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akut ve koruyucu tedavisinde etkinligi gosteril-

mis antikonviilzan bir ilactir. Genelde iyi tolere
edilmekle birlikte kemik iligi siipresyonu, karaciger
fonksiyon bozuklugu, ataksi, deri dékiintiisti karbama-
zepinin en sik goriilen yan etkilerdir (1). Epileptik has-
talarda yapilan cahsmalarda karbamazepinin kemik
metabolizmasi bozukluklarina yol acti@ bildirilmektedir
(2-4). Karbamazepine bagl en sik goriilen kemik me-
tabolizmasi anormallikleri azalmis kemik mineral yo-
gunlugu, kemik grafisinde rasitik gériiniim, osteomala-
zinin histolojik bulgulari, hipokalsemi, serum alkalen
fosfataz ve parathormon konsantrasyonlarinda artistir
(5-8).

Rieger-Wettengl ve ark. karbamazepin kullanan
hastalarda volumetrik kemik mineral yogunlugunda
hafif derecede azalma ve histomorfometrik olarak ke-
mik ceviriminde artis bulgulan oldugunu bildirmislerdir
(9). Diger bir cahismada karbamazepin alan kadin has-
talarin kemik mineral yogunlugunda azalma bildirilmis-
tir (10). Verroti ve ark. karbamazepin alan erkek has-
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OZET: ABSTRACT:
BIPOLAR BOZUKLUKTA KARBAMAZEPIN KULLANIMINA CARBAMAZEPINE INDUCED OSTEOPENIA IN BIPOLAR
BAGLI GELISEN OSTEOPENI: BIR OLGU SUNUMU DISORDER: A CASE REPORT
Karbamazepin duygudurum bozukluklarinin tedavisinde etkin Carbamazepine is an effective anticonvulsant drug in
olan antikonviilzan bir ilactir. Yapilan calismalarda karba- treatment of mood disorders. Alterations in bone metabolism
mazepinin kemik metabolizmasinda degisiklikler yaptigi have been reported with carbamazepine. The most severe
bildirilmektedir. Kirik riskinin artmasi kemik metabolizmasi clinical consequence of bone metabolism disorder is increased
bozukluklarinin en agir klinik sonucudur. Karbamazepine bagl risk of fractures. Mechanisms of carbamazepine-associated
kemik metabolizmasi bozuklugunun mekanizmasi net olarak bone disease are not clearly elucidated; hence, several
aciklanamamakla beraber degisik mekanizmalar 6nerilmekte- mechanisms have been proposed for the bone effects of
dir. Bu yazida bipolar | bozuklugu olan ve karbamazepin kul- carbamazepine therapy. Here, we report a female patient
lanimindan sonra osteopeni gelisen bir kadin hasta sunulmak- with bipolar disorder who had developed osteopenia after
tadir. Karbamazepin kullanan hastalar 6zellikle osteoporoz risk treatment of carbamazepine. Patients who are using
faktorleri de varsa dikkatli degerlendirilmelidir. Bu hastalarda carbamazepine should be evaluated carefully, if there are
belli araliklarla kemik metabolizmasi gostergeleri kontrol other risk factors for osteoporosis. In these patients, bone
edilmelidir. metabolism markers should be assessed at certain intervals in
these patients.
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GIRIS talarda tedavi oncesi ve tedaviden bir yil sonra

vaptiklar1 de@erlendirmelerde ve tedaviden sonra ke-
mik cevirimini godsteren kemik yikim ve yapim
gostergelerinin yiikselmis oldugunu bulmuslardir (11).
Karbamazepin kullanan hastalarda, osteopeni ve oste-
oporoz, kiriklara yatkinlik olusturmasi nedeniyle Kklinik
énem tasimaktadir. Karbamazepinin kemik metaboliz-
masi bozukluklarina yolactiginm gésteren bu calismalar-
in aksine karbamazepininin kemik metabolizmas: {ize-
rinde énemli etkilere yol acmadigini gdsteren calisma-
lar da mevcuttur (12,13). Bu yazida bipolar bozuklugu
olan ve karbamazepine bagl osteopeni gelisen bir ol-
gu sunulmaktadir.

