
1800'lü yýllarda kadýn popülasyonunun ortalama
yaþam beklentisi 38 yýl civarýndaydý. Ancak günümüzde
ise batýlý ülkelerde bu 74-76 yýla ulaþtý. Dolayýsýyla
menopoz sonrasý bir kadýnýn önünde 25-30 yýllýk bir
yaþam süresi vardýr. Sonuç olarak postmenopozal döneme
gelip over  yetmezliði ile karþýlaþan kadýnlarýn sayýsý da

Postmenopozal Osteoporozda
Alfacalcidol Tedavisinin Kemik Mineral Yoðunluðu ve
Kalsiyum Metabolizmasý Üzerine Etkisi

EFFECTS OF ALFACALCIDOL TREATMENT ON BONE MINERAL DENSITY AND CALCIUM

METABOLISM IN POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS

Ý . Veysel FENKÇÝ*, Melike DOÐANAY**, Semin TANRIÖVER***, Oya GÖKMEN****

* Op.Dr., Afyon Kocatepe Üniversitesi Týp Fakültesi Kadýn Hastalýklarý ve Doðum AD, Öðr.Gör., AFYON
** Op.Dr., Dr.Zekai Tahir Burak Kadýn ve Eðitim Hastanesi Baþasistaný, ANKARA
*** Uzm.Dr., Afyon Kocatepe Üniversitesi Týp Fakültesi Ýç Hastalýklarý AD, Öðr.Gör., AFYON
**** Doç.Dr., Dr.Zekai Tahir Burak Kadýn ve Eðitim Hastanesi, Baþhekimi, ANKARA

Geliþ Tarihi: 10.03.2000

Yazýþma Adresi: Dr. Ý . Veysel FENKÇÝ
Afyon Kocatepe Üniversitesi Týp Fakültesi
Ahmet Necdet Sezer Araþtýrma ve
Uygulama Hastanesi, AFYON

Özet
Amaç: Alfacalcidol [1a(OH) D3] tedavisinin postmenopozal os-

teoporozda kemik mineral yoðunluðu ve kalsiyum metabo-
lizmasýna etkilerini deðerlendirmek.

Çalýþmanýn Yapýldýðý Yer: Dr.Zekai Tahir Burak Kadýn ve
Eðitim Hastanesi.

Materyel ve Metod: Prospektif, randomize ve plasebo kontrollü
çalýþmada, bir yýl süreyle günde iki defa olmak üzere 0.25
mg alfacalcidol ile birlikte günde iki defa 500mg kalsiyum
alan (tedavi grubu,n =75) ve günde iki defa olmak üzere
plasebo ile günde iki defa 500mg kalsiyum alan (kontrol
grubu,n =75) 150 osteoporotik kadýn (ortalama yaþ, 51.9
yýl) araþtýrmaya alýndý. Çalýþmanýn baþýnda ve sonunda,
dual e-nerji X-ray absorpsiyometri ile lumbar (L2-L4), fe-
mur boynu, total kemik mineral yoðunluklarý (KMY) belir-
lendi ve total alkalen fosfataz (ALP), serum kalsiyum, fos-
for, kreatinin ve idrar kalsiyum seviyeleri ölçüldü.

Bulgular: KMY alfacalcidol tedavisiyle femur boynunda %0.07,
L2-L4'te %0.09 ve totalde %0.08 arttý ve plasebo ile femur
boynunda %0.05, L2-L4'te %0.06 ve totalde %0.07 azaldý
(Her biri için, p<0.05). Tedavi grubunda serum kalsiyum
(%3.26), fosfor (%34.37) ve total ALP'ýn (%3.26) hafif bir
yükseliþi gözlendi. Serum kreatinin ve idrar kalsiyumun se-
viyelerinde deðiþiklik yoktu.

