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ÖZET

Teriparatid kemik kalitesini ve kemik yoğunluğunu arttırmak
amacıyla paratiroid hormunundan elde edilen yeni bir ajan-
dır. Paratiroid hormon, kalsiyum ve fosfat metabolizmasını
düzenleyererek kemik yapımından sorumlu tutulmaktadır.
Teriparatidin osteoporoz hastalarında antirezorptif ajanlara
alternatif bir tedavi olması güncel bir konudur. Kemik mine-
ral dansitesinin düşük veya kemik kitlesinin kalitesiz olduğu
durumlarda kemik yıkımını engelleyen bu ajanın diğer anti-
rezorptif ajanlardan farklı olarak kemik üzerindeki anabolik
etkisi belirtilmiştir. Teriparatidin mekanizmasında, osteok-
lastlar uyarılarak kemik yıkımının başlatıldığı, diğer bir taraf-
tan ise osteoblastların uyarıldığı belirtilmiştir. Teriparatidin
bu özelliği bazı araştırmacıları bu ajanı osteoporoz dışındaki
bifosfonat ile ilişkili osteonekroz vakalarında ve periodontal
kemik defektlerinde kullanmaya yöneltmiştir. Yapılan araş-
tırmalarda teriparatidin klinik olarak ciddi bir yan etkisinin
rapor edilmemesine rağmen kemik üzerindeki anabolik etki-
sinden dolayı osteosarkom riski vurgulanmıştır. Buna kar-
şın, yapılan klinik araştırmalarda böyle bir durum
bildirilmemiştir. Literatürde, yeni bir ajan olan teriparatid ile
ilgili az sayıda vaka mevcuttur. Bu ilacın uzun dönem etkile-
rini belirleyebilmek için bu konuda daha çok prospektif ran-
domize çalışmalara ihtiyaç vardır.
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GİRİŞ

Teriparatid kemik yapımını ve kemik yoğunluğunu art-
tırmak, aynı zamanda kemik fraktürlerini azaltmak için
paratiroid hormonundan (PTH) elde edilmiştir.1 İnsan
paratiroid hormonu (PTH 1-84) 84 amino asit bulunan
zincirden oluşmaktadır. Teriparatid 2002 yılında Eli Lilly
(Indianapolis, IN, ABD) tarafından geliştirilen, PTH’nin
ilk 34 amino asitinden (PTH 1-34) oluşan bir rekombi-
nant insan proteinidir. Bu ajan, Escherichia coli türün-
den DNA rekombinant teknolojisiyle üretilmiştir.2

PTH’nin ana görevi kemikte kalsiyum ve fosfat me-
tabolizmasını düzenlemektir. Bu hormon osteoklastları
uyararak kemik yapım mekanizmasını harekete geçirir
ve bu uyarılma ile kemik yıkımı başlarken, diğer taraf-
tan ise osteoblastik aktivite başlar. Bunun sonuncu yeni
kemik yapımı gerçekleşir. PTH’nin sürekli uyarılması ise
ileri derecede kemik yıkımına sebep olup, bu yüzden
aralıklı PTH salınımı ile kemik yapımı kontrol edilir.3

Dolaşımdaki serum kalsiyum düzeylerindeki her-
hangi bir azalma reseptörler aracılığıyla paratiroid be-
zini uyarır ve PTH salınımını artırır. PTH osteoklastik
aktiviteyi uyarır, renal tubüllerde kalsiyum geri emilimini
artırır, bu durum aynı zamanda renal fosfat kaybına da
neden olur.4 Dolaylı yoldan ise 1-alfa-hidroksilaz enzi-
minin uyarılmasıyla 1.25 dihidroksi vitamin D artışını
sağlayıp bağırsakta kalsiyum ve fosfat emilimini arttırır.5

Tüm bu etkiler PTH’nin kalsiyum metabolizmasının dü-
zenlenmesinden sorumlu olduğunu kanıtlar niteliktedir.