OLGU

N.K., 34 yasinda kadin hasta. Yiiksek okul mezu-
nu ve bir kurumda memur olarak calismaktaydi. 2 il
énce esi ile esinin kumar sorunu nedeniyle bosanmusti.
Halen, babasi ve 10 yasindaki erkek cocugu ile birlik-
te vaswor. Ik hastahg 1986 vilinda psikotik &zellik
gosteren manik dénemle baslamisti. Hastanede 40
giin vatirilarak, antipsikotik ilaclarla tedavi edilmisti.
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Hastaneden ciktiktan 1 ay sonra ilaclar1 kesilmisti.
1995 yilina kadar ilacsiz iyilik dénemi tanimliyordu.
1995 yilinda 20 giin siiren manik dénem gelismis ve
tedavisiz kendiliginden diizelmisti. Manik dénemden
hemen sonra depresif dénem gelismis, bu dénemde
20 mg/giin fluoksetin baslanms, tedavinin ikinci ayin-
dan sonra tamamen diizelmis ancak kendi istegi ile 1
il siireyle fluoksetin 20 mg/giin kullanmisti. 1998 yi1-
linda kontrol amacwyla gittigi psikiyatri uzmani lityum
baslamusti. Bulant1, kusma, halsizlik gibi yakinmalar or-
taya cikmast tizerine lityum kesilip, karbamazepin 400
mg/giin baslanmis ve 600 mg/giin’e cikilmsti. Karba-
mazepini diizenli olarak giinlik 600 mg kullanmus,
karbamazepin kan seviyesi 6-8 pg/mL arasinda sey-
retmisti. 2000 yili Ocak ayinda depresif bir dénem ge-
cirmis, bu dénemde karbamazepin tedavisine ek ola-
rak sitolapram 20 mg/giin eklenmis, 5 aylik antidep-
resan tedavisinden sonra sitolapram kesilip, karbama-
zepin tedavisine devam edilmisti. [ki yildan beri iyilik
donemi icerisinde olan hasta Mart 2001 tarihinden i-
tibaren klinigimiz duygudurum bozukluklan biriminde,
giinlilk 600 mg karbamazepin tedavisi ile izlenmektey-
di. Hastanin Haziran 2002’de karbamazepin kan se-
viyesi 7.83 pg/mL olarak bulundu. Annesinde geciril-
mis depresif bozukluk &ykiisii mevcuttu. Giinde 10 a-
det sigara icmekte olan hastanin baska bir madde kul-
lanim &ykiis, fiziksel bir hastaligi mevcut degildi ve
karbamazepin disinda ila¢ kullanmiyordu. Hasta biri-
mimizde izlenirken bel agrisi yakinmasi nedeniyle
vapilan arastirma esnasinda L2-L4 vertebralarin ke-
mik mineral yogunlugu 0.92 g/cm? olarak bulundu ve
niikleer tip uzman tarafindan osteopeni olarak deger-
lendirildi. Bu dénemden énce hastanin bir yakinmasi
bulunmuyordu. Osteopeni tablosunu arastirma ama-
ayla hasta, fizik tedavi ve rehabilitasyon poliklinigine
sevkedildi. Burada vapilan rutin biyokimya, hemog-
ram, osteokalsin, idrar deoksipiridinolin, idrar ve se-
rum kalsiyumu (Ca™), paratiroid hormon (PTH), ser-
best T3, serbest T4, TSH, follikiller dénem estradiol,
progesteron ve FSH (follikiil stimiile edici hormon) se-
viyeleri normal olarak bulundu. Yapilan testlerin toplu
sonuclar1 Tablo 1’de toplu olarak gériilmektedir. Has-

tanin kemik metabolizmasim bozacak bir hastaligi, en-
dokrin bir bozuklugunun ve karbamazepinden baska
kullandi@ bir ilacin bulunmamasi ve menstriiel déngii-
siiniin normal olmasi ve yapilan biyokimyasal, endok-
rinolojik testlerin normal bulunmasindan dolay1 osteo-
peninin karbamazepine bagl oldugu sonucuna varild.
Hastaya kalsitonin, D vitamini ve Ca** tedavisi ile 6 ay
sonra kemik yogunlugu élclimii énerildi.

TARTISMA

Kemik mineral yogunlugu genetik, hormonal, ve
cevresel faktorler tarafindan etkilenir. Sigara kullani-
mi, bedensel yetersizlik, yetersiz kalsiyum alimi ve ba-
z1 ilaclarin kullammi kemik mineral dansitesini olumsuz
etkileyen cevresel faktérler arasinda sayilabilir (14). Bi-
polar bozukluklarin tedavisinde kullanilan karbamaze-
pinin kemik mineralizasyonunu bozdugu bildirilmekte-
dir (2-4). Mineralizasyon bozuklugu osteoporoza ne-
den olur ve kiriklara yatkinlik saglar (15).

