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Ozet

Summary

Amag: Alfacalcidol [1a(OH) D3] tedavisinin postmenopozal os-
teoporozda kemik mineral yogunlugu ve kalsiyum metabo-
lizmasina etkilerini degerlendirmek.

Calismanin Yapildigr Yer: Dr.Zekai Tahir Burak Kadin ve
Egitim Hastanesi.

Materyel ve Metod: Prospektif, randomize ve plasebo kontrollii
calismada, bir yil siireyle giinde iki defa olmak tizere 0.25
mg alfacalcidol ile birlikte giinde iki defa 500mg kalsiyum
alan (tedavi grubu,n =75) ve giinde iki defa olmak {izere
plasebo ile giinde iki defa 500mg kalsiyum alan (kontrol
grubu,n =75) 150 osteoporotik kadin (ortalama yas, 51.9
yil) arastirmaya alindi. Caliymanin basinda ve sonunda,
dual e-nerji X-ray absorpsiyometri ile lumbar (L2-L4), fe-
mur boynu, total kemik mineral yogunluklari (KMY) belir-
lendi ve total alkalen fosfataz (ALP), serum kalsiyum, fos-
for, kreatinin ve idrar kalsiyum seviyeleri dl¢iildii.

Bulgular: KMY alfacalcidol tedavisiyle femur boynunda %0.07,
L2-L4'te %0.09 ve totalde %0.08 artt1 ve plasebo ile femur
boynunda %0.05, L2-L4'te %0.06 ve totalde %0.07 azaldi
(Her biri igin, p<0.05). Tedavi grubunda serum kalsiyum
(%3.26), fosfor (%34.37) ve total ALP'in (%3.26) hafif bir
yiikselisi gozlendi. Serum kreatinin ve idrar kalsiyumun se-
viyelerinde degisiklik yoktu.

Sonuc: Postmenopozal osteoporozdan yakinan kadinlarda alfa-
calcidol tedavisi ileri kemik kayiplarini onleyebilir.
Hiperkal-semi ve hiperfosfatemi tedavi siiresince risk fak-
torii olarak g6z oniinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Alfacalcidol, Postmenopozal osteoporozis,
Kalsiyum
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Objective: To evaluate the effects of Alfacalcidol [1a(OH) D3]
treatment on bone mineral density and calcium metabolism
in postmenopausal osteoporosis.

Institution: Dr. Zekai Tahir Burak Woman and Education
Hospital.

Materials and Methods: In a prospective, randomized, placebo-
controlled study, 150 osteoporotic postmenopausal women
(mean age, 51.9 years) were scheduled to receive either alfa-
calcidol 0.25 mg twice daily together with calcium 500 mg
twice daily (treatment group, n = 75) or placebo twice daily
with calcium 500 mg twice daily (control group, n = 75) for
a year. At onset and end of study, lumbar (L2-L4), femoral
neck, total bone mineral density (BMD) were determined by
dual energy X-ray absorptiometry and total alkaline phos-
phatase (ALP), serum calcium, phosphorus, creatinine and
urine calcium levels were measured.

Results: BMD increased 0.07% at femoral neck, 0.09% at L2-L4
and 0.08% at total with alfacalcidol treatment and decreased
0.05% at femoral neck, 0.06% at L2-L4 and 0.07% at total
with plasebo (for each one, p<0.05). Mild elevations of
serum calcium (3.26%), phosphorus (34.37%) and total ALP
(3.26%) were observed in treatment group. There were no
changes in serum creatinine and urine calcium levels.

Conclusion: Alfacalcidol treatment may prevent further bone loss
in women suffering from postmenopausal osteoporosis.
Hypercalcemia and hyperphosphatemia must be considered
as risk factors during the treatment.

Key Words: Alfacalcidol, Postmenopausal osteoporosis,
Calcium
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1800'li yillarda kadin popiilasyonunun ortalama
yasam beklentisi 38 yil civarindaydi. Ancak giinlimiizde
ise batili iilkelerde bu 74-76 yila ulasti. Dolayisiyla
menopoz sonrasi bir kadinin 6niinde 25-30 yillik bir
yagsam siiresi vardir. Sonug olarak postmenopozal déoneme
gelip over yetmezligi ile karsilasan kadinlarin sayis1 da
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i.Veysel FENKCI ve Ark.

artmistir. 2050 yilina kadar her alt1 kisiden birisi yash
popiilasyona ait olacaktir. Tahminen diinya niifusu 2100-
2150 yilinda onbir milyarda sabitlesecektir. 2000 yilinda
45 yasini asan popiilasyon yediyliz milyonu bulacaktir
(D.