Sonuç: Postmenopozal osteoporozdan yakýnan kadýnlarda alfa-
calcidol tedavisi ileri kemik kayýplarýný önleyebilir.
Hiperkal-semi ve hiperfosfatemi tedavi süresince risk fak-
törü olarak göz önünde bulundurulmalýdýr.

Anahtar Kelimeler: Alfacalcidol, Postmenopozal osteoporozis,
Kalsiyum
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Summary
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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artmýþtýr.   2050 yýlýna kadar her altý kiþiden birisi yaþlý
popülasyona ait olacaktýr. Tahminen dünya nüfusu 2100-
2150 yýlýnda onbir milyarda sabitleþecektir. 2000 yýlýnda
45 yaþýný aþan popülasyon yediyüz milyonu bulacaktýr
(1).

Postmenopozal dönemde östrojenin kadýnlara
saðladýðý bir takým avantajlar ortadan kalkar. Geliþen os-
teoporoz ile kýrýk riski artar. Osteoporozlu ya da yaþlý
kiþilerde kalsiyum emilimi azalýr (2). Bazý araþtýrmacýlar
osteoporotik kiþilerde serum 1,25 (OH)2D3 seviyesinin
azaldýðýný bildirmiþlerdir (2-5). Bu azalma 25(OH)D3'ün
böbreklerdeki enzimatik hidroksilasyonunda oluþan bir
bozukluða baðlý olabilir. 1,25(OH)2D3 barsaktan kalsiyum
emilimini arttýrýr ve kemik mineralizasyonuna etki eder.
Artan emilim kemikteki azalmýþ kayýpla birlikte olumlu
bir kalsiyum dengesi saðlar. 1,25(OH)2D3'ün üretimindeki
bozukluk olumsuz yönde bir kalsiyum dengesi oluþturacak-
t ý r.

Alfacalcidol, (1α (OH) D3), sentetik vitamin D türevi-
dir. Alýndýktan sonra karaciðerde hýzla aktif D vitamini
formu olan 1,25 (OH)2 D3'e dönüþür ve renal 1α hidroksi-
lasyon basamaðýný atlayarak yaþa baðlý azalmýþ renal
fonksiyonun istenmeyen etkisinden kurtulur. Olumlu yönde
bir kalsiyum dengesi saðlayarak kemik mineral yoðun-
luðunda artýþ oluþturmaktadýr. Alfacalcidol'ün  kalsitriole
göre farmakokinetik avantajý; kemikte daha yüksek oran-
lara ulaþabilmesidir.Bu bilgiler eþliðinde alfacalcidol te-
davisinin postmenopozal osteoporozu olan hastalardaki
etkisini incelemek amacýyla bu çalýþma düzenlenmiþtir.

Materyel ve Metod

Postmenopozal kadýnlarda Alfacalcidol kul-
lanýmýnýn deðerlendirilmesi amacýyla yapýlan bu çalýþ-
ma, 1996 Ekim/Kasým aylarý içerisinde Dr.Zekai Tahir
Burak Kadýn Hastanesi menopoz polikliniðine baþvuran
150 hasta        üzerinde prospektif olarak yapýlmýþtýr.
Hastalar 1997 Eylül/Ekim dönemine kadar 1 yýl boyunca
takip edilmiþlerdir. Alfacalcidol'ün tedavi endikasyonu;
postmenopozal osteoporozun önlenmesinde hormon replas-
ma-nýnýn kontrendike olduðu veya hormon replasmanýný
kabul etmeyen hastalar olarak belirlenmiþtir.

En az 1 yýldan beri postmenopozal dönemde olan ve
L2-L4 vertebral kemik mineral yoðunluðu ≤ 0.92 g/cm2 bu-
lunan osteoporozu kanýtlanmýþ kadýnlar bu çalýþmaya
alýndý. Vertebral kýrýklar için yatkýnlýk taþýyan bu olgu-
lar medikal olarak saðlýklý kiþilerdi. Fiziksel ve laboratu-
var incelemeleri normal olup ideal aðýrlýklarýnýn %15'in-
den az ve %30'undan çok deðildiler. Spinal anatomileri
(L1-L4 arasý) dual enerji x-ray absorbsiyometrisi (DEXA)
için uygundu. Olgular osteoporozun diðer alternatif tedavi-
lerinden haberdar edildi. Her bir olgunun çalýþma için
yazýlý izni alýndý.

