasdirmaq tigiin kalsi-
um miibadilesini tonzimlomoak {iciin istifads edilon
mohsuldur. Serumdaki sCT in vivo siiratle tomizlon-
diyi {iciin Yu et al. sCT-nin oksidlosmis kalsium
alginat (sCT-OCA) va hidroksipropil xitin (HPCH)
ilo konjuqasiyasina asaslanan hidrogel dizayn etmis-
dir. Bu gellar 28 giina qadar stabil idi ve tek sCT ile
milqayisada preosteoblastik hiiceyralards istifade
edildikde daha yiiksek biouygunluq gostardi. sCT-

OCA-da ALP kimi bazi osteogenik markerlorin ak-
tivliyi 63%-o qoder, kalsiumun ¢6kmeasi iso 42% arta-
raq osteogen hiiceyralarin diferensiasiyasini giiclan-
dirir [72].

Osteoporozda heddinden artiq oksidlasdirici
stress osteoblast ve osteosit apoptozuna sebab olur
ki, bu da zadslonmis saholor otrafinda anormal sii-
miik amolo galmasine sabab olur. Melatonin hiiceyros
diferensiasiyas1 ve siimiiklarin yeniden qurulmasi
qabiliyyetini ve haddindan artiq oksidlesdirici stres-
sin qarsisini almaqda faydali oldugunu niimayis et-
diren bir hormondur. Xiao ve digerleri torefinden
aparilan bir aragsdirmada, nozaretli ve maqsadyonlii
buraxilis tigiin melatoninls zonginlonmis metakrilat
jelatine (GelMA) esaslanan sarg1 funksiyasi olan bir
hidrogel hazirlanmisdir. MC3T3-E1 hiiceyralori ilo
aparilan sinaqda, idars olunan dozalarda melatoni-
nin hidrogen peroksidin sabab oldugu oksidlasdirici
stressin yaratdig1 apoptozu azaltdig1 ve hiiceyralarin
osteogen potensialini barpa etdiyi gostorildi. Bundan
alave, bu yapisdiric ilo miialice olunan ovarektomi-
ya edilmis sicovullarda implantin atrafindak: stimiik
kutlesini artird: [73].

Nohayot, adebiyyatda hidrogellori digor fiziki
strategiya novleri ile birlesdiran tedqiqatlar tapa bi-
larik. Chen vo basqalar1 osteoporozun miialicesinde
istifade edilon teriparatid (T-Gel) preparati ilo
yiiklonmis hidrogelin totbiqi ilo birlikde ekstrakor-
poreal sok dalgalarinin (ESW) tatbiginin osteoporoz-
dan qaynaqlanan MSC-lerin aktivliyine, onlarin
regenerativ qabiliyyati ve hiiceyre differensasiyasina
tosirini dyronmisdir. Onlarin noaticalori gostordi ki,
ESW ve T-Gel birlosmasi MSC-larin canliligini, yayil-
masini, miqrasiyasin1 vo osteogenik differensasiya-
sin1 shamiyyatli deracadas artirib, belslikls, osteopo-
rotik qiisurlarda mikromiihitin osteogenik foaliyyo-
tini yaxsilasdirib [74].

Hoyat torzi ve Osteoporoz. Qidalanma vardislari.

Kalsium veo D vitamini avvallor osteoporozun
qarsisinin alinmasinda an vacib qida maddalari
hesab olunurdu. Lakin, BMD ve belslikla, stiimiik
saglamligini sortlondirs bilon digor amiller var. Qida
maddalari osteoporoza birbasa ve ya dolay:r tesir
gostora bilar; birbasa tesir siimitk qurulusunun
6ziiniin bir hissesi kimi basa diisiiliir, dolay: tasir iso
kalsiumun sorulmasi ve istifadesi prosesi ilo slaqgo-
dardir [75].

