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Giriş

Osteoporoz düşük kemik kütlesi, kemik mikromimarisinde 

bozulma ve iskelet kırılganlığı ile karakterize bir hastalıktır (1). 

En sık postmenapozal osteoporoz görülmektedir. Postmenapozal 

osteoporoz tanısı konulmadan önce, sekonder osteoporoz 

açısından kemik mineral dansitometrisinde Z-skoru ile laboratuvar 

bulgularının değerlendirilmesi ayırıcı tanı açısından her zaman 

gerekmektedir. Teriparatid, patolojik fraktürle seyreden ciddi 

osteoporozlu hastalarda kullanılan önemli bir tedavi ajanıdır. 

Postmenapozal osteoporozu ve patolojik fraktürleri nedeniyle 

teriparatid tedavisi başlanan ve izleminde patolojik fraktür ve 

hiperkalsemi gelişen olguda multipl miyelom (MM) saptadık. 

Olguda teriparatid tedavisi sırasında MM gelişmesi nedeniyle 

olgu sunuldu.

Olgu Sunumu

Hastamıza verilerinin bilimsel bir yayında kullanılacağına dair 

bilgilendirme yapılmış ve hastamızdan onam alınmıştır.  

Elli dokuz yaş kadın, bilinen herhangi bir hastalık öyküsü yokken 

Aralık 2018’de bel ve sırt ağrısı olması nedeni ile fizik tedavi 

ve rehabilitasyon polikliniğine başvurmuştur. Direkt grafide 

lomber kompresyon fraktürleri saptanmıştır. Çift enerjili X-ışını 

 Abstract
Recombinant human parathyroid hormone (1-34) (rhPTH 1-34), teriparatide, is a class of anabolic therapy for treating severe osteoporosis. 
Although plasma cell dyscrasias are excluded among the known side effects of teriparatide treatment, their association in the form of case 
reports has been reported. PTH 1-34 stimulates osteoblasts and indirectly stimulates receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand 
(RANKL), RANK and IL-6 with osteoclast stimulation. There are relationships between RANKL/OPG system and osteoclast and osteoblast 
activity in multiple myeloma. We report a case with multiple myeloma who developed malignant myeloma after teriparatide treatment.
Keywords: Osteoporosis, teriparatide, multiple myeloma

Rekombinant insan paratiroid hormonu (1-34) (rhPTH 1-34) olan teriparatid, şiddetli osteoporoz tedavisi için kullanılan anabolik ilaç sınıfına ait 
olan bir ilaçtır. Teriparatid tedavisinin bilinen yan etkileri arasında plazma hücre diskrazileri yer almasa da olgu sunumları şeklinde birliktelikleri 
bildirilmiştir. PTH 1-34’ün osteoblastları uyardığı ve dolaylı olarak osteoklast uyarısı ile reseptör aktivatör nükleer kappa B ligand (RANKL), 
RANK ve IL-6 stimülasyonu yaptığı bilinmektedir. Multipl miyelomda RANKL/OPG sistem ile osteoklast ve osteoblast aktivite arasında ilişkiler 
mevcuttur. Bu çalışmada teriparatid tedavisi sonrası multipl miyelom gelişen bir olguyu sunuyoruz.
Anahtar kelimeler: Osteoporoz, teriparatid, multipl miyelom
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absorbsiyometri (DXA) ölçümünde L (lomber) 1-4 total T-skoru 

-3,6, Z-skoru -2 olan hasta haftalık alendronat, kalsiyum karbonat 

ve D vitamini kullanmaktaydı. Torakal vertebra fraktürleri 

olması nedeni ile teriparatid açısından değerlendirilmek üzere 

endokrinoloji polikliniğimize yönlendirilmiştir. 