Teriparatidin genel metabolizmasının ve atılımının
tamamen açıklanamamasına karşın, PTH’nin periferal
metabolizması karaciğerde spesifik olmayan enzimatik
mekanizma ile gerçekleştiği ve bunu takiben atılımı ise
böbrekler aracılığıyla gerçekleştiği düşünülmektedir. Te-
riparatid subkutan enjeksiyon ile daha yaygın absorbe
edilir ve biyoyararlanım yaklaşık %95’tir.3 Enjeksiyon-
dan sonra serumdaki en yüksek konsantrasyon değe-
rine otuzuncu dakikalarda ulaşır.6 Teriparatidin
yarılanma ömrü yaklaşık 1 saat olup yaklaşık 3 saat
sonra konsantrasyonunda önemli azalmalar olur.7 Teri-
paratid uygulandıktan sonra serum kalsiyum seviyesi ise
yaklaşık 2 saat sonra artmaya başlar, altıncı saatten
sonra seviye azalır, en düşük seviyeler ise 16-24. saat-
lerdedir.8
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Teriparatid, son zamanlarda osteoporoz tedavisinde
antirezorptif bir ajan olarak kullanılmaktadır. Ayrıca teri-
paratidin bifosfonatla ilişkili osteonekroz vakalarında kul-
lanılması ile ilgili birkaç vakanın ve laboratuvar
çalışmalarının bulunduğu bildirilmiştir.9,10 Bu derlemenin
amacı teriparatidin klinik kullanım alanları, biyokimyasal
etkileri, dozu ve ilaç etkileşimleri ve yan etkileri hakkında
güncel bilgileri gözden geçirmektir.

Klinik kullanım alanları

Osteoporoz tedavisindeki kullanımı

Osteoporoz, kemik kitlesinin kaybı ve frajilite ile karak-
terizedir. Osteoporoz patogenezinde, yeni kemik oluşu-
munda başarısızlık olduğu bilinmektedir. Osteoporoz
hastalarında kemik yoğunluğunun ve kalitesinin azal-
masından dolayı minimal travmalar sonucu veya spon-
tan oluşan kırıklar meydana gelmektedir. Osteoporoz
tedavisinde kullanılan ilaçların amacı kemik mineral
dansitesini (KMD) arttırarak kemiği daha dirençli hale
getirmektir. Antirezorptif olarak kullanılan bu ilaçlar ge-
nellikle kalsiyum, östrojen, bifosfonat ve kalsitonindir.9

Teriparatid, son zamanlarda dünyada ve ülkemizde
osteoporoz tedavisinde yer alan antirezorptif bir ajan
olarak kullanılmaktadır.11 Osteoporoz tedavisinde kulla-
nılan antirezorptif ajanlar ile teriparatid bazı araştırma-
cılar tarafından karşılaştırılmıştır. Body ve ark.12

menopoz sonrası osteoporoz teşhisi olan kadınlarda bir
bifosfonat olan alendronatın ve teriparatidin etkisini ver-
tebral olmayan fraktür sıklığında karşılaştırmıştır. Os-
teoporozlu kadınlara subkutan enjeksiyon yoluyla
günlük olarak 40 µg teriparatid veya ağızdan 10 mg
alendronat verilmiştir. Tedavi sonrasında lumbar spina-
larda KMD oranlarındaki artış, teriparatid kullananlarda
%12.2 ve alendronat kullananlarda %5.6 olarak belirtil-
miştir. Ayrıca teriparatidin femoral boyun bölgesinde
KMD’yi arttırmakla birlikte genel vücut KMD’sinde de
alendronattan daha üstün olduğu vurgulanmıştır. Sonuç
olarak bu çalışmada vertebral olmayan fraktür oluşma
riski teriparatid kullananlarda alendronat kullananlardan
daha düşük bulunmuştur.