Postmenopozal donemde Ostrojenin  kadinlara
sagladig1 bir takim avantajlar ortadan kalkar. Gelisen os-
teoporoz ile kirik riski artar. Osteoporozlu ya da yash
kisilerde kalsiyum emilimi azalir (2). Baz1 arastirmacilar
osteoporotik kisilerde serum 1,25 (OH)2D3 seviyesinin
azaldigini bildirmislerdir (2-5). Bu azalma 25(OH)D3'iin
bobreklerdeki enzimatik hidroksilasyonunda olusan bir
bozukluga bagli olabilir. 1,25(OH)2D3 barsaktan kalsiyum
emilimini arttirir ve kemik mineralizasyonuna etki eder.
Artan emilim kemikteki azalmig kayipla birlikte olumlu
bir kalsiyum dengesi saglar. 1,25(OH)2D3"in {iretimindeki
bozukluk olumsuz ydnde bir kalsiyum dengesi olusturacak-
tir.

Alfacalcidol, (1o (OH) D3), sentetik vitamin D tiirevi-
dir. Alindiktan sonra karacigerde hizla aktif D vitamini
formu olan 1,25 (OH)2 D3'e doniisiir ve renal 1o hidroksi-
lasyon basamagini atlayarak yasa bagli azalmis renal
fonksiyonun istenmeyen etkisinden kurtulur. Olumlu yonde
bir kalsiyum dengesi saglayarak kemik mineral yogun-
lugunda artis olusturmaktadir. Alfacalcidol'iin kalsitriole
gore farmakokinetik avantaji; kemikte daha yiiksek oran-
lara ulagabilmesidir.Bu bilgiler esliginde alfacalcidol te-
davisinin postmenopozal osteoporozu olan hastalardaki
etkisini incelemek amaciyla bu ¢aligma diizenlenmistir.

Materyel ve Metod

Postmenopozal kadinlarda Alfacalcidol  kul-
laniminin degerlendirilmesi amaciyla yapilan bu calis-
ma, 1996 Ekim/Kasim aylar igerisinde Dr.Zekai Tahir
Burak Kadin Hastanesi menopoz poliklinigine bagvuran
150 hasta iizerinde prospektif olarak yapilmistir.
Hastalar 1997 Eyliil/Ekim donemine kadar 1 yil boyunca
takip edilmislerdir. Alfacalcidol'iin tedavi endikasyonu;
postmenopozal osteoporozun 6nlenmesinde hormon replas-
ma-ninin kontrendike oldugu veya hormon replasmanini
kabul etmeyen hastalar olarak belirlenmistir.

En az 1 yildan beri postmenopozal dénemde olan ve
L2-L4 vertebral kemik mineral yogunlugu < 0.92 g/cm? bu-
lunan osteoporozu kanitlanmis kadinlar bu ¢alismaya
alind1. Vertebral kiriklar i¢in yatkinlik tasiyan bu olgu-
lar medikal olarak saglikli kisilerdi. Fiziksel ve laboratu-
var incelemeleri normal olup ideal agirliklarinin %15'in-
den az ve %30'undan ¢ok degildiler. Spinal anatomileri
(L1-L4 aras1) dual enerji x-ray absorbsiyometrisi (DEXA)
icin uygundu. Olgular osteoporozun diger alternatif tedavi-
lerinden haberdar edildi. Her bir olgunun g¢alisma igin
yazilt izni alindi.

Calismaya alinan olgular ayni1 cografyada 20 yil ve
daha uzun siiredir yasayan tesettiirlii olmayan kadinlardan
secildi. Iskelet yapisin1 ve mineral metabolizmasini
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bozan metabolik hastaliklar1 olanlar, kanser dykiisii olan
veya ¢alismanin sonucunu etkileyebilecek ya da olgulara
ek riskler getirebilecek son-organ hasarlar1 bulunanlar,
proksimal femurda osteoporotik kirik dykiisii olanlar, aktif
list gastrointestinal sistem hastalig1 olanlar, ciddi derecede
azalmig renal fonksiyonu olanlar (serum kreatinin > 1.5
mg/dl), iskelet ve mineral fonksiyonunu degistiren veya
giinliik gastrointestinal irritasyon yapan ila¢ kullanim
Oykiisii olanlar ¢alisma programina alinmamistir.