Çalýþmaya alýnan olgular ayný coðrafyada 20 yýl ve
daha uzun süredir yaþayan tesettürlü olmayan kadýnlardan
seçildi. Ýskelet yapýsýný ve mineral metabolizmasýný

bozan metabolik hastalýklarý olanlar, kanser öyküsü olan
veya çalýþmanýn sonucunu etkileyebilecek ya da olgulara
ek riskler getirebilecek son-organ hasarlarý bulunanlar,
proksimal femurda osteoporotik kýrýk öyküsü olanlar, aktif
üst gastrointestinal sistem hastalýðý olanlar, ciddi derecede
azalmýþ renal fonksiyonu olanlar (serum kreatinin > 1.5
mg/dl), iskelet ve mineral fonksiyonunu deðiþtiren veya
günlük gastrointestinal irritasyon yapan ilaç kullaným
öyküsü olanlar çalýþma programýna alýnmamýþtýr.

Çalýþma plasebo kontrollü, prospektif, randomize bir
çalýþma olup 1 yýllýk oral alfacalcidol kullanýmýnýn
kemik mineral yoðunluðuna (KMY), total alkalen fosfataz
(ALP), serum kalsiyum (Ca), serum fosfor (P) ve  serum
kreatinin (Kr) ile idrar kalsiyum (uCa) düzeylerine olan etk-
isi incelenmiþtir.

Tedavi grubuna (n = 75) günde iki defa olmak üzere
0.25 mg alfacalcidol ile günlük 1000 mg elemental
kalsiyum (2 x 500 mg), kontrol grubuna (n = 75) günde iki
defa olmak üzere plasebo ile günlük 1000 mg elemental
kalsiyum (2 x 500 mg) 1 yýl boyunca verildi.

L2-L4 vertebra, femur boynu ve total vücut kemik
mineral yoðunluðu dual enerji x-ray absorbsiyometri (XR-
26 Norland R Corp, Fort Atkinson, WI) yöntemiyle, total
ALP, serum Ca, serum P, serum kreatinin ve idrar Ca deðer-
leri oto-analizer metoduyla (634 Ca+2 / PH stat bool ana-
lyzer Ciba-Corning express pluss Chiron Diagnostic)
çalýþmanýn baþýnda ve sonunda olmak üzere iki defa
ölçüldü.Serum Ca için normal deðerler 8.5-10.4mg/dl,
serum P için 2.5-4.8 mg/dl, serum kreatinin için 0.6-1.3
mg/dl, total ALP için 41-117 U/L, idrar kalsiyumu için 110-
300 mg/ 24st idi.

Verilerin istatistiki açýdan deðerlendirilmesinde para-
metrik iki eþ arasýndaki farkýn önemlilik testi, parametrik
iki ortalama arasýndaki farkýn önemlilik testi ve ki kare
testi kullanýlmýþtýr (6).

Bulgular

Olgularýn demografik verileri incelendiðinde gruplar
arasýnda anlamlý bir fark görülmemiþtir (Tablo 1). Her iki
çalýþma grubundaki olgularýn ortalama yaþý 51.9 ve orta-
lama menopoz süreleri ise 7 yýl idi. Araþtýrmaya
kaydedilen bütün olgular bir yýllýk çalýþma süresini
tamamladý.