Stuibhasiz ki, gidalanma ve osteoporoz haqqinda
darnusarkon, kalsiumdan s6z edilmslidir, ¢iinki o,
stimiiklarin asas torkib hissalorinden biridir ve sii-
miik sartliyinde mithiim rol oynayir. Bu qida OPN ve
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OC konsentrasiyasini artirmagla, yeni siimiik forma-
lasmasina tosviq etmoklo vo ALP kimi estrogenik
markerlarin sayini artirmagqla osteogenezds miihiim
rol oynayir. Bununla bels, {imumi oshalide kalsium
gebulu miixtalif togkilatlar terafinden tovsiye edilon-
dan (<700 mq/giin) asag: qalir, asasan kalsiumla zon-
gin gidalarin mahdud tadariikii. Uzun miiddat kalsi-
um catismazligr asagr BMD-ye sabob olur; belalikls,
kalsium slavesinin istifadesi miixtalif populyasiya-
larda ve yas qruplarinda alverisli tesirlarlsa cox po-
pulyarlasdi. Buna baxmayaraq, hazirda kalsium ola-
velarinin istifadasi ilo baghh miibahisalor yaranmus-
dir, ¢tinki onlar tirok-damar xastoliklori ve D vitami-
ni ilo gabul edilmadikds, miyokard infarkt: riski ile
alagelondirilir. Vurgulamaq vacibdir ki, kalsium qe-
bulu pohriz moanbalorinden alindiqda bu risklor
goriinmiir va bu, an yaxs1 se¢imdir [76].

Vitamin D bagirsaqda kalsiumun sorulmasi ve
tonzimlonmosi tigiin vacib olan steroid prohormon-
dur [77]. Badends vitamin D seviyyalari osasen
gilinas isigina moruz qaldiqdan sonra doarialt: isteh-
saldan (80-90%) vo daha az deracodo D vitamini ilo
zangin qidalarin mahdud tedariikii sababindan pah-
rizdan (10-20%) asilidir. Bu vitamin, siimiik béyiima-
sini ve osteoblastlar ve osteoklastlarin yeniden qu-
rulmasini tosviq eden, osteoporoz riskini azaldan
adekvat qan kalsium soviyyslorini tesviq edir. Bu-
nunla bels, bazi muolliflor bildirirlor ki, vitamin D ala-
vesinin tekbasina siniq riski ve ya BMD iizarinds heg
bir tesiri yoxdur ve bu naticaleri iimumi shalinin asag1
kalsium gabulu ils alagalondirirlor. Bunun aksine ola-
raq, Weaver et al. meta-analiz ilo 6z sistematik icma-
linda bela noaticoye golirlor ki, birgs vitamin D ve kal-
sium alavesi osteoporozu olan ve olmayan xastelorde
siniq riskini shemiyyetli deracode azaldir [78].

Protein gobulu siimiik saglamlig: ticiin vacib qi-
dalanma faktorudur, ¢iinki o, sitmiik matriksinin qu-
rulmasi ti¢iin lazim olan amin tursularini tomin edir
vo IGF-I-den siimiik amsale galmasini stimullasdirir.
Cadogan ve basqalan siidiin yiiksak daxile gabulu-
nun (ziilalla zengin gida) siimiiyiin mineral sixligin
( bone mineral density BMD) vo timumi siimiik mi-
nerallarinin alinmasini yaxsilasdirdigini gostoeran bir
todqiqat apariblar. Bununla bels, ziilal gobulunun
simiik saglamligina tosirinin stibutu hale do zeifdir
[79-81], buna gore do alave tadqiqatlara ehtiyac var.

Soya izoflavonlari, asasan Fabaceae ailasinin pax-
lalt bitkilorindo olan an estrogenik birlosmalar hesab
olunur. Bu bioaktiv birlogsmalor son illords darindon
Oyranilmisdir; onlarin qanda soker saviyyesina, dos
xarcongi riskine, osteoporoza ve diger amillore

miisbat tosir gostordiyi askar edilmisdir. Osteoporo-
zun profilaktik tasirlorine galdikds, bunlar hormonal
doyisikliklar sababindan patologiyani inkisaf etdiran
postmenopauzal qadinlarda daha yaxsidir, ¢iinki on-
lar kollagen C-telopeptid kimi osteoklastik amillari
azaldir vo siimiik golovi fosfatazlari kimi osteoblastik
amillori artirir. Parathormonlarin osteoblastlarina ka-
tabolik tosiri segici sokilde antaqonizasiya edir [82].

Nozari olaraq, fol tursusu ve vitamin B-12 homo-
sistein metabolizmasina tasir gostardiyine gore siniq
riskine mithiim tasir gostara bilar. Fol tursusu vo vi-
tamin B-12 istehlakinin qanda homosisteinin miqda-
rin1 dérdda bir ve ya tigda bir azaltmasi gozlenilir ki,
bu da onun hiiceyrodankenar matriksde deqradativ
tosirini loangidar ve BMD-ni azaldar. Bununla bels, ne-
ticalar fol tursusu vo B-12-nin xroniki gebulunun siniq
riskina heg bir tosir gostormadiyini gostordi [83].

