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Ozer

Teriparatid kemik kalitesini ve kemik yogunlugunu arttirmak
amaciyla paratiroid hormunundan elde edilen yeni bir ajan-
dir. Paratiroid hormon, kalsiyum ve fosfat metabolizmasini
diizenleyererek kemik yapimindan sorumlu tutulmaktadir.
Teriparatidin osteoporoz hastalarinda antirezorptif ajanlara
alternatif bir tedavi olmasi giincel bir konudur. Kemik mine-
ral dansitesinin diisiik veya kemik kitlesinin kalitesiz oldugu
durumlarda kemik yikimini engelleyen bu ajanin diger anti-
rezorptif ajanlardan farkh olarak kemik lizerindeki anabolik
etkisi belirtilmistir. Teriparatidin mekanizmasinda, osteok-
lastlar uyarilarak kemik yikiminin baslatildigs, diger bir taraf-
tan ise osteoblastlarin uyarildigi belirtilmistir. Teriparatidin
bu 6zelligi bazi arastirmacilari bu ajani osteoporoz digindaki
bifosfonat ile iligkili osteonekroz vakalarinda ve periodontal
kemik defektlerinde kullanmaya yoneltmistir. Yapilan aras-
tirmalarda teriparatidin klinik olarak ciddi bir yan etkisinin
rapor edilmemesine ragmen kemik lizerindeki anabolik etki-
sinden dolay! osteosarkom riski vurgulanmigtir. Buna kar-
sin, yapilan Kklinik aragtirmalarda bdéyle bir durum
bildiriimemistir. Literatiirde, yeni bir ajan olan teriparatid ile
ilgili az sayida vaka mevcuttur. Bu ilacin uzun dénem etkile-
rini belirleyebilmek i¢in bu konuda daha ¢cok prospektif ran-
domize calismalara ihtiya¢ vardir.
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Giris

Teriparatid kemik yapimini ve kemik yogunlugunu art-
tirmak, ayni zamanda kemik fraktirlerini azaltmak igin
paratiroid hormonundan (PTH) elde edilmistir.” insan
paratiroid hormonu (PTH 1-84) 84 amino asit bulunan
zincirden olugsmaktadir. Teriparatid 2002 yilinda Eli Lilly
(Indianapolis, IN, ABD) tarafindan gelistirilen, PTH'nin
ilk 34 amino asitinden (PTH 1-34) olusan bir rekombi-
nant insan proteinidir. Bu ajan, Escherichia coli trin-
den DNA rekombinant teknolojisiyle Uretilmistir.2

PTH’nin ana goérevi kemikte kalsiyum ve fosfat me-
tabolizmasini dizenlemektir. Bu hormon osteoklastlari
uyararak kemik yapim mekanizmasini harekete gegirir
ve bu uyariima ile kemik yikimi baglarken, diger taraf-
tan ise osteoblastik aktivite baglar. Bunun sonuncu yeni
kemik yapimi gergeklesir. PTH’nin surekli uyariimasi ise
ileri derecede kemik yikimina sebep olup, bu ylzden
aralikh PTH salinimi ile kemik yapimi kontrol edilir.®

Dolagimdaki serum kalsiyum duzeylerindeki her-
hangi bir azalma reseptorler araciligiyla paratiroid be-
zini uyarir ve PTH salinimini artirir. PTH osteoklastik
aktiviteyi uyarir, renal tubtllerde kalsiyum geri emilimini
artirir, bu durum ayni zamanda renal fosfat kaybina da
neden olur.* Dolayli yoldan ise 1-alfa-hidroksilaz enzi-
minin uyariimasiyla 1.25 dihidroksi vitamin D artigini
saglayip bagirsakta kalsiyum ve fosfat emilimini arttirir.®
Tam bu etkiler PTH’nin kalsiyum metabolizmasinin du-
zenlenmesinden sorumlu oldugunu kanitlar niteliktedir.