KMY'larýnýn bütün deðerleri ± standart derivasyon-
larý (SD) ile birlikte verilmiþtir. Çalýþma öncesi tedavi
grubu için ortalama femur boynu, L2-L4 vertebra ve total
KMY deðerleri sýrasý ile 0.735±0.126 g/m2, 0.825±0.127
g/m2, 0.846±0.130 g/m2 kontrol grubu için ise sýrasýyla
0.738±0.122 g/m2, 0.837±0.120 g/m2 ve 0.872±0.121 g/m2

bulundu. Çalýþma öncesi tedavi ve kontrol gruplarý
arasýnda ortalama femur boynu, L2-L4 vertebra ve total
KMY deðerleri arasýnda istatistiksel olarak anlamlý bir
farklýlýk izlenmedi (Her üç ölçüm bölgesi için; p>0.05).
Çalýþma sonrasý tedavi grubundaki ortalama femur boynu,
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L2-L4 vertebra ve total KMY deðerleri sýrasýyla
0.792±0.130g/m2, 0.901±0.136g/m2, 0.917±0.147g/m2 bu-
lundu. Tedavi grubunda çalýþma sonrasý ile öncesi ortala-
ma femur boynu, L2-L4 vertebra ve total KMY deðer-
lerinde istatistiksel olarak anlamlý bir artýþ görüldü
(sýrasýyla t:11.87, p<0.05// t:15.4, p<0.05//t:8.28,
p<0.05).Kontrol grubunda ise çalýþma sonrasý ortalama fe-
mur boynu, L2-L4 vertebra ve total KMY deðerleri
sýrasýyla 0.698 ± 0.110g/m2, 0.783 ± 0.110g/m2, 0.812 ±
0.117g/m2 idi. Bu grupta çalýþma sonrasý ortalama femur
boynu, L2-L4 vertebra ve total KMY deðerlerinde öncesine
göre anlamlý bir azalma izlendi (sýrasýyla t:2.51,
p<0.05//t:1.98, p<0.05//t:1.77, p<0.05). Tedavi ve kontrol
gruplarýnýn çalýþma sonrasý ortalama femur boynu, L2-
L4 vertebra ve total KMY deðerleri arasýndaki fark anlam-
lýydý (sýrasýyla t:3.05, p<0.05 //t:3.8, p<0.05 //t:2.61,
p<0.05), (Tablo 2). Tedavi grubundaki olgularýn %83'ünde

(n = 62 olgu) L2-L4, %72'sinde (n = 54 olgu) femur,
%79'unda (n = 59 olgu) total KMY'unda artýþ görüldü.
Kontrol grubundaki olgularýn 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
%0.09 ve total KMY'da %0.08 artýþ izlenirken, kontrol
grubunda ortalama femur boynu KMY'da %0.05, L2-L4
KMY'da %0.06 ve total KMY'da %0.07 azalma görüldü.

Tedavi ve kontrol gruplarýnýn çalýþma öncesi ortala-
ma serum kreatinin, serum Ca, serum P, total ALP ve idrar
kalsiyum deðerlerinde istatistiksel olarak anlamlý bir fark
yoktu (Her bir parametre için: p>0.05). Tedavi grubunda
çalýþma sonrasý ortalama total ALP (%3.26), serum Ca
(%11.34) ve serum P(%34.37) deðerlerinde öncesine göre
anlamlý bir artýþ izlendi (sýrasýyla t:1.79, p<0.05//t:4.44,
p<0.05//t:5.88, p<0.05). Tedavi grubundaki olgularýn
%76'sýnda (n = 57 olgu) total ALP'da, %81'inde (n = 61 ol-
gu) serum Ca'unda ve %85'inde (n = 64 olgu) serum P'unda
artýþ bulundu.Tedavi ve kontrol gruplarýnýn çalýþma son-
rasý ortalama total ALP, serum Ca ve serum P deðerleri
arasýndaki fark anlamlýydý (sýrasýyla t:2.11, p<0.05
//t:12.7, p<0.05 //t:11.85, p<0.05). Çalýþma sonrasý kontrol
grubunun  ortalama total ALP, serum Ca ve serum P deðer-
lerinde öncesine göre anlamlý bir deðiþiklik izlenmedi
(sýrasýyla t:0.91, p>0.05// t:0.44, p>0.05// t:0.56, p<0.05)
Alfacalcidol alan grupta çalýþma sonrasý ortalama serum
kreatinin ve idrar kalsiyum deðerleri öncesine göre anlam-
lý bir deðiþiklik göstermedi (sýrasýyla t:0.58,