Nohayoet, kalori gobulu da nazare alinmal1 bir ce-
hatdir. Osteoporozlu insanlarda mehdudlasdirici
pohrizlar tamamilo aks gostarisdir, ¢iinki bu patoloji
t¢lin risk faktorlarindan biri ariqhiqdir (<21 kq/m2 vo
ya <127 funt). Diger olaqgali aspekt, Bazal Metabolik
Stirat (BMS) kimi miiayyen edilmis neytral tempera-
turda istirahatde xarclonan kalorilerin sayidir [84].
Stumiikda mineral sixlig1 (BMR), edilon iirok-damar
moasqlarinin miqdar ila artir vo yasla azalir. Hsu ve
basqalari, 6z aragdirmalarinda, 1182.7 Kcal-dan yu-
xart bir BMR-nin postmenopozal qadinlarda daha
yaxsi BMD ils alagsli oldugunu ve bu da osteoporoz
riskinin daha asag1 oldugunu tosbit etdi [85].

Fiziki masqlar.

Aydindir ki, fiziki harakatsizlik siimiikds mineral
sixigin (BMD) azalmasina gotirib ¢ixarr, fiziki
moasqlar iso onu artirir. BMD siimiik formalasmasi vo
rezorbsiya arasinda dinamik tarazliqdan asilidir, me-
xaniki yiiklar osteoblastik differensiasiya vo mineral-
lasma tigiin osas stimuldur, adekvat sumik kitlasi
vo sixligini tosviq edir. Bundan alave, fiziki masqlor
siimiitk metabolizminds istirak edon estrogen, PTH
ve glitkokortikoid saviyyelarini tonzimloayarek mii-
hiim hormonal tesir gostarir. Daimi fiziki mesq tacrii-
basi siimiik qoruyuculari olan estrogenlarin yayilma-
sina komok edir, ¢iinki onlar osteoklastik sitokinlarin
istehsalini langidir, osteoblastlarin yayilmasina ko-
mok edir vo osteosit apoptozunu azaldir [86].

Osteoporozla oslaqgali fiziki fealiyystin basqa bir
tosiri BMR ilo baglhdir; iirok-damar ve miiqavimat
moasqlerinin BMS saviyyelarini artirdigi gosterilmis-
dir. Bir ne¢o miiallif antropometrik oSlgiilor kimi
miixtalif tisullarla BMD-ni giymsatlondirmays calis-
misdir. Bununla bels, bel omba indeksi kimi 6l¢tlor
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BMD-nin etibarli qiymsatlondirilmesine nail olmaq
tiglin kifayat deyil, BMR ise osteoporozun miihiim
proqgnozlasdiricisi kimi yerlasdirils bilar, ¢iinki onun
BMD ilo birbasa alaqesi var — BMS no qadar yiiksak
olsa, siimiik saglamlig1 bir o qodar yaxs1 olar [85].

Adi fiziki masqlar badan qurulusunun an vacib
komponenti olan BMD il six alagali olan badan ¢e-
kisina vo biitiin badende BMD-yo tasirine gore yag-
s1z kiitlayo shamiyyatli tosir gostarir, yag kiitlasi isa
yalniz bud siimiiyii boynun BMD tasir edir [87].

Amerika Idman Tibb Kolleci osteoporozun qarsi-
sinin alinmasi ve ya miialicasi ti¢iin tovsiys edir ki,
UST torafinden miioyyon edilmis minimum fiziki
foaliyyete alave olaraq, siimiik itkisi yiingiil olduqda
va ya qarsist alinmali olduqda agirliq dasiyan masq
edilmsalidir; lakin, BMD pozulduqda, siimiiklars sla-
va stress siniq riskinin artmasina sebab ola biler. Bu
patoloji ticiin ideal masq resepti ila bagl hals da ay-
din konsensus yoxdur; lakin Howe et al., sistematik
bir nazarden kegirarek, 43 RCT-ni tahlil etdi vo tapds
ki, bud stimiiyii boynunda BMD-ni yaxsilasdirmaq
tigin an yaxst moasqlor agirliq dasimayan yiiksak
giicliit masqlardir, onurga iigiin ise masqlarin birlas-
molori daha yaxsidir. Diger torafden, Kemmler et al.,
bir meta-analiz ilo sistematik bir arasdirma noticasin-
ds, qocaliqda siniq riskine mesqin miisbat tasirlori
askar edilse do, onlarin zaif oldugu genaatine goldi.
Bu, asasen miixtalif effektlor yarada bilon masqlarin
genis ¢esidi ilo baglidir [88,89].

