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Teriparatid Kullanimi Sirasinda Gelisen Multipl Miyelom Olgusu

Multiple Myeloma Case Developed During the Use of the Teriparatide
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Rekombinant insan paratiroid hormonu (1-34) (rhPTH 1-34) olan teriparatid, siddetli osteoporoz tedavisi icin kullanilan anabolik ilag sinifina ait
olan bir ilactir. Teriparatid tedavisinin bilinen yan etkileri arasinda plazma hiicre diskrazileri yer almasa da olgu sunumlari seklinde birliktelikleri
bildirilmistir. PTH 1-34'0n osteoblastlari uyardigi ve dolayli olarak osteoklast uyarisi ile reseptér aktivator niikleer kappa B ligand (RANKL),
RANK ve IL-6 stimilasyonu yaptigi bilinmektedir. Multipl miyelomda RANKL/OPG sistem ile osteoklast ve osteoblast aktivite arasinda iliskiler
mevcuttur. Bu calismada teriparatid tedavisi sonrasi multipl miyelom gelisen bir olguyu sunuyoruz.

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, teriparatid, multipl miyelom

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

Giri§ hiperkalsemi gelisen olguda multipl miyelom (MM) saptadik.

Olguda teriparatid tedavisi sirasinda MM gelismesi nedeniyle

Osteoporoz dustk kemik kutlesi, kemik mikromimarisinde
olgu sunuldu.

bozulma ve iskelet kirilganligi ile karakterize bir hastaliktir (1).

En sik postmenapozal osteoporoz gorllmektedir. Postmenapozal

osteoporoz tanisi konulmadan &nce, sekonder osteoporoz Olgu Sunumu

agisindan kemik mineral dansitometrisinde Z-skoru ile laboratuvar Hastamiza verilerinin bilimsel bir yayinda kullanilacagina dair
bulgularinin degerlendiriimesi ayirici tani agisindan her zaman bilgilendirme yapilmis ve hastamizdan onam alinmistir.

gerekmektedir. Teriparatid, patolojik fraktirle seyreden ciddi Elli dokuz yas kadin, bilinen herhangi bir hastalik dyklsi yokken
osteoporozlu hastalarda kullanilan énemli bir tedavi ajanidir. Aralik 2018'de bel ve sirt agrisi olmasi nedeni ile fizik tedavi
Postmenapozal osteoporozu ve patolojik fraktlrleri nedeniyle ve rehabilitasyon poliklinigine basvurmustur. Direkt grafide
teriparatid tedavisi baslanan ve izleminde patolojik fraktir ve lomber kompresyon fraktirleri saptanmistir. Cift enerjili X-isini
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absorbsiyometri (DXA) dl¢liminde L (lomber) 1-4 total T-skoru
-3,6, Z=skoru -2 olan hasta haftalik alendronat, kalsiyum karbonat
ve D vitamini kullanmaktaydi. Torakal vertebra frakturleri
olmasi nedeni ile teriparatid agisindan degderlendirilmek Uzere
endokrinoloji poliklinigimize yonlendirilmistir.

Yaklasik 10 yildir postmenapozal dénemde oldugunu belirten
hastanin  follikil stimtlan hormon ve estradiol degerleri
postmenapozal dénem ile uyumlu idi. Basvurusunda serum
kreatinin: 0,69 mg/dL, 25-hidroksivitamin D [25-(OH)D]: 28,4
ng/mL, parathormon (PTH): 64 pg/mL, kalsiyjum: 10 mg/dL,
fosfor: 2,8 mg/dL, magnezyum: 1,76 mg/dL, alkalen fosfataz
(ALP): 113 u/L, prolaktin: 4,22 ng/mlL, tiroid uyarici hormon
(TSH): 1 plU/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, karaciger fonksiyon testleri normaldi. Hemoglobin:
12,4 gr/dL, ¢olyak antikorlari (anti-gliadin, anti-endomisyum)
negatif saptandi. Kullandigi herhangi bir ilaci yoktu. Sigara ve alkol
kullanmiyordu ve beden kitle indeksi normal kilo araliginda idi.
Agir spor yapma 6ykUsu yoktu. Kilo kayb, ates ve gece terlemesi
yoktu. Bel ve sirt agrisi disinda herhangi bir yakinmasi olmayan
hasta postmenopozal osteoporoz kabul edildi. Osteoporoz ve

coklu vertebra fraktdrleri (Sekil 1) olmasi nedeni ile teriparatid
tedavisi baslandi.