Tablo 1. Demografik veriler

Alfacalcidol Plasebo
(n:75) (n:75) P

Yaþ (yýl) 51.5 ± 6.7 52.3 ± 5.6 >0.05
Menopoz süresi(yýl) 6.6 ± 3.1 7.4 ± 2.4 >0.05
Boy (cm) 154.3 ± 3.8 153.6 ± 5.4 >0.05
Kilo (kg) 64.8 ± 7.9 65.6 ± 5.9 >0.05

p>0.05: Ýstatistiksel olarak anlamsýz.

Tablo 2. KMY deðerleri (g/m2)

Alfacalcidol (n:75) Plasebo (n:75)

Ortalama KMY Çalýþma öncesi Çalýþma sonrasý Çalýþma öncesi Çalýþma sonrasý

Femur Boyun KMY 0.735±0.126    0.792±0.130ab 0.738 ± 0.122d 0.698 ± 0.110c

L2-L4 KMY 0.825±0.127    0.901±0.136ab 0.837 ± 0.120d 0.783 ± 0.110c

Total KMY 0.846±0.130    0.917±0.147ab 0.872 ± 0.121d 0.812 ± 0.117c

a Çalýþma öncesinden istatistiksel olarak anlamlý artýþ, p<0.05
b Plasebo grubundan (çalýþma sonrasý) istatistiksel olarak anlamlý artýþ, p<0.05
c Çalýþma öncesinden istatistiksel olarak anlamlý azalýþ, p<0.05
d Alfacalcidol grubundan (çalýþma öncesi) istatistiksel olarak farký yok, p>0.05

Tablo 3. Biyokimyasal deðerler

Alfacalcidol (n:75) Plasebo (n:75)

Çalýþma öncesi Çalýþma sonrasý Çalýþma öncesi Çalýþma sonrasý

Total ALP(U/L) 93 ± 18 96 ± 13ab 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 ± 0.48ab 9.69 ± 0.51 9.72 ± 0.56
Ýdrar Ca (mg/24st) 110 ± 17 110 ± 15 102 ± 9 101 ± 8
Serum P (mg/dl) 3.2 ± 0.65 4.3 ± 0.6ab 3.14 ± 0.64 3.15 ± 0.62

aÇalýþma öncesinden istatistiksel olarak anlamlý artýþ, p<0.05
bPlasebo grubundan (çalýþma sonrasý) istatistiksel olarak anlamlý artýþ, p<0.05
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p>0.05//t:0.139, p>0.05). Tedavi ve kontrol gruplarýnýn
çalýþma sonrasý serum kreatinin ve idrar kalsiyum deðer-
leri arasýndaki fark anlamsýz olarak bulundu (sýrasýyla
t:0.36, p>0.05//t:0.9, p>0.05), (Tablo 3).

Tartýþma ve Sonuç

Bir çok epidemiyolojik çalýþma vitamin D alýmýyla
osteoporoz insidansý arasýnda baðlantý olduðunu göster-
miþtir (7). Kalsitriol ile tedavi azalmýþ kalsiyum emilimi
olan postmenopozal kadýnlarda yararlý olabilir (8).
Gallagher ve arkadaþlarý postmenopozal osteoporozdaki
ileri kemik kaybýnýn önlenmesinde kalsitriolün yararlý
etkisini bildirmiþ-lerdi (4).