Calisma plasebo kontrollii, prospektif, randomize bir
calisma olup 1 yillik oral alfacalcidol kullaniminin
kemik mineral yogunluguna (KMY), total alkalen fosfataz
(ALP), serum kalsiyum (Ca), serum fosfor (P) ve serum
kreatinin (Kr) ile idrar kalsiyum (uCa) diizeylerine olan etk-
isi incelenmistir.

Tedavi grubuna (n = 75) giinde iki defa olmak {izere
0.25 mg alfacalcidol ile giinlik 1000 mg elemental
kalsiyum (2 x 500 mg), kontrol grubuna (n = 75) giinde iki
defa olmak {iizere plasebo ile giinlik 1000 mg elemental
kalsiyum (2 x 500 mg) 1 yil boyunca verildi.

L2-L4 vertebra, femur boynu ve total viicut kemik
mineral yogunlugu dual enerji x-ray absorbsiyometri (XR-
26 Norland R Corp, Fort Atkinson, WI) yontemiyle, total
ALP, serum Ca, serum P, serum kreatinin ve idrar Ca deger-
leri oto-analizer metoduyla (634 Ca™ / PH stat bool ana-
lyzer Ciba-Corning express pluss Chiron Diagnostic)
calismanin basinda ve sonunda olmak tiizere iki defa
Olgtildi.Serum Ca igin normal degerler 8.5-10.4mg/dl,
serum P icin 2.5-4.8 mg/dl, serum kreatinin i¢in 0.6-1.3
mg/dl, total ALP i¢in 41-117 U/L, idrar kalsiyumu i¢in 110-
300 mg/ 24st idi.

Verilerin istatistiki acidan degerlendirilmesinde para-
metrik iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi, parametrik
iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi ve ki kare
testi kullanilmistir (6).

Bulgular

Olgularin demografik verileri incelendiginde gruplar
arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo 1). Her iki
calisma grubundaki olgularin ortalama yas1 51.9 ve orta-
lama menopoz siireleri ise 7 yil idi. Arastirmaya
kaydedilen biitiin olgular bir yillik calisma siiresini
tamamladi.

KMY'larinin biitiin degerleri + standart derivasyon-
lar1 (SD) ile birlikte verilmistir. Calisma Oncesi tedavi
grubu i¢in ortalama femur boynu, L2-L4 vertebra ve total
KMY degerleri sirasi ile 0.735+0.126 g/m?, 0.825+0.127
g/m?, 0.846+0.130 g/m? kontrol grubu igin ise sirastyla
0.738+0.122 g/m?, 0.837+0.120 g/m? ve 0.872+0.121 g/m?
bulundu. Caligma oncesi tedavi ve kontrol gruplar
arasinda ortalama femur boynu, L2-L4 vertebra ve total
KMY degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik izlenmedi (Her ii¢ 6l¢iim bdlgesi igin; p>0.05).
Calisma sonrasi tedavi grubundaki ortalama femur boynu,
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Tablo 1. Demografik veriler

Alfacalcidol Plasebo
(n:75) (n:75) P
Yas (y1l) 51.5+6.7 523+5.6 >0.05
Menopoz siiresi(yil) 6.6 +3.1 74+24 >0.05
Boy (cm) 1543 +£3.8 153.6 £5.4 >0.05
Kilo (kg) 64.8+7.9 65.6+£59 >0.05

p>0.05: Istatistiksel olarak anlamsiz.

L2-L4 vertebra ve total KMY degerleri sirasiyla
0.792+0.130g/m2, 0.901+0.136g/m?2, 0.917+0.147g/m? bu-
lundu. Tedavi grubunda c¢aligma sonrasi ile Oncesi ortala-
ma femur boynu, L2-L4 vertebra ve total KMY deger-
lerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis goriildii
(sirasiyla t:11.87, p<0.05// t:15.4, p<0.05//1:8.28,
p<0.05).Kontrol grubunda ise ¢alisma sonrasi ortalama fe-
mur boynu, L2-L4 vertebra ve total KMY degerleri
sirastyla 0.698 + 0.110g/m2, 0.783 + 0.110g/m?, 0.812 +
0.117g/m? idi. Bu grupta caligma sonras1 ortalama femur
boynu, L2-L4 vertebra ve total KMY degerlerinde 6ncesine
gore anlamli bir azalma izlendi (sirasiyla t:2.51,
p<0.05//t:1.98, p<0.05//t:1.77, p<0.05). Tedavi ve kontrol
gruplarinin ¢alisma sonrasi ortalama femur boynu, L2-
L4 vertebra ve total KMY degerleri arasindaki fark anlam-
liydi (sirasiyla t:3.05, p<0.05 //t:3.8, p<0.05 //t:2.61,
p<0.05), (Tablo 2). Tedavi grubundaki olgularin %83"iinde

Tablo 2. KMY degerleri (g/m?)