Altr ay teriparatid kullanan hasta kontrole geldiginde sirt ve bel
agrilarinda artis ve halsizlik yakinmasi baslamisti. Kontrol DXA
degerlendirmesinde L1-4 T-skoru -4,3, Z-skoru -2,9, femur boynu
T-skoru -3,9, Z-skoru -2,7 idi. Teriparatid dncesi kalsiyum ve PTH
degerleri normal olan hastanin, yeni bakilan serum kalsiyum
degeri: 10,7 mg/dL, PTH: 8,5 pg/mL saptandi. Hastanin ilk
basvuru anindan itibaren kalsiyum ve PTH degerleri tablo halinde
verilmistir (Tablo 1). Sirt agrisi olan hastaya torakolomber vertebra
manyetik rezonans goriintileme ¢ekildi. T3, T5, T7-T8, T10 ve
T12 vertebralarda yukseklik kaybina neden olmus kompresyon
fraktirleri, T9 vertebrada ise belirgin yikseklik kaybi saptandi
(Sekil 2). Vertebralarda multipl diizeyde tanimlanan nodiler

kontrastlanan lezyonlar saptanmasi tizerine metastaz én planda
duslndlerek malignite taramasi planlandi. Kemik sintigrafisinde
frontal kemikte diffliz aktivite artisi, T 89 ve 12. vertebralarda
dustk dizeyde aktivite artislari, sol 3. kot 6n ucta fokal aktivite
artisi, sol 6-7. kot ve sag 6. kot anterior/anterolateralinde aktivite
artiglar izlendi (Sekil 3).

Sekil 1. Lomber manyetik rezonans gériintileme

Tablo 1. Laboratuvar sonuclar

Tarih Aralik 2018 Mayis 2019 Agustos 2019 Eylil 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 96
Sedimantasyon (mm/h) 33 - 85 -
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Sekil 2. Lomber manyetik rezonans gérintileme

Hiperkalsemi ve osteroporoz olan hastada teriparatid tedavisi
uyguland.
Hemoglobin: 10,3 g/dL, sedimentasyon: 73 mm/h, albimin ve

sonlandirilarak  zolendronik  asit  intravendz
globulin degeri normal olan hastanin, 24 saatlik idrarda 2,5 gram
protein gordldid. MM on tanisi ile istenen protein elektroforezinde
immunoglobulin degerleri dlslk, kappa serbest hafif zincir
1.790 mg/L (6,7-22,4), kappa/lamda hafif zincir orani 165,7
(0,31-1,56) olup kappa hafif zincir monoklonal gammapatisi
oldugu gorilda. Periferik kan yayma degerlendiriimesinde rulo
formasyonu ve normoblast gérilmesi Gzerine yapilan kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisi ile MM tanisi koyuldu.

Tartisma

Osteoporoz tanili hastalarin  biylk ¢ogunlugunu menapoz
sonrasl kadinlar olusturmaktadir. Osteoporoza neden olan
sekonder nedenler; hastanin Oykusu, fizik muayene bulgulari,
sistem sorgulamasi, laboratuvar degerlendirmeleri ve DXA'da
Z-skoru ile sUphelenilerek arastiriimalidir. Osteoporoz tanisi
koyulan hastalarda baslangicta onerilen laboratuvar tetkikleri
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, ALP kalsiyum, fosfor,
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Sekil 3. Tim viicut kemik sintigrafisi

tam kan sayimi ve 25-(OH)D vitaminidir. Hastanin fizik muayene
ve Oyklstnde sekonder osteoporoz distndiren bir durum
varliginda 6n planda distntlen hastaliklara yonelik tetkikler
Onerilmektedir. Malabsorbsiyon dustndiren bulgu varliginda
alblmin, anemi degerlendirmesi, c¢olyak tetkikleri, idrarda
kalsiyjum ve fosfor bakilmasi, romatolojik hastalik slphesi
varliginda romatoid faktor, malignite distindlren bulgu var
ise sedimentasyon, globulin, protein elektroforezi, tirotoksikoz
klinigi varliginda TSH, hipogonadizm ya da galaktore varliginda
gonadal aks degerlendirmesi, prolaktin bakilmasi gibi ek tetkikler
onerilmektedir (2,3). Bu tetkikler rutin ilk degerlendirmede
Onerilmemektedir.

Bizim hastamiz 10 yildir postmenapozal donemde olup ek risk
faktorl, patolojik fizik muayene bulgusu yoktu. Ancak hastada
coklu fraktlrler ile birlikte ciddi osteoporoz olmasi nedeni ile
baslangicta ileri inceleme yapilmisti. Sekonder osteoporoz
dislanan hastaya teriparatid tedavisi baslanmisti.

Teriparatid tedavisinin advers etkileri incelendiginde, ratlarda
osteosarkom insidansinda artis gorilmustdr. Ancak bunun
nedeninin insanlara kiyasla ratlara verilen dozun 3-60 kat daha
fazla verilmis olmasi ile iliskili oldugu distintlmektedir. Teriparatid
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alan insanlarda ise osteosarkom sikligi bilinmemektedir (4).
Literatlirde su ana kadar teriparatid kullanan hastalarda 3 tane
osteosarkom olgusu bildirilmistir (5). Bu gdzlem nedeni ile epifiz
plaklari acik, nedeni bilinmeyen ALP yiksekligi, Paget hastalik
OykusU, iskelet sistemine radyoterapi (RT) alma &yklsu olan
hastalara teriparatid tedavisi verilmesi 6nerilimemektedir (6).
Hastamizda ALP yiksekligi, Paget hastalik éykusd ya da herhangi
bir zamanda RT alma &ykust bulunmamaktaydi.