Teriparatidin genel metabolizmasinin ve atiliminin
tamamen agiklanamamasina karsin, PTH’nin periferal
metabolizmasi karacigerde spesifik olmayan enzimatik
mekanizma ile gergeklestigi ve bunu takiben atihmi ise
bdbrekler aracihigiyla gerceklestigi dusiniimektedir. Te-
riparatid subkutan enjeksiyon ile daha yaygin absorbe
edilir ve biyoyararlanim yaklasik %95'tir.® Enjeksiyon-
dan sonra serumdaki en yiksek konsantrasyon dege-
rine otuzuncu dakikalarda ulasir.® Teriparatidin
yarilanma 6mr0 yaklasik 1 saat olup yaklasik 3 saat
sonra konsantrasyonunda énemli azalmalar olur.” Teri-
paratid uygulandiktan sonra serum kalsiyum seviyesi ise
yaklasik 2 saat sonra artmaya baglar, altinci saatten
sonra seviye azalir, en dusuk seviyeler ise 16-24. saat-
lerdedir.®
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Teriparatid, son zamanlarda osteoporoz tedavisinde
antirezorptif bir ajan olarak kullaniimaktadir. Ayrica teri-
paratidin bifosfonatla iligkili osteonekroz vakalarinda kul-
laniimasi ile ilgili birka¢ vakanin ve laboratuvar
calismalarinin bulundugu bildirilmistir.>'© Bu derlemenin
amaci teriparatidin klinik kullanim alanlari, biyokimyasal
etkileri, dozu ve ilag etkilesimleri ve yan etkileri hakkinda
glincel bilgileri gézden gecirmektir.

Klinik kullanim alanlari

Osteoporoz tedavisindeki kullanimi

Osteoporoz, kemik kitlesinin kaybi ve frajilite ile karak-
terizedir. Osteoporoz patogenezinde, yeni kemik olusu-
munda basarisizlik oldugu bilinmektedir. Osteoporoz
hastalarinda kemik yogunlugunun ve kalitesinin azal-
masindan dolayl minimal travmalar sonucu veya spon-
tan olusan kiriklar meydana gelmektedir. Osteoporoz
tedavisinde kullanilan ilaglarin amaci kemik mineral
dansitesini (KMD) arttirarak kemigi daha direngli hale
getirmektir. Antirezorptif olarak kullanilan bu ilaclar ge-
nellikle kalsiyum, dstrojen, bifosfonat ve kalsitonindir.®

Teriparatid, son zamanlarda dinyada ve tlkemizde
osteoporoz tedavisinde yer alan antirezorptif bir ajan
olarak kullaniimaktadir." Osteoporoz tedavisinde kulla-
nilan antirezorptif ajanlar ile teriparatid bazi arastirma-
cilar tarafindan karsilastirimistir. Body ve ark.'
menopoz sonrasi osteoporoz teshisi olan kadinlarda bir
bifosfonat olan alendronatin ve teriparatidin etkisini ver-
tebral olmayan fraktur sikliginda karsilastirmistir. Os-
teoporozlu kadinlara subkutan enjeksiyon yoluyla
gunlik olarak 40 pg teriparatid veya agizdan 10 mg
alendronat verilmistir. Tedavi sonrasinda lumbar spina-
larda KMD oranlarindaki artig, teriparatid kullananlarda
%12.2 ve alendronat kullananlarda %5.6 olarak belirtil-
mistir. Ayrica teriparatidin femoral boyun bdlgesinde
KMD'yi arttirmakla birlikte genel viicut KMD’sinde de
alendronattan daha usttin oldugu vurgulanmistir. Sonug
olarak bu ¢alismada vertebral olmayan fraktir olusma
riski teriparatid kullananlarda alendronat kullananlardan
daha dusuk bulunmustur.

Horwitz ve ark.' 3 ay boyunca ylksek dozda kulla-
nilan PTH'yi (glnluk olarak subkutan uygulanan 40 pg
teriparatid) gucli bir anabolik ajan olarak gézlemlemis
ve bu ilacin lumbar spinalarin KMD’sinde %4.7’lik bir
artis gésterdigini belirtmistir. Ayrica yuksek dozda kulla-
nilmasina ragmen rahat tolere edilebilen bir ila¢ oldugu
vurgulanmistir.