Horwitz ve ark.13 3 ay boyunca yüksek dozda kulla-
nılan PTH’yi (günlük olarak subkutan uygulanan 40 µg
teriparatid) güçlü bir anabolik ajan olarak gözlemlemiş
ve bu ilacın lumbar spinaların KMD’sinde %4.7’lik bir
artış gösterdiğini belirtmiştir. Ayrıca yüksek dozda kulla-
nılmasına rağmen rahat tolere edilebilen bir ilaç olduğu
vurgulanmıştır.

Kurland ve ark.14 osteoporozlu erkeklerde PTH’nin
iskelet sistemi tamirinde güçlü bir etken olduğunu bildir-
mişlerdir. Ayrıca bu ilacın lumbar spinalarda ve kalça ek-
leminde KMD’yi yükselttiği ve aynı zamanda anabolik
etkisinin olduğu vurgulanmıştır.

Neer ve ark.8 osteoporozun tedavisinde subkutan
olarak 20 veya 40 µg dozlarda uygulanan PTH’nin ver-
tebral ve vertebral olmayan kırık riskini azalttığını, ver-
tebral, femoral ve total vücut KMD’lerini arttırdığını ve
bu ilacın rahat tolere edildiğini bildirmişlerdir.

Rittmaster ve ark.15 tarafından bir yıl boyunca sub-
kutan olarak uygulanan PTH (50 µg, 75 µg ve 100 µg) ve
alendronatı birlikte kullanan osteoporozlu hastalarda,
vertebralarda KMD’nin artışının yalnız başına yapılan
alendronat veya östrojen tedavisinden daha önemli dü-
zeyde olduğu vurgulanmıştır. Bu durumda da PTH’nin
kombine edilmesinin vertebral osteoporozlu hastalarda
KMD’ye olumlu katkıda bulunduğu gösterilmiştir.

Finkelstein ve ark.16 tarafından kadınlardan oluşan
bir hasta grubuna intranazal olarak nafarelin (gonadot-
ropin serbestleştirici hormon (GnRH); analog nafarelin
asetat) diğer gruba ise günlük olarak 40 µg PTH (1-34)
ve nafarelin birlikte verilmiştir. Sadece nafarelin alan-
larda anterior-posterior spinalarda, lateral spinalarda, fe-
moral boyunda, trokanterde ve total vücutta KMD
değerleri kontrol verileri ile karşılaştırıldığında sırasıyla
%4.9, %4.9, %4.7, %4.3 ve %2.0 daha az bulunmuştur.
Kombine edilen grupta ise KMD’de azalmanın aksine
anterior-posterior spinalarda %2.1 ve lateral spinalarda
%7.5 artış olmuştur. Ayrıca kombine grupta şiddetli ös-
trojen eksikliğine rağmen femoral, trokanter ve total vü-
cutta KMD değerleri korunmuştur.

Yapılan bu araştırmalara göre osteoporoz tedavi-
sinde kullanılan teriparatid genellikle günlük olarak 20
µg ve 40 µg dozlarda subkutan olarak uygulanmıştır. Te-
davi süresi de yaklaşık olarak 6-24 ay sürmektedir. Te-
riparatid diğer ilaçlarla birlikte kullanıldığında ise KMD’yi
daha etkin şekilde arttırdığı belirtilmiştir. Teriparatidin
maliyet açısından diğer antirezorptif ajanlara göre yak-
laşık sekiz kat daha pahalı bir tedavi şekli olduğu belir-
tilmiştir.3 Bu nedenle osteoporozlu hastalar teriparatid
kullanımına göre daha ucuz ilaçları tercih edebilmekte-
dir.

Sonuç olarak osteoporozlu hastalarda teriparatidin,
diğer tedaviler ile karşılaştırıldığında KMD ve kemik sağ-
lamlığını daha etkin şekilde arttırdığı, ayrıca kemik ta-
mirine de yardımcı olduğu belirtilmiştir.