Yaklaşık 10 yıldır postmenapozal dönemde olduğunu belirten 

hastanın follikül stimülan hormon ve estradiol değerleri 

postmenapozal dönem ile uyumlu idi. Başvurusunda serum 

kreatinin: 0,69 mg/dL, 25-hidroksivitamin D [25-(OH)D]: 28,4 

ng/mL, parathormon (PTH): 64 pg/mL, kalsiyum: 10 mg/dL, 

fosfor: 2,8 mg/dL, magnezyum: 1,76 mg/dL, alkalen fosfataz 

(ALP): 113 u/L, prolaktin: 4,22 ng/mL, tiroid uyarıcı hormon 

(TSH): 1 µIU/mL serbest T4: 0,89 ng/dL, total protein: 66,8 g/

dL, albumin: 43,3 g/dL, globulin: 23,5 g/dL, sedimentasyon: 33 

mm/h olup, karaciğer fonksiyon testleri normaldi. Hemoglobin: 

12,4 gr/dL, çölyak antikorları (anti-gliadin, anti-endomisyum) 

negatif saptandı. Kullandığı herhangi bir ilacı yoktu. Sigara ve alkol 

kullanmıyordu ve beden kitle indeksi normal kilo aralığında idi. 

Ağır spor yapma öyküsü yoktu. Kilo kaybı, ateş ve gece terlemesi 

yoktu. Bel ve sırt ağrısı dışında herhangi bir yakınması olmayan 

hasta postmenopozal osteoporoz kabul edildi. Osteoporoz ve 

çoklu vertebra fraktürleri (Şekil 1) olması nedeni ile teriparatid 

tedavisi başlandı.

Altı ay teriparatid kullanan hasta kontrole geldiğinde sırt ve bel 

ağrılarında artış ve halsizlik yakınması başlamıştı. Kontrol DXA 

değerlendirmesinde L1-4 T-skoru -4,3, Z-skoru -2,9, femur boynu 

T-skoru -3,9, Z-skoru -2,7 idi. Teriparatid öncesi kalsiyum ve PTH 

değerleri normal olan hastanın, yeni bakılan serum kalsiyum 

değeri: 10,7 mg/dL, PTH: 8,5 pg/mL saptandı. Hastanın ilk 

başvuru anından itibaren kalsiyum ve PTH değerleri tablo halinde 

verilmiştir (Tablo 1). Sırt ağrısı olan hastaya torakolomber vertebra 

manyetik rezonans görüntüleme çekildi. T3, T5, T7-T8, T10 ve 

T12 vertebralarda yükseklik kaybına neden olmuş kompresyon 

fraktürleri, T9 vertebrada ise belirgin yükseklik kaybı saptandı 

(Şekil 2). Vertebralarda multipl düzeyde tanımlanan nodüler 

kontrastlanan lezyonlar saptanması üzerine metastaz ön planda 

düşünülerek malignite taraması planlandı. Kemik sintigrafisinde 

frontal kemikte diffüz aktivite artışı, T 8-9 ve 12. vertebralarda 

düşük düzeyde aktivite artışları, sol 3. kot ön uçta fokal aktivite 

artışı, sol 6-7. kot ve sağ 6. kot anterior/anterolateralinde aktivite 

artışları izlendi (Şekil 3).

Tablo 1. Laboratuvar sonuçları

Tarih Aralık 2018 Mayıs 2019 Ağustos 2019 Eylül 2019

Kalsiyum (mg/dL) 10 10 10,7 11,3

Parathormon (pg/mL) 64 21 8,5 6,9

Hemoglobin (gr/dL) 12,4 11,2 10,3 9,6

Sedimantasyon (mm/h) 33 - 85 -

Şekil 1. Lomber manyetik rezonans görüntüleme
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Hiperkalsemi ve osteroporoz olan hastada teriparatid tedavisi 

sonlandırılarak zolendronik asit intravenöz uygulandı. 

Hemoglobin: 10,3 g/dL, sedimentasyon: 73 mm/h, albümin ve 

globulin değeri normal olan hastanın, 24 saatlik idrarda 2,5 gram 

protein görüldü. MM ön tanısı ile istenen protein elektroforezinde 

immünoglobulin değerleri düşük, kappa serbest hafif zincir 

1.790 mg/L (6,7-22,4), kappa/lamda hafif zincir oranı 165,7 

(0,31-1,56) olup kappa hafif zincir monoklonal gammapatisi 

olduğu görüldü. Periferik kan yayma değerlendirilmesinde rulo 

formasyonu ve normoblast görülmesi üzerine yapılan kemik iliği 

aspirasyon ve biyopsisi ile MM tanısı koyuldu.