Kurland ve ark.'* osteoporozlu erkeklerde PTH’nin
iskelet sistemi tamirinde gugll bir etken oldugunu bildir-
mislerdir. Ayrica bu ilacin lumbar spinalarda ve kalca ek-
leminde KMD'yi yukselttigi ve ayni zamanda anabolik
etkisinin oldugu vurgulanmistir.
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Neer ve ark.® osteoporozun tedavisinde subkutan
olarak 20 veya 40 pg dozlarda uygulanan PTH’nin ver-
tebral ve vertebral olmayan kirik riskini azalttigini, ver-
tebral, femoral ve total vicut KMD’lerini arttirdigini ve
bu ilacin rahat tolere edildigini bildirmiglerdir.

Rittmaster ve ark.'® tarafindan bir yil boyunca sub-
kutan olarak uygulanan PTH (50 pg, 75 pg ve 100 ug) ve
alendronat birlikte kullanan osteoporozlu hastalarda,
vertebralarda KMD’nin artisinin yalniz basgina yapilan
alendronat veya 6strojen tedavisinden daha 6énemli du-
zeyde oldugu vurgulanmistir. Bu durumda da PTH’nin
kombine edilmesinin vertebral osteoporozlu hastalarda
KMD’ye olumlu katkida bulundugu goésterilmistir.

Finkelstein ve ark.'® tarafindan kadinlardan olusan
bir hasta grubuna intranazal olarak nafarelin (gonadot-
ropin serbestlestirici hormon (GnRH); analog nafarelin
asetat) diger gruba ise glnlik olarak 40 ug PTH (1-34)
ve nafarelin birlikte verilmistir. Sadece nafarelin alan-
larda anterior-posterior spinalarda, lateral spinalarda, fe-
moral boyunda, trokanterde ve total vicutta KMD
degerleri kontrol verileri ile kargilastirldiginda sirasiyla
%4.9, %4.9, %4.7, %4.3 ve %2.0 daha az bulunmustur.
Kombine edilen grupta ise KMD’de azalmanin aksine
anterior-posterior spinalarda %2.1 ve lateral spinalarda
%7.5 artig olmustur. Ayrica kombine grupta siddetli 6s-
trojen eksikligine ragmen femoral, trokanter ve total vu-
cutta KMD degerleri korunmustur.

Yapilan bu arastirmalara gbre osteoporoz tedavi-
sinde kullanilan teriparatid genellikle ginlik olarak 20
pg ve 40 ug dozlarda subkutan olarak uygulanmigtir. Te-
davi slresi de yaklasik olarak 6-24 ay stirmektedir. Te-
riparatid diger ilaclarla birlikte kullanildiginda ise KMD'yi
daha etkin sekilde arttirdidi belirtilmigtir. Teriparatidin
maliyet acisindan diger antirezorptif ajanlara gore yak-
lasik sekiz kat daha pahali bir tedavi sekli oldugu belir-
tilmistir.® Bu nedenle osteoporozlu hastalar teriparatid
kullanimina gére daha ucuz ilaglari tercih edebilmekte-
dir.

Sonug olarak osteoporozlu hastalarda teriparatidin,
diger tedaviler ile karsilastiriidiginda KMD ve kemik sag-
lamligini daha etkin sekilde arttirdigi, ayrica kemik ta-
mirine de yardimci oldugu belirtilmigtir.