Bifosfonat ile ilişkili osteonekroz tedavisinde
kullanımı

Bifosfonat metastatik kanserlerde, osteoporoz ve Paget
hastalığında kullanılan bir ilaç türüdür.17 Bifosfonat kul-
lanan hastalarda osteonekroz oluşumu ciddi bir kompli-
kasyon olarak rapor edilmiş olup ilk vaka 2003 yılında
Marx tarafından bildirilmiştir.18 Son dönemlerde ise bi-
fosfonat kullanımına bağlı ortaya çıkan osteonekroz gö-
rülme insidansı giderek artmaktadır. Bu osteonekroz
alanları zaman zaman iliak kemik, femur başı gibi böl-
gelerde çok nadiren de olsa ortaya çıksa bile en sık gö-



rüldüğü bölge çenelerdir. Bu durumun ortaya çıkma-
sında kemik yapım ve yıkım olaylarının düşük olması,
kan akımının azalması, kemik hücrelerinin nekrozu ve
apoptozis gibi çeşitli mekanizmaların rol oynadığı düşü-
nülmektedir. Hücresel düzeyde osteoklastları inaktive
ederek kemik yıkımını engellediği ve bunun sonucu os-
teoblastların da kemik yapımını durdurarak kemik
yapım-yıkım mekanizmasının bozulduğu savunulmuş-
tur.19 Ayrıca periodontal enfeksiyon ve protez irritasyo-
nunu bile içeren travmanın osteonekroz meydana gelme
riskini arttırmasına rağmen spontan olarak da gelişebi-
leceği belirtilmiştir.20

Bifosfonat ile ilişklili osteonekroz tedavisinde birçok
tedavi şekli uygulanmıştır. Bunların antibiyotikler, anal-
jezikler, iyi bir oral hijyen, ağız gargaraları ve yüzeysel
debridman temizlikleri gibi konservatif yaklaşımlar ol-
masına karşın bu tedavi şekillerinde ideal bir başarı sağ-
lanamayabilmektedir.21-23

Cerrahi olarak rezeksiyon, sert ve yumuşak doku
greftleri ile rekonstrüksiyon yapılmasına rağmen osteo-
nekroz alanlarının daha fazla şiddetlendiği rapor edil-
miştir.24 Bazı araştırmacılar hiperbarik oksijen
tedavisinin (HPO) başarılı olduğunu belirtmelerine rağ-
men bazı araştırmacılar ise HPO’nun başarı sağlama-
dığını belirtmiştir.25-28

Teriparatidin, bifosfonatın aksine osteoklastların ak-
tivasyonunu bozmadan kemik yapım-yıkım olaylarını
sağlayarak sağlıklı kemik oluşumuna katkısı olacağını
düşünülmektedir. Ayrıca bu ilaç, osteoporoz hastala-
rında kemik yapımındaki olumlu etkilerinden dolayı da
bazı araştırmacılar tarafından bifosfonat ile ilişkili os-
teonekroz vakalarında kullanılmıştır.9

Ma ve ark.29 yaptığı bir çalışmada overektomi yapıl-
mış ratlarda alendronat uygulanmış ve sonrasında ti-
bialarında kemik yapımının baskılandığı belirtilmiştir. Bu
çalışmadaki ratlara 2 aylık teriparatid (30 µg/kg) uygu-
laması sonrasında tibialarındaki kemik yapımının arttığı
belirtilmiştir

Cheung ve ark.30 geçmişte kalça kırığı hikayesi ne-
deniyle haftalık 70 mg alendronat, günlük olarak kalsi-
yum karbonat (1500 mg) ve kolekalsiferol (25 µg) alan
bir hastada, diş çekimi sonrasında sol alt çene bölge-
sinde osteonekroz oluştuğunu tespit etmiştir. Bifosfonat
ile ilişkili olan bu osteonekroz vakasında hastadan onam
formu alarak hastaya subkutan olarak teriparatid (gün-
lük 20 µg) uygulanmış ve 8. hafta sonunda osteonekroz
alanın tamamen iyileştiğini klinik olarak gözlemlemiştir.