1. Veysel FENKCI ve

(n = 62 olgu) L2-L4, %72'sinde (n = 54 olgu) femur,
%79'unda (n = 59 olgu) total KMY'unda artis goriildi.
Kontrol grubundaki olgularin ise %77'sinde (n = 58 olgu)
L2-L4, %81'inde (n = 61 olgu) femur, %69'unda (n = 52 ol-
gu) total KMY'unda azalma belirlendi. Tedavi grubunda or-
talama femur boynu KMY'da %0.07, L2-L4 KMY'da
9%0.09 ve total KMY'da %0.08 artis izlenirken, kontrol
grubunda ortalama femur boynu KMY'da %0.05, L2-L4
KMY'da %0.06 ve total KMY'da 9%0.07 azalma goriildi.

Tedavi ve kontrol gruplarinin ¢aligma dncesi ortala-
ma serum kreatinin, serum Ca, serum P, total ALP ve idrar
kalsiyum degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (Her bir parametre i¢in: p>0.05). Tedavi grubunda
calisma sonrasi ortalama total ALP (%3.26), serum Ca
(%11.34) ve serum P(%34.37) degerlerinde dncesine gore
anlamli bir artis izlendi (sirasiyla t:1.79, p<0.05//t:4.44,
p<0.05//t:5.88, p<0.05). Tedavi grubundaki olgularin
%76'sinda (n = 57 olgu) total ALP'da, %81'inde (n = 61 ol-
gu) serum Ca'unda ve %85'inde (n = 64 olgu) serum P'unda
artis bulundu.Tedavi ve kontrol gruplarinin ¢alisma son-
rast ortalama total ALP, serum Ca ve serum P degerleri
arasindaki fark anlamliydi (sirasiyla t:2.11, p<0.05
/1t:12.7, p<0.05 //t:11.85, p<0.05). Caligma sonrasi kontrol
grubunun ortalama total ALP, serum Ca ve serum P deger-
lerinde oOncesine gore anlamli bir degisiklik izlenmedi
(strastyla t:0.91, p>0.05// t:0.44, p>0.05// t:0.56, p<0.05)
Alfacalcidol alan grupta calisma sonrasi ortalama serum
kreatinin ve idrar kalsiyum degerleri dncesine gore anlam-
Ii  bir degisiklik gostermedi (sirasiyla t:0.58,

Alfacalcidol (n:75)

Plasebo (n:75)

Ortalama KMY Caligma Oncesi

Caligma sonrasi

Caligsma Oncesi Caligma sonrasi

Femur Boyun KMY 0.735+0.126 0.792:£0.1302b
L2-L4 KMY 0.825+0.127 0.901+0.13630
Total KMY 0.846+0.130 0.9170.1473b

0.738 + 0.122¢
0.837 = 0.120¢
0.872+0.1214

0.698 + 0.110°¢
0.783 £ 0.110°¢
0.812+0.117¢

@ Caligma Oncesinden istatistiksel olarak anlaml artis, p<0.05

b Plasebo grubundan (galigma sonrasi) istatistiksel olarak anlamli artig, p<0.05
¢ Caligma dncesinden istatistiksel olarak anlaml azalig, p<0.05

d Alfacalcidol grubundan (galisma oncesi) istatistiksel olarak fark: yok, p>0.05

Tablo 3. Biyokimyasal degerler

Alfacalcidol (n:75)

Plasebo (n:75)

Caligma oOncesi Caligma sonrasi

Caligma oncesi

Caligsma sonrasi

Total ALP(U/L) 93+ 18 96 + 1320 91+ 14 92+ 10
Serum Kr(mg/dl) 0.86 £ 0.15 0.87 +£0.17 0.85+0.14 0.86 £0.17
Serum Ca(mg/dl) 9.7+0.52 10.8 + 0.482b 9.69 £ 0.51 9.72 £ 0.56
[drar Ca (mg/24st) 110+ 17 110+ 15 102+9 101 £8
Serum P (mg/dl) 3.2+0.65 4.3 +0.6% 3.14 £ 0.64 3.15+£0.62

4Calisma oncesinden istatistiksel olarak anlamli artig, p<0.05
bplasebo grubundan (¢aligma sonrasi) istatistiksel olarak anlamli artig, p<0.05
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p>0.05//t:0.139, p>0.05). Tedavi ve kontrol gruplarinin
calisma sonrasi serum kreatinin ve idrar kalsiyum deger-
leri arasindaki fark anlamsiz olarak bulundu (sirasiyla
t:0.36, p>0.05//t:0.9, p>0.05), (Tablo 3).