Bifosfonat ile iligkili osteonekroz tedavisinde
kullanimi

Bifosfonat metastatik kanserlerde, osteoporoz ve Paget
hastaliginda kullanilan bir ilag ttrtdur.'” Bifosfonat kul-
lanan hastalarda osteonekroz olugumu ciddi bir kompli-
kasyon olarak rapor edilmis olup ilk vaka 2003 yilinda
Marx tarafindan bildirilmistir.'® Son dénemlerde ise bi-
fosfonat kullanimina bagli ortaya ¢ikan osteonekroz gé-
rilme insidansi giderek artmaktadir. Bu osteonekroz
alanlar zaman zaman iliak kemik, femur basi gibi bél-
gelerde ¢ok nadiren de olsa ortaya ¢iksa bile en sik go-
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ruldigu boélge cenelerdir. Bu durumun ortaya ¢ikma-
sinda kemik yapim ve yikim olaylarinin diigiik olmasi,
kan akiminin azalmasi, kemik hicrelerinin nekrozu ve
apoptozis gibi ¢esitli mekanizmalarin rol oynadigi dusi-
nulmektedir. Hicresel duzeyde osteoklastlar inaktive
ederek kemik yikimini engelledigi ve bunun sonucu os-
teoblastlarin da kemik yapimini durdurarak kemik
yapim-yikim mekanizmasinin bozuldugu savunulmus-
tur.’® Ayrica periodontal enfeksiyon ve protez irritasyo-
nunu bile iceren travmanin osteonekroz meydana gelme
riskini arttirmasina ragmen spontan olarak da gelisebi-
lecegi belirtilmistir.2°

Bifosfonat ile iligklili osteonekroz tedavisinde birgok
tedavi sekli uygulanmistir. Bunlarin antibiyotikler, anal-
jezikler, iyi bir oral hijyen, agiz gargaralari ve ylzeysel
debridman temizlikleri gibi konservatif yaklagimlar ol-
masina karsin bu tedavi sekillerinde ideal bir basari sag-
lanamayabilmektedir.2123

Cerrahi olarak rezeksiyon, sert ve yumusak doku
greftleri ile rekonstriksiyon yapilmasina ragmen osteo-
nekroz alanlarinin daha fazla siddetlendigi rapor edil-
mistir.2* Bazi arastirmacilar hiperbarik  oksijen
tedavisinin (HPO) basarili oldugunu belirtmelerine rag-
men bazi arastirmacilar ise HPO’nun basari saglama-
didini belirtmisgtir.25-28

Teriparatidin, bifosfonatin aksine osteoklastlarin ak-
tivasyonunu bozmadan kemik yapim-yikim olaylarini
saglayarak saglikli kemik olusumuna katkisi olacagini
dusunulmektedir. Ayrica bu ilag, osteoporoz hastala-
rinda kemik yapimindaki olumlu etkilerinden dolay! da
bazi arastirmacilar tarafindan bifosfonat ile iligkili os-
teonekroz vakalarinda kullaniimigstir.®

Ma ve ark.?® yaptidi bir calismada overektomi yapil-
mis ratlarda alendronat uygulanmis ve sonrasinda ti-
bialarinda kemik yapiminin baskilandigi belirtiimistir. Bu
calismadaki ratlara 2 aylk teriparatid (30 pg/kg) uygu-
lamasi sonrasinda tibialarindaki kemik yapiminin arttig
belirtilmistir

Cheung ve ark.?® gegmiste kalca kirngi hikayesi ne-
deniyle haftalik 70 mg alendronat, gunlik olarak kalsi-
yum karbonat (1500 mg) ve kolekalsiferol (25 pg) alan
bir hastada, dis ¢cekimi sonrasinda sol alt cene bolge-
sinde osteonekroz olustugunu tespit etmistir. Bifosfonat
ile iligkili olan bu osteonekroz vakasinda hastadan onam
formu alarak hastaya subkutan olarak teriparatid (gln-
Ik 20 pg) uygulanmis ve 8. hafta sonunda osteonekroz
alanin tamamen iyilestigini klinik olarak gézlemlemistir.

Arthur ve ark.®' hikayesinde zoledronik asit kullanan
56 yasinda kadin bir hastanin sag alt cenesinde olusan
osteonekroza karsi bircok tedavi ydéntemine ragmen
olumlu bir sonu¢ alamamistir. Son olarak 18 aylik teri-
paratid (subkutan olarak ginlik 20 pg) tedavisine bas-
lanmis ve bu tedavinin Gglincu ayinda alt cenedeki
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nekroz alanlar iyilesmeye ve sikayetler gerilemeye bas-
lamistir. Onsekizinci ayin sonunda osteonekrozun ta-
mamen iyilestigi bildiriimektedir.