Bu olguda osteopeninin karbamazepin kullanimi-
na bagh oldugunu géstermek amacuyla, ilacin kesimi
ardindan hastanin kemik yogunlugunun takip edilme-
si planlandi. Hastamn tedaviye verdigi yanitin iyi ol-
mast, hastanin tedaviden memnun olmasi ve kestigi-
mizde yerine koymak zorunda oldugumuz lityum ve
sodyum valproat gibi ilaclarin da kemik metabolizma-
sin1 bozmalar1 nedeniyle karbamazepin kesilmedi. Os-
teopeninin karbamazepine bagli oldugu sonucuna,
osteopeni yapan diger nedenlerin, 6ykii fizik muaye-
ne ve laboratuvar tetkikleri ile dislanmasiyla varildi.
Literatiirde karbamazepinin kemik metabolizmasini
bozdugunun gésterilmesi, osteopeninin karbamazepi-
ne bagh olabilecegini destekler niteliktedir. Tek bir ol-
gunun teknik ve istatistiksel acilardan bakildiginda,
rastlantisal olmasi da olasidir. Ancak bu risk biitiin ol-
gu sunumlarn icin bir handikap olarak karsimiza c¢ik-
maktadir. Biz bu birlikteligin genc, baska hastaligi ol-
mayan, baska ila¢ kullanmayan, endokrin ve biyokim-
vasal tetkikleri normal olan bir hastada rastlantisal ol-
madiGim, osteopeninin karbamazepine bagl gelistigi-
ni diisiinmekteyiz.

Tablo 1. Olgunun biyokimyasal, hematolojik ve endokrinolojik incelemelerinin toplu sonugclari.

Kan

Endokrin Testler

Ca~ .7 mg/dL

Kreatinin 0.5 mg/dL
ALP  63U/L
PO, 3.5 mg/dL
idrar
Ca* 3.1 mg/dL
Deoksipridinolin 7.84 nmol/mmol kreatinin
Kreatinin 39.3 mg/dL
Osteokalsin 9.9 ng/mL

sT3  2.73 pg/ml
sT4 0.86 pg/ml
TSH 1.096 mIiU/ml
PTH  25.6 pg/ml
Estradiol 84.63 pg/ml
Progesteron 1.14 ng/ml
FSH 8.42 miU/ml

Tam Kan Sayimi
Hb 13.4 g/dL
BK 5470/ mm?
KK 4.010.000/mm?
Htc 38.5 (%)
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Karbamazepinin kemik metabolizmast bozukluguna
hangi mekanizma ile yol ach@ tam olarak anlasilama-
mis olmakla birlikte, bircok mekanizmanin rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Bunlardan birincisi karbamazepine
baglt D vitamini eksikligidir. D vitamini kemik gelisimi
ve metabolizmasi icin gereklidir (19). D vitamini eksik-
ligi, karbamazepinin CYP 450 enzim sisteminin indiik-
siyonu sonucunda, D vitamininin yikiminmin artmasi ve
D vitamininin hidroksilasyonunun azalmasina baghdir
(16-18). D vitamininin aktif metaboliti olan ve gdster-
gesi olarak kabul edilen serum 25-hidroksi vitamin D
(25-OHD) seviyesinin karbamazepin alan hastalarda a-
zaldig bildirilmistir (17,20-22). Azalan D vitamini akti-
vitesi hipokalsemiye ve dolasimdaki PTH seviyesinin
artmasina neden olmaktadir. Artan PTH kemikten kal-
siyum serbestlesmesine yol acmakta ve bu olay da ke-
mik mineralizasyon bozuklugu ile sonuclanmaktadir.

Karbamazepin kullanan hastalarda kalsiyum, fosfat
ve 25-OHD seviyelerinde azalma, alkalen fosfataz, os-
teokalsin seviyeleri gibi kemik yapim ve idrar hidrok-
siprolin seviyesi gibi kemik yikim géstergelerinde yiik-
selme bildirilmistir (17,23-25).