Osteoporozlu xastelarde on ¢ox istifade edilon
tolim tisullarindan bezilori miiqavimat masqlari, su
idmani ve proprioseptiv masqdir. Bir terafden,
miiqavimat masqi, azalo y1gilmasi naticesinde yara-
nan tendon gerginliyinin artmasi siimiikiin osteogen
reaksiyasini stimullasdiraraq, BMD artirdig1 mioten-
dinoz qovsaqdan siimilya tasir gostarir. Digor toraf-
doan, su masqlari, siimiiklars asag1 ve ya hatta sifir to-
sir gostardiyine géro BMD-ni artirmaq {igiin on yaxsi
se¢im olmasa da, azale gorginliyinin yaranmasina
imkan verir, eyni zamanda yash bdytiiklar ti¢iin har
hansi bir diismo riskini minimuma endirir. Ovvallor
su moasqlarinin BMD-ni azaltdigina inamilirdy; lakin
Su, Chen ve Xie kimi tedqiqatlar bunun aksini goste-
rir. Bu ciir mesqlar BMD artirmagq {igiin an yaxsisi ol-
masa da, buna miisbet tosir gostorir. Nohayet, prop-
rioseptiv masqlar da osteoporozu olan shaliys miira-
ciat etmok {igiin osas strategiyalardan biridir. Masq-
dan 6z badanlerinin bosluqda yerlasmasinin qavra-
nilmasinin yaxsilagdirilmasi, funksional imkanlar
vo dinamik tarazligi yaxsilasdirmagqla yanasi, yixil-
ma riskini azaldir vo harokatliliyi artirir ki, bu da

xastolorin hayat keyfiyyetinin yaxsilasmasi ils natice-
lonir [90,91].

Alkoqol gabulu va siqaret.

Alkoqol istifadesi dozadan asili olaraq heterojen
tosir gostorir. Alkoqol yiingiil ve ya orta dozada qe-
bul edildikds, BMD f{iciin qoruyucu amil kimi faaliy-
yot gostorir, lakin yiiksak olduqda ise siniq {igiin risk
faktoru kimi qiymatlondirilir [92]. Miixtalif tadgiqat-
lar az miqdarda spirt istehlakinin miisbet tasirini
gostormisdir. Berg vo basqalar1 miiayyen etdi ki, bir
soxs giinda 0,5 ile 1,0 porsiya arasinda icki qabul et-
dikda, omba simig1 riski daha az olur [93]. Diger te-
rofdan, hayat torzi verdisleri menopauzaya yaxin qa-
dinlarda orta deracada spirt istehlakinin qoruyucu
tosiri ile olagali goriinmiir. Alkoqolun siimiik sag-
lamligina qoruyucu tesiri onun PTH ve ya kalsitoni-
nin istiraki olmadan siimiik rezorbsiyasina kaskin
supressiv tosiri ila izah edils bilar, etanol gebulu ile
alaqgali CTX-nin asag1 saviyyode olmasi, eyni zaman-
da yiiksak spirt istehlaki bagirsaqda onun sorulmasi-
n1 azaltmaqla, D vitamini istehsalin1 azaldaraq ve
diismo riskini artiraraq kalsium balansina miidaxile
edir [94].