Arthur ve ark.31 hikayesinde zoledronik asit kullanan
56 yaşında kadın bir hastanın sağ alt çenesinde oluşan
osteonekroza karşı birçok tedavi yöntemine rağmen
olumlu bir sonuç alamamıştır. Son olarak 18 aylık teri-
paratid (subkutan olarak günlük 20 µg) tedavisine baş-
lanmış ve bu tedavinin üçüncü ayında alt çenedeki

nekroz alanlar iyileşmeye ve şikayetler gerilemeye baş-
lamıştır. Onsekizinci ayın sonunda osteonekrozun ta-
mamen iyileştiği bildirilmektedir.

Harper ve ark.32 alendronat kullanımı ile ilişkili sol alt
çene myleoid bölgede oluşan osteonekroz vakasında 2
yıl teriparatid (subkutan olarak günlük 20 µg) tedavisi
uygulamıştır. Onuncu ayda oral mukozanın sağlıklı hale
geldiği ve panoramik görüntüde kemik oluşumu belirtil-
miştir.

Lee ve ark.19 78 yaşında alendronat ile ilişkili alt çe-
nede lokalize olmuş osteonekroz vakasında antibiyotik,
antibakteriyal ağız gargarası verilmiş ve minör cerrahi
ile debridman yapmıştır. Bundan sonra hastaya günlük
olarak 20 µg teriparatid (subkutan enjeksiyon) 7 ay bo-
yunca uygulanmıştır. Teriparatid uygulanmasının 4. haf-
tasında ağız mukozasının iyileştiği ve ağrıların azaldığı
belirtilmiştir. Altıncı ayda ise kemik rejenerasyonunun ol-
duğu belirlenmiştir.

Bashutski ve ark.33 yaptığı bir klinik çalışmada şid-
detli periodontal hastalığı bulunan 40 hasta iki gruba ay-
rılarak, birinci gruptaki 20 hastaya 6 hafta boyunca
günlük 20 µg teriparatid (subkutan enjeksiyon) ve bunun
yanında 1000 mg kalsiyum ve 800 IU kolekalsiferol ve-
rilmiştir. İkinci gruptaki 20 hasta plasebo grubu olarak
ayarlanmış ve bu gruptaki hastalar da kalsiyum ve vita-
min D almıştır. Her iki gruptaki hastalara periodontal cer-
rahi ile debritman yapıldıktan 12 ay sonra periodontal
kemikteki iyileşme radyografik olarak incelenmiştir. Pe-
riodontal kemik seviyesinde teriparatid ile tedavi edilen
grupta %29 artış, plasebo grubunda ise %3 artış tespit
edilmiştir. Ayrıca klinik olarak da teriparatid kullananlarda
periodontal cep derinliğinde azalma ve klinik ataşman
seviyesinde artış belirlenmiştir. Bu durumda da teripara-
tidin periodontal kemik defektlerinde yeni kemik oluşu-
muna katkısının olduğu vurgulanmıştır. Bifosfonat
kullanan hastalarda çene kemiklerinin dişler aracığıyla
ağız ortamına doğrudan açılması nedeniyle osteonekroz
oluşmasına zemin hazırladığı belirtilmiştir. Bu hastalarda
peirodontal hastalıkların eşlik etmesiyle bifosfonatla iliş-
kili osteonekrozların oluşma riski artmaktadır. Teripara-
tidin periodontal dokuların sağlıklı kalmasınında rol
oynadığı yapılan bu çalışmada belirtilmiştir.

Yapılan bu araştırmalara göre bifosfonat ile ilişkili os-
teonekroz vakalarında teriparatid kullanımı sonrasında
osteonekrozun iyileştiği belirtilmiştir. Osteonekroz vaka-
larında teriparatid kullanımında genellikle günlük olarak
20 µg dozda subkutan olarak uygulanmıştır. Tedavi sü-
resi ise 2 ile 24 ay arasında değişmektedir.