Bu çalýþmada bütün hastalar 1g kalsiyum aldý.
Kemik mineral yoðunluðu DEXA yöntemi ile ölçüldü. Bir
yýllýk alfacalcidol tedavisi kemik kitlesindeki kaybý, kon-
trol grubuyla karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý ölçüde önle-
di.Tedavi grubundaki çalýþma sonrasý femur boynu
(%0.07), L2-L4 vertebra (%0.09) ve total (%0.08)
KMY'undaki artýþ çalýþma öncesinden ve kontrol grubun-
dan istatiksel olarak anlamlýydý. Bu bulgular daha önce
ayný konuda yapýlmýþ çalýþmalarla uyumluydu (4,9-13).

Tedavi grubunda görülen total ALP(%3.26), serum Ca
(%11.34) ve P'undaki (%34.37) artýþ istatistiksel olarak an-
lamlý bulundu. Serum kreatininde ve idrar kalsiyumunda
ise herhangi bir deðiþiklik izlenmedi.

Osteoporoz tedavisinde kullanýlan optimal alfacalci-
dol dozu hala tartýþma konusudur.Yüksek dozlarda kemik
mineralizasyonu artmasýna raðmen hiperkalsiüri ve
hiperkalsemi görülebilir (9-12).Bu çalýþmada bulunan
serum kalsiyum yüksekliði daha önceki çalýþmalarla
uyumluluk gösterirken hiperkalsiürinin görülmemesi dikkat
çekiciydi.

Alfacalcidol  sentetik bir D vitamini olmasý nedeniyle
barsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini arttýrmakta ve
böbreklerden atýlýmýný azaltmaktadýr. Dolayýsýyla da
hiperkalsemi ve hiperfosfatemi riski taþýr. Hiperfosfatemi
akut ve kronik böbrek yetmezliði olan ve hiperkalsemi de
digital kullanan kardiyak yetmezlikli hastalarda oluþabile-
cek komplikasyonlar açýsýndan dikkat edilmesi gereken
durumlardýr. Olgulara araþtýrma boyunca verilen 1000
mg'lýk kalsiyumun hiperkalsemi riskinde bir rol oyna-
madýðý görülmektedir. Çünkü kontrol grubunda da ayný
doz ve sürede kullanýlan kalsiyum hiperkalsemiye neden
olmamýþtýr. 

D vitamini tedavisinde hiperkalsiüri beklenebilirse de
bu çalýþmada böyle bir sonuç bulunmadý. Bunun sebebi
olarak alfacalcidolün böbreklerden kalsiyum itrahýný azalt-
masý olabilir. Ancak alfacalcidolün daha uzun süreli kul-
lanýmýnda hiperkalsiürinin görülebileceði akýlda tutul-
malýdýr.

Çalýþmamýzda kemik spesifik ALP düzeyleri deðer-
lendirilmemesine raðmen, olgularýmýzda karaciðer fonksi-
yon testlerinin normal olmasý tedavi grubunda görülen to-

tal ALP düzeylerindeki artýþýn kemik yapýmýndan kay-
naklandýðýný göstermektedir.

Serum kreatinin deðerlerinde anlamlý bir deðiþikliðin
bulunmamasý, böbrek fonksiyonlarýnýn tedavi süresince
normal olarak devam ettiðini göstermektedir.

Bu çalýþmadan, dolaylý da olsa, D vitamini verilerek
yapýlan osteoporoz tedavisine kalsiyum eklenmesinin
gerekli olmadýðý sonucu çýkarýlabilir.

Sonuç olarak osteoporotik postmenopozal kadýnlarda
alfacalcidol kullanýmý KMY'nu arttýrmaktadýr. Hormon
rep-lasmaný alamayan veya almayý kabul etmeyen hasta-
larda osteoporozu önlemek amacýyla alfacalcidol kul-
lanýlabilir. Ancak taþýdýðý hiperfosfatemi ve hiperkalsemi
riski göz önünde bulundurulmalýdýr.
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