Digor torafden, 1980-ci illords siqaret ¢okmo os-
teoporoz ticiin risk faktoru kimi miiayyen edilmisdir,
bu giina gadar, asasan bu verdisin asililiq xiisusiyyati
sobabiylo genis yayilmus ve artan olaraq qalir. Miixte-
lif mualliflor siqaret gokmo ve siimiik saglamlig: ara-
sinda manfi vo miistoqil alaga oldugunu siibut etdi-
lor. Yetkinlarda siqaretin siimiik kiitlasinin itirilmasi
vo siniq riskinin artmasina sabab oldugu gostorilmis-
dir ki, bu da siqaretds toxminan 150 toksinin istehlaki
naticesinde yaranan sarbast radikallarla izah edils bi-
Ior ki, bu da toksikozun artmasina sobab olur. Ovval
geyd edildiyi kimi, siimiiklorin yeniden qurulmasi
prosesi iigiin boyiik shamiyyat kasb edon hormonlar
olan estrogenlori mohv edan fermentlorin artmasi. Bu,
hamginin qadin siqaret ¢okanlorde menopauzanin er-
ken baglamasini ve naticeda bu vaziyystin siimiik sag-
lamligina tosirini izah edir. Bununla bels, siqaretdo
olan toksinlorden hansinin siimiik saglamliginin de-
yismosi ilo alagali oldugu aydin deyil [95-98].

Xroniki siqaret ¢cokma osteoklastogenezin inhibi-
toru kimi isloyan OPG-nin istehsalin1 manes téradir,
bu da osteoklastlarin sayinin artmasina sebab olur vo
belalikls, siimiik rezorbsiya proseslorine {istiinlitk
verir. Tang vo Lappin 6z maqalalarinde bu fenomeni
todqiq edorak, siqaret ¢cokan pasientlorin daha asag:
saviyyada OPG oldugunu, osteoklastik olgunlasma
vo aktivliyin stimulyatoru kimi isloyan RANKL
(nitve faktoru kf ligandinin reseptor aktivatoru)
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oldugunu agkar etdilor. Vo siqaret ¢okmayenlarle
miiqaisads daha yiiksekdir. Siqaret hamginin iltihabi
proseslari induksiya edir ve oksidlosdirici stressi ar-
tirtr, stimiik metabolizmasinda miithiim biokimyavi
marker rolunu oynayan kollagen metabolizmine ze-
ror verir, hemginin siimiik angiogenezini bloklayan
kalsitonine qarst miiqavimeti artiraraq siimiik hii-
ceyralarindo toksiklik yaradir, stimiiys oksigen ve qi-
da axinin1 deyisdiracek yeni qan damarlarinin yaran-
masinin qarsisini alir. Stibutlarda tesvir edilen siqa-
ret vo baden ¢okisi arasindaki tors alaqaye alave ola-
raq, siqaret istehlakinin nikotinin istaha inhibitor te-
siri sobabinden asag: ¢oki ile alagsli oldugu gosteril-
misdir [98,99].

Bundan slavs, siqaret ¢okms ilo yixilma riskinin
birbasa artdig1 miisahids edilmisdir. Ampelas 6z sis-
tematik aragsdirmasinda belo naticoya galir ki, siqaret
¢okan saxsin cinsindan asil1 olmayaraq BMD-ys man-
fi tosir gostordiyine gors, osteoporoz ve omba sinig1
riski artir. Nohayot, gostorilmisdir ki, siqareti torgit-
mok BMD-da artim yaradir ki, bu da simiq riskini
azaldir; lakin bu tesirlar yalniz 10 illik istifadeden
sonra nazara ¢arpir [100].

Belolikls, osteoporozun miialicasi tigiin katepsin
K inhibitorlar1 ve ya anti-sklerostin terapiyalar1 kimi
yeni hadaflar 6yranilir; lakin, hals do uzunmiiddatli
istifadeni mahdudlasdiran shemiyyatli monfi tesirlor
toqdim etdiklari tigiin ideal osteoporoz miialicesi he-
lo hazirlanmamisdir. Bu problemlarin 6hdasinden
golmak ti¢iin regenerativ tibb indi intensiv kosfiyyat
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Osteoporosis has been defined as the silent
disease of the 21¢ century, becoming a public health
risk due to its severity, chronicity and progression