Tartışma

Osteoporoz tanılı hastaların büyük çoğunluğunu menapoz 

sonrası kadınlar oluşturmaktadır. Osteoporoza neden olan 

sekonder nedenler; hastanın öyküsü, fizik muayene bulguları, 

sistem sorgulaması, laboratuvar değerlendirmeleri ve DXA’da 

Z-skoru ile şüphelenilerek araştırılmalıdır. Osteoporoz tanısı 

koyulan hastalarda başlangıçta önerilen laboratuvar tetkikleri 

karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, ALP, kalsiyum, fosfor, 

tam kan sayımı ve 25-(OH)D vitaminidir. Hastanın fizik muayene 

ve öyküsünde sekonder osteoporoz düşündüren bir durum 

varlığında ön planda düşünülen hastalıklara yönelik tetkikler 

önerilmektedir. Malabsorbsiyon düşündüren bulgu varlığında 

albümin, anemi değerlendirmesi, çölyak tetkikleri, idrarda 

kalsiyum ve fosfor bakılması, romatolojik hastalık şüphesi 

varlığında romatoid faktör, malignite düşündüren bulgu var 

ise sedimentasyon, globulin, protein elektroforezi, tirotoksikoz 

kliniği varlığında TSH, hipogonadizm ya da galaktore varlığında 

gonadal aks değerlendirmesi, prolaktin bakılması gibi ek tetkikler 

önerilmektedir (2,3). Bu tetkikler rutin ilk değerlendirmede 

önerilmemektedir. 

Bizim hastamız 10 yıldır postmenapozal dönemde olup ek risk 

faktörü, patolojik fizik muayene bulgusu yoktu. Ancak hastada 

çoklu fraktürler ile birlikte ciddi osteoporoz olması nedeni ile 

başlangıçta ileri inceleme yapılmıştı. Sekonder osteoporoz 

dışlanan hastaya teriparatid tedavisi başlanmıştı.

Teriparatid tedavisinin advers etkileri incelendiğinde, ratlarda 

osteosarkom insidansında artış görülmüştür. Ancak bunun 

nedeninin insanlara kıyasla ratlara verilen dozun 3-60 kat daha 

fazla verilmiş olması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Teriparatid 

Şekil 2. Lomber manyetik rezonans görüntüleme
Şekil 3. Tüm vücut kemik sintigrafisi
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alan insanlarda ise osteosarkom sıklığı bilinmemektedir (4). 

Literatürde şu ana kadar teriparatid kullanan hastalarda 3 tane 
osteosarkom olgusu bildirilmiştir (5). Bu gözlem nedeni ile epifiz 
plakları açık, nedeni bilinmeyen ALP yüksekliği, Paget hastalık 
öyküsü, iskelet sistemine radyoterapi (RT) alma öyküsü olan 
hastalara teriparatid tedavisi verilmesi önerilmemektedir (6). 