Tartisma ve Sonug¢

Bir ¢ok epidemiyolojik ¢alisma vitamin D alimiyla
osteoporoz insidansi arasinda baglanti oldugunu goster-
mistir (7). Kalsitriol ile tedavi azalmis kalsiyum emilimi
olan postmenopozal kadinlarda yararli olabilir (8).
Gallagher ve arkadaslar1 postmenopozal osteoporozdaki
ileri kemik kaybinin 6nlenmesinde kalsitrioliin yararli
etkisini bildirmis-lerdi (4).

Bu calismada biitiin hastalar 1g kalsiyum aldi.
Kemik mineral yogunlugu DEXA yo6ntemi ile 6lgiildii. Bir
yillik alfacalcidol tedavisi kemik kitlesindeki kaybi, kon-
trol grubuyla kargilagtirildiginda anlamli 6lgiide onle-
di.Tedavi grubundaki c¢alisma sonrasi femur boynu
(%0.07), L2-L4 vertebra (%0.09) ve total (%0.08)
KMY'undaki artis ¢galigma dncesinden ve kontrol grubun-
dan istatiksel olarak anlamliydi. Bu bulgular daha 6nce
ayni konuda yapilmig ¢alismalarla uyumluydu (4,9-13).

Tedavi grubunda goériilen total ALP(%3.26), serum Ca
(%11.34) ve P'undaki (%34.37) artis istatistiksel olarak an-
lamli bulundu. Serum kreatininde ve idrar kalsiyumunda
ise herhangi bir degisiklik izlenmedi.

Osteoporoz tedavisinde kullanilan optimal alfacalci-
dol dozu hala tartisma konusudur.Yiiksek dozlarda kemik
mineralizasyonu artmasina ragmen hiperkalsiiiri ve
hiperkalsemi goriilebilir (9-12).Bu c¢alismada bulunan
serum kalsiyum yiiksekligi daha onceki calismalarla
uyumluluk gésterirken hiperkalsiiirinin goriilmemesi dikkat
cekiciydi.

Alfacalcidol sentetik bir D vitamini olmasi nedeniyle
barsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini arttirmakta ve
bobreklerden atilimini azaltmaktadir. Dolayisiyla da
hiperkalsemi ve hiperfosfatemi riski tasir. Hiperfosfatemi
akut ve kronik bobrek yetmezligi olan ve hiperkalsemi de
digital kullanan kardiyak yetmezlikli hastalarda olusabile-
cek komplikasyonlar agisindan dikkat edilmesi gereken
durumlardir. Olgulara arastirma boyunca verilen 1000
mg'lik kalsiyumun hiperkalsemi riskinde bir rol oyna-
madig1 goriilmektedir. Ciinkii kontrol grubunda da ayni
doz ve siirede kullanilan kalsiyum hiperkalsemiye neden
olmamistir.

D vitamini tedavisinde hiperkalsiiiri beklenebilirse de
bu calismada boyle bir sonu¢ bulunmadi. Bunun sebebi
olarak alfacalcidoliin bobreklerden kalsiyum itrahini azalt-
masi1 olabilir. Ancak alfacalcidoliin daha uzun siireli kul-
laniminda hiperkalsiiirinin goriilebilecegi akilda tutul-
malidir.

Calismamizda kemik spesifik ALP diizeyleri deger-
lendirilmemesine ragmen, olgularimizda karaciger fonksi-
yon testlerinin normal olmasi tedavi grubunda goriilen to-

tal ALP diizeylerindeki artigin kemik yapimindan kay-
naklandigin1 gostermektedir.

Serum kreatinin degerlerinde anlamli bir degisikligin
bulunmamasi, bobrek fonksiyonlarinin tedavi siiresince
normal olarak devam ettigini gdstermektedir.

Bu ¢alismadan, dolayli da olsa, D vitamini verilerek
yapilan osteoporoz tedavisine kalsiyum eklenmesinin
gerekli olmadig1 sonucu ¢ikarilabilir.

Sonug olarak osteoporotik postmenopozal kadinlarda
alfacalcidol kullanimi KMY'nu arttirmaktadir. Hormon
rep-lasmani alamayan veya almay1 kabul etmeyen hasta-
larda osteoporozu onlemek amaciyla alfacalcidol kul-
lanilabilir. Ancak tasidig: hiperfosfatemi ve hiperkalsemi
riski goz oniinde bulundurulmalidir.
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