Harper ve ark.®? alendronat kullanimi ile iligkili sol alt
cene myleoid bolgede olusan osteonekroz vakasinda 2
yil teriparatid (subkutan olarak giinlik 20 pg) tedavisi
uygulamistir. Onuncu ayda oral mukozanin saglikli hale
geldigi ve panoramik gériintiide kemik olusumu belirtil-
migtir.

Lee ve ark.' 78 yasinda alendronat ile iligkili alt ce-
nede lokalize olmus osteonekroz vakasinda antibiyotik,
antibakteriyal agiz gargarasi verilmis ve mindr cerrahi
ile debridman yapmistir. Bundan sonra hastaya gunlik
olarak 20 pg teriparatid (subkutan enjeksiyon) 7 ay bo-
yunca uygulanmistir. Teriparatid uygulanmasinin 4. haf-
tasinda agiz mukozasinin iyilestigi ve agrilarin azaldigi
belirtiimigtir. Altinci ayda ise kemik rejenerasyonunun ol-
dugu belirlenmisgtir.

Bashutski ve ark.3® yaptigi bir klinik calismada sid-
detli periodontal hastaligi bulunan 40 hasta iki gruba ay-
rilarak, birinci gruptaki 20 hastaya 6 hafta boyunca
gunlik 20 pg teriparatid (subkutan enjeksiyon) ve bunun
yaninda 1000 mg kalsiyum ve 800 IU kolekalsiferol ve-
rilmistir. ikinci gruptaki 20 hasta plasebo grubu olarak
ayarlanmig ve bu gruptaki hastalar da kalsiyum ve vita-
min D almustir. Her iki gruptaki hastalara periodontal cer-
rahi ile debritman yapildiktan 12 ay sonra periodontal
kemikteki iyilesme radyografik olarak incelenmistir. Pe-
riodontal kemik seviyesinde teriparatid ile tedavi edilen
grupta %29 artig, plasebo grubunda ise %3 artis tespit
edilmistir. Ayrica klinik olarak da teriparatid kullananlarda
periodontal cep derinliginde azalma ve klinik atasman
seviyesinde artis belirlenmistir. Bu durumda da teripara-
tidin periodontal kemik defektlerinde yeni kemik olusu-
muna katkisinin oldugu vurgulanmistir. Bifosfonat
kullanan hastalarda ¢ene kemiklerinin digler aracigiyla
agiz ortamina dogrudan agiimasi nedeniyle osteonekroz
olusmasina zemin hazirladigi belirtilmistir. Bu hastalarda
peirodontal hastaliklarin eglik etmesiyle bifosfonatla ilig-
kili osteonekrozlarin olugma riski artmaktadir. Teripara-
tidin periodontal dokularin saglikli kalmasininda rol
oynadigi yapilan bu ¢alismada belirtilmistir.

Yapilan bu arastirmalara goére bifosfonat ile iliskili os-
teonekroz vakalarinda teriparatid kullanimi sonrasinda
osteonekrozun iyilestigi belirtiimistir. Osteonekroz vaka-
larinda teriparatid kullaniminda genellikle gunlik olarak
20 pg dozda subkutan olarak uygulanmistir. Tedavi su-
resi ise 2 ile 24 ay arasinda de@ismektedir.

Bifosfonat ile iliskili osteonekroz vakalarinda teripa-
ratid kullanimi ¢ok yeni bir tedavi sekli olmakla birlikte
arastirmalar sinirli sayida bulunmaktadir. Ayrica bu tir
osteonekroz vakalarinda simdiye kadar herhangi bir te-
davi protokoltiniin olusmamasindan dolay! teriparatid ile
ilgili arastirmalar giderek artmaktadir.
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Kemikteki biyokimyasal belirtecler lizerine etkileri

Teriparatidin kemik yapiminda ve yikiminda biyokimya-
sal belirtegler Gzerine etkileri tam aciklanamamistir.
Kemik yapimindan sorumlu belirtecgler; kemik serum al-
kalin fosfataz (BSAP; kemik serum alkalen fosfataz), os-
teokalsin (OC; osteokalsin), karboksiterminal propeptit
tip 1 prokollajen (P1CP) ve amino terminal ekstensiyon
peptid prokollajen tip 1 (P1NP) olarak rapor edilmistir.
Kemik rezorpsiyonundan sorumlu belirtecler ise Uriner
deoksipiridinolin kreatinin orani (DPD), Uriner tip 1 kol-
lajen ile capraz bagh C-telopeptid kreatinin orani (CTX)
ve Uriner tip 1 kollajene capraz bagli N-telopeptid (NTX)
olarak belirtilmistir (Tablo 1).°