PTH 1-34'Un osteoblastlari uyardigi ve dolayli olarak osteoklast
uyarisi ile reseptor aktivatdr nikleer kappa B ligand (RANKL),
RANK ve interlokin-6 (IL-6) stimllasyonu yaptigi bilinmektedir.
Hucre kalttrlerinde PTH 1-34'Un IL-6 ekspresyonunu uyardigi
gorulmustdr (7,8). Malign miyelom hiicrelerinin RANKL eksprese
edip etmedigi bilinmiyor olsa da bu hticrelerin uyarisina yanit
olarak diger stromal hicreler tarafindan RANKL uyarisi oldugu
bilinmektedir (9,10). Aktive edilen RANK'nin bazi hematopoetik
neoplastik  hilcreleri  apoptozisten  korudugu, RANK'nin
ekspresyonunun miyelomda plazma hicrelerinin sagkaliminda
rol oynadigi ve timor hicrelerinin dogrudan RANKL eksprese
ederek osteoklastlari aktive ettigi gosterilmisti. RANK, RANKL,
osteoprotegrin  sisteminin  metastatik prostat ve meme
kanserinde de rol oynadigi bilinmektedir (7).

PTH yuksekligi ile plazma hiicre hastaliklarinin sikiginin arttigi
distnllmektedir.  Primer hiperparatiroidi  tedavisi  sonrasi
persiste eden hiperkalsemi nedeni ile eksitus olan bir hastanin
otopsisinde miyelom tanisi aldi§gi gorilmustir (11). Primer
hiperparatiroidi hastalarinda monoklonal gammapati sikliginda
artis gorllmesinin tesadif mi oldugu netlik kazanmamakla
birlikte 101 tane primer hiperparatiroidi hastasi prospektif
olarak incelenmis ve 2 tanesi MM olmak Uzere %10 hastada
monoklonal gammapati saptanmistir (12).

Endojen olarak salgilanan PTH ya da disaridan verilen PTH
anologlarinin IL-6 salgilanmasini artirdigi ve bu sitokinin plazma
hicre hastaliklarinda énemli oldugu bilinmektedir (13). PTH,
IL-6 aracihdr ile plazma hicre klonlarinin blyimesini uyariyor
olabilir ve buna bagli olarak zaten varolan ancak heniiz klinik ya
da laboratuvar olarak bulgu vermeyen plazma hiicre diskrazisi
olan hastalarda PTH anologlari kullanilarak kemik hastaliklarinda
kétllesme, osteoklastin asiri uyariimasi nedeni ile osteoporozda
kotllesme ve kiriklara neden olabilecegi distntlebilir.
Literatlrde teriparatid tedavisinden sonra malign miyelom
gelisen belirsiz dnemi olan monoklonal gammopatili (MGUS)
bir olgu ile teriparatid tedavisi kullanan 2 hastada MM
saptandigi bildirilmistir (14,15). Bizim olgumuzda hem klinik
hem laboratuvar olarak miyelom diisinmemize neden olabilecek
bir bulgu olmayan hastada teriparatid tedavisinin 6. ayinda
hiperkalsemi, yeni gelisen patolojik fraktlr, T ve Z-skorunda
kotllesme saptanmasi Uzerine araya giren sekonder neden
olabileceginden suphelenildi ve MM saptandi. Literatlrde
¢ok az sayida bildirilen bu birliktelik agisindan iki hipotez 6n
planda dustndldi. ilk hipotez olgumuzda teriparatid tedavisi
baslanmadan 6nce aslinda MM varligi s6z konusuydu ancak
laboratuvar bulgulari silikti ve tani konulamamisti. Teriparatid
tedavisiyle klinik tablo hizlandi ve osteoporozda kotllesme,

yeni patolojik fraktiir ve hiperkalsemi gelisti. ikinci hipotez ise
postmenapozal osteoporozlu olguda teriparatid kullaniminin
tetikledigi bir MM olgusu s6z konusuydu. Bu olgu ile birlikte
Ozellikle coklu patolojik fraktlrl ve ciddi osteoporozu olup
sekonder neden saptanamayan olgularda teriparatid tedavisi
baslanmadan énce MM'nin ayirici tanida arastiriimasinin énemli
olabilecegini ayrica teriparatid tedavisinin advers olay olarak
MM'yi tetikleyebilecegini vurgulamak istemekteyiz.
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