Hastamızda ALP yüksekliği, Paget hastalık öyküsü ya da herhangi 
bir zamanda RT alma öyküsü bulunmamaktaydı.
PTH 1-34’ün osteoblastları uyardığı ve dolaylı olarak osteoklast 
uyarısı ile reseptör aktivatör nükleer kappa B ligand (RANKL), 
RANK ve interlökin-6 (IL-6) stimülasyonu yaptığı bilinmektedir. 
Hücre kültürlerinde PTH 1-34’ün IL-6 ekspresyonunu uyardığı 
görülmüştür (7,8). Malign miyelom hücrelerinin RANKL eksprese 
edip etmediği bilinmiyor olsa da bu hücrelerin uyarısına yanıt 
olarak diğer stromal hücreler tarafından RANKL uyarısı olduğu 
bilinmektedir (9,10). Aktive edilen RANK’nin bazı hematopoetik 
neoplastik hücreleri apoptozisten koruduğu, RANK’nin 
ekspresyonunun miyelomda plazma hücrelerinin sağkalımında 
rol oynadığı ve tümör hücrelerinin doğrudan RANKL eksprese 
ederek osteoklastları aktive ettiği gösterilmiştir. RANK, RANKL, 
osteoprotegrin sisteminin metastatik prostat ve meme 
kanserinde de rol oynadığı bilinmektedir (7).
PTH yüksekliği ile plazma hücre hastalıklarının sıklığının arttığı 
düşünülmektedir. Primer hiperparatiroidi tedavisi sonrası 
persiste eden hiperkalsemi nedeni ile eksitus olan bir hastanın 
otopsisinde miyelom tanısı aldığı görülmüştür (11). Primer 
hiperparatiroidi hastalarında monoklonal gammapati sıklığında 
artış görülmesinin tesadüf mü olduğu netlik kazanmamakla 
birlikte 101 tane primer hiperparatiroidi hastası prospektif 
olarak incelenmiş ve 2 tanesi MM olmak üzere %10 hastada 
monoklonal gammapati saptanmıştır (12). 
Endojen olarak salgılanan PTH ya da dışarıdan verilen PTH 
anologlarının IL-6 salgılanmasını artırdığı ve bu sitokinin plazma 
hücre hastalıklarında önemli olduğu bilinmektedir (13). PTH, 
IL-6 aracılığı ile plazma hücre klonlarının büyümesini uyarıyor 
olabilir ve buna bağlı olarak zaten varolan ancak henüz klinik ya 
da laboratuvar olarak bulgu vermeyen plazma hücre diskrazisi 
olan hastalarda PTH anologları kullanılarak kemik hastalıklarında 
kötüleşme, osteoklastın aşırı uyarılması nedeni ile osteoporozda 
kötüleşme ve kırıklara neden olabileceği düşünülebilir. 
Literatürde teriparatid tedavisinden sonra malign miyelom 
gelişen belirsiz önemi olan monoklonal gammopatili (MGUS) 
bir olgu ile teriparatid tedavisi kullanan 2 hastada MM 
saptandığı bildirilmiştir (14,15). Bizim olgumuzda hem klinik 
hem laboratuvar olarak miyelom düşünmemize neden olabilecek 
bir bulgu olmayan hastada teriparatid tedavisinin 6. ayında 
hiperkalsemi, yeni gelişen patolojik fraktür, T ve Z-skorunda 
kötüleşme saptanması üzerine araya giren sekonder neden 
olabileceğinden şüphelenildi ve MM saptandı. Literatürde 
çok az sayıda bildirilen bu birliktelik açısından iki hipotez ön 
planda düşünüldü. İlk hipotez olgumuzda teriparatid tedavisi 
başlanmadan önce aslında MM varlığı söz konusuydu ancak 
laboratuvar bulguları silikti ve tanı konulamamıştı. Teriparatid 
tedavisiyle klinik tablo hızlandı ve osteoporozda kötüleşme, 

yeni patolojik fraktür ve hiperkalsemi gelişti. İkinci hipotez ise 
postmenapozal osteoporozlu olguda teriparatid kullanımının 
tetiklediği bir MM olgusu söz konusuydu. Bu olgu ile birlikte 
özellikle çoklu patolojik fraktürü ve ciddi osteoporozu olup 
sekonder neden saptanamayan olgularda teriparatid tedavisi 
başlanmadan önce MM’nin ayırıcı tanıda araştırılmasının önemli 
olabileceğini ayrıca teriparatid tedavisinin advers olay olarak 
MM’yi tetikleyebileceğini vurgulamak istemekteyiz. 

Etik

Hasta Onayı: Hastamıza verilerinin bilimsel bir yayında 
kullanılacağına dair bilgilendirme yapılmış ve hastamızdan onam 
alınmıştır.  
Hakem Değerlendirmesi: Editörler kurulu dışında olan kişiler 
tarafından değerlendirilmiştir.
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