Miyauchi ve ark.?* yaptigi bir calismada, teriparati-
din osteoporozlu kadinlarda kemik belirtecleri tizerine
etkileri arastirilmigtir. Bu calismada 3 ayri teriparatid
dozu (10 pg, 20 pg ve 40 pg) uygulanmistir. Her t¢ doz
tedavide dérdlnci hafta P1CP seviyesi en ylksek de-
gerlere ulastig belirtilmistir. Altinci ayda bu degerlerin
10 pg verilen grupta baslangi¢ degerlerinin altina dus-
tigu, 20 pg verilen grupta baslangi¢ degerlerine benzer
oldugu ve 40 pg verilen grupta ise baglangi¢ degerleri-
nin Gzerinde oldugu belirtilmistir. PINP seviyesi dor-
dinctu haftada 3 grupta da en ylUksek degerlerde
Olctlmustar. Altinci ayda bu degerlerin 10 ug verilen
grupta baslangic degerlerine benzer oldugu, 20 ve 40
pg verilen gruplarda ise baslangi¢ degerlerinin Gzerinde
oldugu belirtilmistir. BSAP seviyesinin ise altinci ayda
20 ve 40 pg verilen gruplarda baslangi¢ degerlerinin
tizerindedir. Uriner CTX seviyesi 40 pg verilen grupta
Gglincl ayda en yiksek degerlere ulastigi, altinci ayda
da baslangica goére yuksek deg@erlerde oldugu, 20 pg ve-
rilen grupta ise en yuksek deg@erlere altinci ayda ulasil-
digi bildiriimigtir.

Sethi ve ark.% tarafindan osteoporozlu hastalarda
teriparatidin plaseboya gére kemik yapim belirteclerin-
den BSAP ve OC'yi yukselttigi, kemik yikim belirtegle-
rinden ise sadece Uriner DPD’yi yukselttigi rapor
edilmigtir.

Body ve ark.'? teriparatid veya alendronat tedavisi
gbren osteoporozlu kadinlarda, teriparatid tedavisi alan-
larda driner NTX degerlerinin daha yiksek oldugunu,
alendronat alanlarda ise kemik yapiminin (serum BSAP)
ve yikiminin (Uriner NTX) baskilandigi belirtilmistir.
Anastasilakis ve ark. risedronat tedavisi alanlarda te-

Tablo 1. Kemik yapim ve yikim belirtecleri
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riparatid alanlara gére serum P1NP, CTX ve total ALP
degerlerinin énemli él¢ltide azaldigini vurgulamaktadir.

Bu arastirmalara gore teriparatidin kemik yapim ve
yikim belirteclerinin seviyesini arttirdigi anlasiimaktadir.
Bu etki de kemik tamir olayini harekete gecirerek yeni
kemik olusumunu saglamaktadir.

Doz ve ilac etkilegimi

Teriparatidin tavsiye edilen dozu subkutan yolla glnliuk
20 pgdir. Kullanim siresi 2 yil asmamalidir. Teriparati-
din 750 pg/3 ml enjeksiyonluk sollisyon igeren kullanima
hazir kalem seklinde pazarlanmakta olup bu enjeksiyon
28 giin stiresince kullanilir. ilacin givenirligi ve etkinligi
ile ilgili uzun dénem galisma bulunmamaktadir.®

Okimoto ve ark.®” haftalik enjeksiyon vyapilan
PTH’nin hem kortikal hemde trabekiiler kemigin yapi-
mini uyardigini, kemik yapisinda ve kemik iliginde
olumlu etkileri oldugunu rapor etmislerdir. Kneissel ve
ark.® uzun dénem aralikli olarak yapilan PTH tedavisi-
nin saglikli yeni kemik olusumunu sagladigini géstermis
olup bu iki arastirmaci gunlik PTH kullanimi yerine ara-
hkh kullanimi tercih etmistir.