sahosidir. Yeni terapevtik strategiyalar arasinda
MSC-larin immun imtiyazli potensialina vo siimiik
barpasinda roluna gére perspektivli bir vasite olacagt
gozlonilir. Transplantasiyadan sonra, MSC-lor iki
miimkiin tosir mexanizmi vasitasilo siimiitk omolo
golmasins komak eda bilar: toxumalara paylamagq ve
osteogen hiiceyralore diferensasiya etmak qabiliyyaeti
ilo vo ya siimiiklorin yenidon qurulmasi proseslarini
tosviq edon ve itkisinin qarsisini alan xarakterik
boyiime faktorlarini ifraz etmakla. Ustoalik, osas miia-
lico kimi MSC istifade eden klinik sinaqglar davam
edir. Bu tadqiqatlarin gelacek giymotlondirilmasi bi-
zo kogiiriilmiis hiiceyralorin tohliikoasizliyi, déziim-
lultiyii vo effektivliyi hagqinda malumat veracok vo
onlarin osteoporozda terapevtik mexanizmini qur-
magq {iciin qap1 acacaqdir. Eyni zamanda, goalacak kli-
nik praktikada yeni terapevtik yanasmalar tomsil
edoa bilacak kok hiiceyralorin foaliyyatini yaxsilagdir-
magq {iciin gen modifikasiyasi, EV-larin istifadesi ve
hiiceyralorin ve hidrogellorin birlosmasi kimi digor
tisullar 6yrenilir. Bundan alave, osteoporozun sonra-
ki1 siniglarinin qarsisinin alinmasi ve hoayat torzi fak-
torlar1 ile alagali osteoporozun tonzimlonmeasi tigiin
geyri-farmakoloji tisullar mévcuddur. Kritik heayat
torzi faktorlarina adekvat kalsium vo D vitamini qo-
bulunu saxlamaq, miintozom olaraq agirliq gatiren
fiziki faaliyyotlo masgul olmaq ve haddinden artiq
spirt gobulundan ve siqaretdon ¢okinmoak kimi qgida-
lanma vordislori daxildir.
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and affecting mainly postmenopausal women and
older adults. Osteoporosis is characterized by an
imbalance between bone resorption and bone pro-
duction. It is diagnosed through different methods
such as bone densitometry and dual X-rays. The
treatment of this pathology focuses on different
aspects. On the one hand, pharmacological treat-
ments are characterized by the use of anti-resorptive
drugs, as well as emerging regenerative medicine
treatments such as cell therapies and the use of
bioactive hydrogels. On the other hand, non-phar-
macological treatments are associated with lifestyle
habits that should be incorporated, such as physical
activity, diet and the cessation of harmful habits such
as a high consumption of alcohol or smoking. This
review seeks to provide an overview of the theoreti-
cal basis in relation to bone biology, the existing
methods for diagnosis and the treatments of osteopo-
rosis, including the development of new strategies.

AUTEPATYPA

XPOHMYECKOTO XapaKTepa M IpOTpeccHpOBaHUs I
Iopa’kaeT B OCHOBHOM JKEHIIVH B IIOCTMeHOIIay3e I
IOKUABIX AioAeit. OcCTeoIlopo3 XapakKTepusyeTcs
AncbaaaHcoM MeXAy pe3opOIiueit KOCTHOM TKaHU U
ee IpoN3BOACTBOM. Ero Amarnoctupyior ¢ nomMoIsio
Pa3AMYIHBIX METOAOB, TaKMX KaK KOCTHas ACHCHUTO-
MeTpus U ABOIHasA peHTreHorpadus. /ledenne AaH-
HOJI MaToA0THM (POKYCHUPYeTCsl Ha pa3HBIX acIleKTaXx.
C oamnoint croponsl, ¢papMaKoAOTHMYecKHe MeTO/bI
JAedeHNsA XapaKTepU3YIOTCs MCIIOAb30BaHMEM aHTH-
Pe30pOTUBHEIX ITpelapaToB, a TaKKe HOBBIMI MeTO-
JAaMU pereHepaTUBHOI MeAMIIMHDI, TAKMMHU KaK Kae-
TOYHas Tepalus M MCIOAb3OBaHNEe OMOAKTUBHBIX
ruaporeaein. C Apyroit cropoHsl, HedpapMaKoAOIN-
JecKre MeTOABl AedeHNs CBA3aHbI C IPUBBIYKaMMI
obpasa JKM3HH, KOTOpbIe cAeAyeT YIUThIBAaTh, TaKN-
MM KakK pusmyeckas aKTMBHOCTD, AMieTa M OTKa3 OT
BpeJHBIX IIPMBBIYEK, TaKIX KaK 4ypesMepHOe yIIOT-
pebaenne aakoroas mam Kypenme. lleapio sTOTO
oGzopa sBAseTCsA IpeAocTaBAeHMe 003opa CyIiec-
TBYIOIIIMIX METOAOB A€UeHN I ¥ MpOPUAaKTUKI OCTe-
OIIOpO3a, BKAI0Yas pa3pabOTKy HOBBLIX CTpaTeIni.
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