Bifosfonat ile ilişkili osteonekroz vakalarında teripa-
ratid kullanımı çok yeni bir tedavi şekli olmakla birlikte
araştırmalar sınırlı sayıda bulunmaktadır. Ayrıca bu tür
osteonekroz vakalarında şimdiye kadar herhangi bir te-
davi protokolünün oluşmamasından dolayı teriparatid ile
ilgili araştırmalar giderek artmaktadır.

A Keskinrüzgar ve ark.
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Kemikteki biyokimyasal belirteçler üzerine etkileri

Teriparatidin kemik yapımında ve yıkımında biyokimya-
sal belirteçler üzerine etkileri tam açıklanamamıştır.
Kemik yapımından sorumlu belirteçler; 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 edilmiştir.
Kemik rezorpsiyonundan sorumlu belirteçler ise üriner
deoksipiridinolin kreatinin oranı (DPD), üriner tip 1 kol-
lajen ile çapraz bağlı C-telopeptid kreatinin oranı (CTX)
ve üriner tip 1 kollajene çapraz bağlı N-telopeptid (NTX)
olarak belirtilmiştir (Tablo 1).9

Miyauchi ve ark.34 yaptığı bir çalışmada, teriparati-
din osteoporozlu kadınlarda kemik belirteçleri üzerine
etkileri araştırılmıştır. Bu çalışmada 3 ayrı teriparatid
dozu (10 µg, 20 µg ve 40 µg) uygulanmıştır. Her üç doz
tedavide dördüncü hafta P1CP seviyesi en yüksek de-
ğerlere ulaştığı belirtilmiştir. Altıncı ayda bu değerlerin
10 µg verilen grupta başlangıç değerlerinin altına düş-
tüğü, 20 µg verilen grupta başlangıç değerlerine benzer
olduğu ve 40 µg verilen grupta ise başlangıç değerleri-
nin üzerinde olduğu belirtilmiştir. P1NP seviyesi dör-
düncü haftada 3 grupta da en yüksek değerlerde
ölçülmüştür. Altıncı ayda bu değerlerin 10 µg verilen
grupta başlangıç değerlerine benzer olduğu, 20 ve 40
µg verilen gruplarda ise başlangıç değerlerinin üzerinde
olduğu belirtilmiştir. BSAP seviyesinin ise altıncı ayda
20 ve 40 µg verilen gruplarda başlangıç değerlerinin
üzerindedir. Üriner CTX seviyesi 40 µg verilen grupta
üçüncü ayda en yüksek değerlere ulaştığı, altıncı ayda
da başlangıca göre yüksek değerlerde olduğu, 20 µg ve-
rilen grupta ise en yüksek değerlere altıncı ayda ulaşıl-
dığı bildirilmiştir.

Sethi ve ark.35 tarafından osteoporozlu hastalarda
teriparatidin plaseboya göre kemik yapım belirteçlerin-
den BSAP ve OC’yi yükselttiği, kemik yıkım belirteçle-
rinden ise sadece üriner DPD’yi yükselttiği rapor
edilmiştir.

Body ve ark.12 teriparatid veya alendronat tedavisi
gören osteoporozlu kadınlarda, teriparatid tedavisi alan-
larda üriner NTX değerlerinin daha yüksek olduğunu,
alendronat alanlarda ise kemik yapımının (serum BSAP)
ve yıkımının (üriner NTX) baskılandığı belirtilmiştir.
Anastasilakis ve ark.36 risedronat tedavisi alanlarda te-

riparatid alanlara göre serum P1NP, CTX ve total ALP
değerlerinin önemli ölçüde azaldığını vurgulamaktadır.

Bu araştırmalara göre teriparatidin kemik yapım ve
yıkım belirteçlerinin seviyesini arttırdığı anlaşılmaktadır.
Bu etki de kemik tamir olayını harekete geçirerek yeni
kemik oluşumunu sağlamaktadır.