Karbamazepin kalsiyumun barsaklardan emilimini
etkileyerek, kemik hiicrelerini direk olarak da etkileye-
bilir. Azalmis kalsiyum emilimi hipokalsemi ve PTH hi-
persekresyonuna neden olur (17). Hiperparatiroidizm,
karbamazepinin kemik metabolizmasi bozuklugu yap-
masinda olast mekanizmalardan biridir (10). Hiperpa-
ratiroidi, kemik yikimini aktive eder ve bunun sonu-
cunda kemik yapimi da uyarhr. Bununla birlikte son
vapilan bir calismada karbamazepin alan hastalarda D
vitamini ve PTH seviyelerinin normal olmasina rag-
men, kemik yapim ve yikim gostergelerinde yiikselme
oldugu bildirilmistir (11). Bizim hastamizda da yaptigi-
miz testler normal sinirlar icindeydi. Bununla birlikte
bir olgu ile yorum yapmak yaniltict olacaktir.

Karbamazepine bagh kemik bozuklugunu aciklayan
son mekanizma kalsitonin eksikligidir. Kalsitonin tiro-
id bezinde iiretilir ve osteoklastlarn aracilik ettigi ke-
mik yikimini inhibe eder. Karbamazepinin kalsitonin

Kaynaklar:

1. Pellock J.M. Carbamazepine side effects in children and adults.
Epilepsia 1987;28(Suppl. 3):64-70.

2. Hoikka V, Alhava EM, Karjalainen P. Carbamazepine and bone
mineral metabolism. Acta Neurol Scand 1984;69:77-80.

3. OHare JA, Duggan B, O'Driscoll D, Callaghan N. Biochemical
evidence for osteomalacia with carbamazepine therapy. Acta
Neurol Scand 1980;62:282-286.

4. Tijeilesen L, Nilas L, Christiansen C. Does carbamazepine cause
disturbances in calcium metabolism in epileptic patients. Acta
Neurol Scand 1983;68:13-19.

5. Kafali G, Erselcan T, Tanzer F. Effect of antiepileptic drugs on
bone mineral density in children ages 6 and 12 years. Clin
Pediatr (Phila) 1999;38:93-98.
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(26). Kalsitonin eksikligi kemik yapim ve yikim déngii-
stinii hizlandirr.

Uzun zamandir karbamazepin ve diger antiepilep-
tiklerin kemik hastaliklarina yol acmasinda D vitamini-
nin sitokram enzim sistemine bagl yikimi en olasi me-
kanizma olarak diisiiniilmiistiir. Bununla birlikte &zel-
likle son zamanlarda yapilan calismalarda bu kuramla
celisen bulgular da elde edilmistir. Bu noktada tek bir
mekanizma acik olarak ortaya konamamakta ve kar-
bamazepine bagh kemik hastaliklarina cogul mekaniz-
malarin neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Antiepileptiklere bagh kemik hastaliklarina ézellikle
hastanede yatan, postmenapozal kadin, yash erkek ve
cocuk hastalarin daha duyarh olduklari bilinmektedir.
Bununla birlikte bizim sundugumuz hastada osteopeni
gelismesi, genc hastalarda da karbamazepinin kemik
metabolizmasini bozabilecegini géstermektedir. Kar-
bamazepin diger antiepileptiklerle birlikte kullanildigin-
da, tek basma kullanmldigindan daha fazla mineralizas-
yon bozukluguna neden olmaktadir (17,23).

Kemikte olusan mineralizasyon bozuklugu D vitami-
ni ve kalsiyumla tedavi edilmektedir. Bu nedenle erken
dénemde farkedilerek D vitamini ve kalsiyum destegi
vapilirsa, mineralizasyon bozuklugu gelismesi énlene-
bilir. Bu sebeple sik izlem, osteopeni gelismesini énce-
den farketmeye ve koruyucu énlem alinmasini olanakh
kilar. Karbamazepin alan hastalarda kemik yogunlugu,
kan 25-OHD, idrar ve kan kalsiyum seviyeleri; vas, cin-
sivet ve diger osteoporoz risk faktorlerinin varhgmna
bagli olarak sikligi belli araliklarla izlenmelidir.
Miimkiinse, karbamazepin; risk faktorii olan hastalarda
kemik metabolizmasini bozan diGer ilaclarla birlikte kul-
lanilmamaya &zen gosterilmistir.

Bu olgu sunumu naturalistik bir cahisma oldugu icin,
eksik yonleri olmakla birlikte, paylasiimasinin yarari
olacaktir. Amacimiz sik kullandigimiz bu ilacin, iyi bilin-
meyen bir etkisine dikkatlerin cekilmesidir. Ancak daha
fazla 6rneklem iizerinde yapilacak kontrollii ve cift-kor
arastirmalarla bu konu aydinlatilabilir karsindayiz.
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