Saglikh 20 insanda 25 mg hidroklorotiazid ve 40 pg
teriparatid kullanilanilan bir arastirmada bu iki ilacin etki-
lesiminde serum kalsiyum seviyesinde énemli bir degi-
siklik tespit edilmemistir. Uriner kalsiyum atiiminin ise 24
saat sonunda 6nemsiz miktarda oldugu goérulmustar.!

Yapilan diger bir arastirmada ise 9 saglikl insana ve
17 bébrek yetersizligi olan hastaya uygulanan i.v. furo-
semid (20-100 mg) ile 40 pg teriparatidin etkilesiminde
serum kalsiyum seviyesinde %2 lik bir yukselme olmus-
tur. Ayrica 24 saat boyunca Uriner kalsiyum degerinde
klinik olarak énemli bir degisiklik bildirilmemistir.!

GuUnluk olarak digoksin alan 15 saglikli insana tek
doz teriparadit uygulanmig ve sistolik zaman araliginda
bir degisim olmadi@i belirtilmistir. Teriparatidin nadir de
olsa dijital toksisitesi olan hastalarda hiperkalsemiye
neden oldugu arastiricilar tarafindan savunulmustur. Bu
durumda da teriparatid gecici olarak serum kalsiyum se-
viyesini yukselttigi icin; dijital grubu kalp ilaci alan has-
talarda dikkatli kullaniimalidir.®

Teriparatidin diger ilaclarla etkilesimi ilgili ciddi bir
rapor belirtiimemesine ragmen yeni bu ilacin glvenilirligi
ve ilag etkilesimleri ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir.

Kemik yapimindan sorumlu belirtecler

Kemik yikimindan sorumlu belirtecler

Kemik serum alkalen fosfataz (BSAP)
Osteokalsin (OC)
Karboksiterminal propeptid tip 1 prokollajen (P1CP)

Amino terminal ekstensiyon peptid prokollajen (P1NP)

Uriner deoksipridinolin kreatinin orani (DPD)
Uriner tip 1 kollajen ile gapraz bagli C-telopeptit kreatinin orani (CTX)
Uriner tip 1 kollajene gapraz bagli N-telopeptit (NTX)
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Yan etkileri

Teriparatidin yan etkileri tam belirlenmemekle birlikte
bas ve boyun agrisi, halsizlik, senkop, bulanti, kabizlik,
bas dénmesi, depresyon, uykusuzluk, hipertansiyon, an-
jina pektoris, hipertrisemi ve hiperkalsemidir. Kullanilan
doz yukseldikce yan etkilerin ortaya ¢ikma riskinin arta-
bilecegi belirtiimistir.®

Teriparatidin Gzerinde durulmasi gereken en 6nemli
yan etkisi osteosarkom riskidir. Yapilan deneysel calis-
malarda, ratlarda osteosarkom insidansini arttirdigi
belirtilerek, ilacin bu etkisi FDA (Food and Drug Adminis-
tration) tarafindan vurgulanmaktadir. Bu ilacin insanlarda
osteosarkom riskini arttirdigi belirsizligini korurken, has-
talarin yararina olacagi durumlarda regete edilmesine ge-
reksinim  duyuldugu belirtilmistir.  Ancak Paget
hastaliginda, herhangi bir sebeple osteosarkom riski ta-
slyan ve daha énceden radyoterapi géren hastalarda,
aciklanamayan nedenlerle kemikte alkalen fosfatazin
(ALP) yukselmesi ve epifizin agik olmasi durumunda re-
cete edilmemelidir.® Teriparatid kemik yapim yikim olay-
larini arttirdigi icin kemigi ilgilendiren metastatik vakalarda
da kullanilmamasi gerektigi belirtilmistir.’® Bazi aragstir-
macilara gore ise gebelik, siddetli bébrek ve karaciger
hastaliklarinda recete edilmemelidir.3*4°

Neer ve ark.® yaptiklar bir klinik arastirmada teripa-
ratidi 20 pg ve 40 pg subkutan olarak vermiglerdir. Bu
arastirmada 1637 hastanin 94’Unde yan etkiler gérl-
dagl belirtimig; bu hastalarda bulanti, bas agrisi, bas
dénmesi ve bacak kramplar bildirilmistir. Arastiricilar
yuksek dozdaki teriparatid (40 pg) alinmasi sonucu
PTH’ye karg! antikor sirkilasyonunda artis belirtmistir;
fakat bu artis sonucu herhangi bir komplikasyon géz-
lenmemistir.