Doz ve ilaç etkileşimi

Teriparatidin tavsiye edilen dozu subkutan yolla günlük
20 µg’dir. Kullanım süresi 2 yılı aşmamalıdır. Teriparati-
din 750 µg/3 ml enjeksiyonluk solüsyon içeren kullanıma
hazır kalem şeklinde pazarlanmakta olup bu enjeksiyon
28 gün süresince kullanılır. İlacın güvenirliği ve etkinliği
ile ilgili uzun dönem çalışma bulunmamaktadır.3

Okimoto ve ark.37 haftalık enjeksiyon yapılan
PTH’nin hem kortikal hemde trabeküler kemiğin yapı-
mını uyardığını, kemik yapısında ve kemik iliğinde
olumlu etkileri olduğunu rapor etmişlerdir. Kneissel ve
ark.38 uzun dönem aralıklı olarak yapılan PTH tedavisi-
nin sağlıklı yeni kemik oluşumunu sağladığını göstermiş
olup bu iki araştırmacı günlük PTH kullanımı yerine ara-
lıklı kullanımı tercih etmiştir.

Sağlıklı 20 insanda 25 mg hidroklorotiazid ve 40 µg
teriparatid kullanılanılan bir araştırmada bu iki ilacın etki-
leşiminde serum kalsiyum seviyesinde önemli bir deği-
şiklik tespit edilmemiştir. Üriner kalsiyum atılımının ise 24
saat sonunda önemsiz miktarda olduğu görülmüştür.1

Yapılan diğer bir araştırmada ise 9 sağlıklı insana ve
17 böbrek yetersizliği olan hastaya uygulanan i.v. furo-
semid (20-100 mg) ile 40 µg teriparatidin etkileşiminde
serum kalsiyum seviyesinde %2 lik bir yükselme olmuş-
tur. Ayrıca 24 saat boyunca üriner kalsiyum değerinde
klinik olarak önemli bir değişiklik bildirilmemiştir.1

Günlük olarak digoksin alan 15 sağlıklı insana tek
doz teriparadit uygulanmış ve sistolik zaman aralığında
bir değişim olmadığı belirtilmiştir. Teriparatidin nadir de
olsa dijital toksisitesi olan hastalarda hiperkalsemiye
neden olduğu araştırıcılar tarafından savunulmuştur. Bu
durumda da teriparatid geçici olarak serum kalsiyum se-
viyesini yükselttiği için; dijital grubu kalp ilacı alan has-
talarda dikkatli kullanılmalıdır.3

Teriparatidin diğer ilaçlarla etkileşimi ilgili ciddi bir
rapor belirtilmemesine rağmen yeni bu ilacın güvenilirliği
ve ilaç etkileşimleri ilgili yeterli çalışma bulunmamaktadır.
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Kemik yapımından sorumlu belirteçler Kemik yıkımından sorumlu belirteçler

Kemik serum alkalen fosfataz (BSAP) Üriner deoksipridinolin kreatinin oranı (DPD)

Osteokalsin (OC) Üriner tip 1 kollajen ile çapraz bağlı C-telopeptit kreatinin oranı (CTX)

Karboksiterminal propeptid tip 1 prokollajen (P1CP) Üriner tip 1 kollajene çapraz bağlı N-telopeptit (NTX)

Amino terminal ekstensiyon peptid prokollajen (P1NP)

Tablo 1. Kemik yapım ve yıkım belirteçleri



Yan etkileri

Teriparatidin yan etkileri tam belirlenmemekle birlikte
baş ve boyun ağrısı, halsizlik, senkop, bulantı, kabızlık,
baş dönmesi, depresyon, uykusuzluk, hipertansiyon, an-
jina pektoris, hiperürisemi ve hiperkalsemidir. Kullanılan
doz yükseldikçe yan etkilerin ortaya çıkma riskinin arta-
bileceği belirtilmiştir.9

Teriparatidin üzerinde durulması gereken en önemli
yan etkisi osteosarkom riskidir. Yapılan deneysel çalış-
malarda, ratlarda osteosarkom insidansını arttırdığı
belirtilerek, ilacın bu etkisi FDA (Food and Drug Adminis-
tration) tarafından vurgulanmaktadır. Bu ilacın insanlarda
osteosarkom riskini arttırdığı belirsizliğini korurken, has-
taların yararına olacağı durumlarda reçete edilmesine ge-
reksinim duyulduğu belirtilmiştir. Ancak Paget
hastalığında, herhangi bir sebeple osteosarkom riski ta-
şıyan ve daha önceden radyoterapi gören hastalarda,
açıklanamayan nedenlerle kemikte alkalen fosfatazın
(ALP) yükselmesi ve epifizin açık olması durumunda re-
çete edilmemelidir.3 Teriparatid kemik yapım yıkım olay-
larını arttırdığı için kemiği ilgilendiren metastatik vakalarda
da kullanılmaması gerektiği belirtilmiştir.19 Bazı araştır-
macılara göre ise gebelik, şiddetli böbrek ve karaciğer
hastalıklarında reçete edilmemelidir.39,40

Neer ve ark.8 yaptıkları bir klinik araştırmada teripa-
ratidi 20 µg ve 40 µg subkutan olarak vermişlerdir. Bu
araştırmada 1637 hastanın 94’ünde yan etkiler görül-
düğü belirtilmiş; bu hastalarda bulantı, baş ağrısı, baş
dönmesi ve bacak krampları bildirilmiştir. Araştırıcılar
yüksek dozdaki teriparatid (40 µg) alınması sonucu
PTH’ye karşı antikor sirkülasyonunda artış belirtmiştir;
fakat bu artış sonucu herhangi bir komplikasyon göz-
lenmemiştir.

Body ve ark.12 çalışmalarına göre alendronat alan
hastaların %19.2’sinde; teriparatid alan hastaların
%5.5’inde baş ağrıları rapor edilmiştir. Ayrıca teriparatid
kullanımı sonucu 6 hastada bacak krampları rapor edil-
miştir. Aynı çalışmada, bir hastada ise teriparitidin en-
jeksiyonundan sonra serum kalsiyum seviyesi çok
yükseldiği için ilacın kesildiği belirtilmiştir. Fakat diğer
hastalarda da serum kalsiyum seviyesinin yükselmesi
sonucu herhangi bir semptom görülmediği belirtilmiştir.

Miyauchi ve ark.34 yaptığı araştırmada ise teriparatid
enjeksiyonundan sonra mide bulantısı, egzama, baş ağ-
rısı, kas spazmı ve ürik asitte artma belirtilmiştir. Bulantı
ve baş ağrısının, yaygın olarak yüksek doz teriparatid
(40 µg) kullananlarda görüldüğü belirtilmiştir. Sethi ve
arkadaşlarının35 yaptığı benzer bir çalışmada ise önemli
bir yan etki rapor edilmemiştir.

Yapılan bu araştırmalara göre klinik olarak ciddi bir
yan etki rapor edilmemiştir. Ayrıca osteosarkom, teripa-
ratid kullanımında en tehlikeli durum olarak belirtilme-
sine rağmen yapılan klinik araştırmalarının hiçbirinde
osteosarkom vakası rapor edilmemiştir.

SONUÇ

Teriparatid osteoporoz tedavisinde alternatif bir tedavi
yöntemi olarak gösterilmesine rağmen henüz güvenilir-
liği ve etkinliği tartışmalı olup maliyeti yüksek bir tedavi
yöntemidir. Literatürde, teriparatidin bifosfonat ile ilişkili
osteonekrozda az sayıda vakada kullanılmış olduğu gö-
rülmekle beraber, bu ilacın uzun dönem etkilerini belir-
leyebilmek için bu konuda daha çok prospektif
randomize çalışmalara ihtiyaç vardır.

Çıkar çatışması: Yazarlar bu çalışmayla ilgili herhangi bir çıkar çatış-
malarının bulunmadığını bildirmişlerdir.
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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.

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