Body ve ark.'? calismalarina gore alendronat alan
hastalarin %19.2’sinde; teriparatid alan hastalarin
%5.5’inde bag agrilari rapor edilmistir. Ayrica teriparatid
kullanimi sonucu 6 hastada bacak kramplari rapor edil-
mistir. Ayni ¢alismada, bir hastada ise teriparitidin en-
jeksiyonundan sonra serum kalsiyum seviyesi ¢ok
yukseldigi icin ilacin kesildigi belirtilmistir. Fakat diger
hastalarda da serum kalsiyum seviyesinin ylkselmesi
sonucu herhangi bir semptom gériilmedigi belirtiimistir.

Miyauchi ve ark.®* yaptidi arastirmada ise teriparatid
enjeksiyonundan sonra mide bulantisi, egzama, bas ag-
risi, kas spazmi ve Urik asitte artma belirtiimistir. Bulanti
ve bas agrisinin, yaygin olarak yiksek doz teriparatid
(40 pg) kullananlarda géraldiga belirtiimistir. Sethi ve
arkadaslarinin® yaptigi benzer bir calismada ise dnemli
bir yan etki rapor edilmemistir.

Yapilan bu arastirmalara goére klinik olarak ciddi bir
yan etki rapor edilmemistir. Ayrica osteosarkom, teripa-
ratid kullaniminda en tehlikeli durum olarak belirtiime-
sine ragmen yapilan klinik arastirmalarinin hicbirinde
osteosarkom vakasi rapor edilmemistir.
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Sonuc¢

Teriparatid osteoporoz tedavisinde alternatif bir tedavi
yontemi olarak gosterilmesine ragmen henliz givenilir-
ligi ve etkinligi tartismali olup maliyeti yiksek bir tedavi
yéntemidir. Literatiirde, teriparatidin bifosfonat ile iligkili
osteonekrozda az sayida vakada kullaniimis oldugu go-
rilmekle beraber, bu ilacin uzun dénem etkilerini belir-
leyebilmek icin bu konuda daha c¢ok prospektif
randomize calismalara ihtiyag vardir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu ¢alismayla ilgili herhangi bir ¢ikar catis-
malarinin bulunmadigini bildirmiglerdir.
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Teriparatide [parathyroid hormone (1-34)] and
dentistry

ABSTRACT

Teriparatide is a new synthetic parathyroid hormone re-
cently used with a purpose to improve the thickness and
the quality of bone. Parathyroid hormone regulates the
metabolism of calcium and phosphate and is responsible
for bone formation. Teriparatide is a new antiosteoporosis
drug and is known to prevent bone resorption in cases
where mineral density is low or the quality of bone is infe-
rior. Unlike other antiresorptive agents it possesses an an-
abolic effect on bone. In its mechanism of action, when
bone resorption starts with osteoclast stimulation, os-
teoblasts are stimulated at the same time, resulting in the
aforementioned anabolic effect. This effect has tempted
researches to use this agent in cases of biphosphonate re-
lated osteonecrosis and periodontal bone defects. Re-
search reveals no serious clinical side effects associated
with this agent; however, a risk of osteosarcoma due to its
anabolic effect on bone should be considered. Yet, no
case of osteosarcoma related to the teriparatide use has
been reported so far. In the literature, there exists only few
case reports that has used teriparatide. Prospective ran-
domized studies are needed to evaluate the long-term ef-
fectiveness of this drug.

Keyworbps: Bisphosphonate-associated osteonecrosis of
the jaw; osteoporosis; parathyroid hormone; teriparatide
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