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G‹R‹fi

K
arbamazepin duygudurum bozuklukluklar›n›n
akut ve koruyucu tedavisinde etkinli¤i gösteril-
mifl antikonvülzan bir ilaçt›r. Genelde iyi tolere

edilmekle birlikte kemik ili¤i süpresyonu, karaci¤er
fonksiyon bozuklu¤u, ataksi, deri döküntüsü karbama-
zepinin en s›k görülen yan etkilerdir (1). Epileptik has-
talarda yap›lan çal›flmalarda karbamazepinin kemik
metabolizmas› bozukluklar›na yol açt›¤› bildirilmektedir
(2-4). Karbamazepine ba¤l› en s›k görülen kemik me-
tabolizmas› anormallikleri azalm›fl kemik mineral yo-
¤unlu¤u, kemik grafisinde raflitik görünüm, osteomala-
zinin histolojik bulgular›, hipokalsemi, serum alkalen
fosfataz ve parathormon konsantrasyonlar›nda art›flt›r
(5-8).

Rieger-Wettengl ve ark. karbamazepin kullanan
hastalarda volumetrik kemik mineral yo¤unlu¤unda
hafif derecede azalma ve  histomorfometrik olarak ke-
mik çeviriminde art›fl bulgular› oldu¤unu bildirmifllerdir
(9). Di¤er bir çal›flmada karbamazepin alan kad›n has-
talar›n kemik mineral yo¤unlu¤unda azalma bildirilmifl-
tir (10). Verroti ve ark. karbamazepin alan erkek has-

talarda tedavi öncesi ve tedaviden bir y›l sonra
yapt›klar› de¤erlendirmelerde ve tedaviden sonra ke-
mik çevirimini gösteren kemik y›k›m ve yap›m
göstergelerinin yükselmifl oldu¤unu bulmufllard›r (11).
Karbamazepin kullanan hastalarda, osteopeni ve oste-
oporoz, k›r›klara yatk›nl›k oluflturmas› nedeniyle klinik
önem tafl›maktad›r. Karbamazepinin kemik metaboliz-
mas› bozukluklar›na yolaçt›¤›n› gösteren bu çal›flmalar-
›n aksine karbamazepininin kemik metabolizmas› üze-
rinde önemli etkilere yol açmad›¤›n› gösteren çal›flma-
lar da mevcuttur (12,13). Bu yaz›da bipolar bozuklu¤u
olan ve karbamazepine ba¤l› osteopeni geliflen bir ol-
gu sunulmaktad›r. 

OLGU

N.K., 34 yafl›nda kad›n hasta. Yüksek okul mezu-
nu ve bir kurumda memur olarak çal›flmaktayd›. 2 y›l
önce efli ile eflinin kumar sorunu nedeniyle boflanm›flt›.
Halen, babas› ve 10 yafl›ndaki erkek çocu¤u ile birlik-
te yafl›yor. ‹lk hastal›¤› 1986 y›l›nda psikotik özellik
gösteren manik dönemle bafllam›flt›. Hastanede 40
gün yat›r›larak, antipsikotik ilaçlarla tedavi edilmiflti.
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ÖZET:
B‹POLAR BOZUKLUKTA KARBAMAZEP‹N KULLANIMINA
BA⁄LI GEL‹fiEN OSTEOPEN‹: B‹R OLGU SUNUMU

Karbamazepin duygudurum bozukluklar›n›n tedavisinde etkin
olan antikonvülzan bir ilaçt›r. Yap›lan çal›flmalarda karba-
mazepinin kemik metabolizmas›nda de¤ifliklikler yapt›¤›
bildirilmektedir. K›r›k riskinin artmas› kemik metabolizmas›
bozukluklar›n›n en a¤›r klinik sonucudur. Karbamazepine ba¤l›
kemik metabolizmas› bozuklu¤unun mekanizmas› net olarak
aç›klanamamakla beraber de¤iflik mekanizmalar önerilmekte-
dir. Bu yaz›da bipolar I bozuklu¤u olan ve karbamazepin kul-
lan›m›ndan sonra osteopeni geliflen bir kad›n hasta sunulmak-
tad›r. Karbamazepin kullanan hastalar özellikle osteoporoz risk
faktörleri de varsa dikkatli de¤erlendirilmelidir. Bu hastalarda
belli aral›klarla kemik metabolizmas› göstergeleri kontrol
edilmelidir.

Anahtar Sözcükler: bipolar bozukluk, karbamazepin,
osteopeni, kemik mineral yo¤unlu¤u
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ABSTRACT:
CARBAMAZEPINE INDUCED OSTEOPENIA IN BIPOLAR
DISORDER: A CASE  REPORT

Carbamazepine is an effective anticonvulsant drug in
treatment of mood disorders. Alterations in bone metabolism
have been reported with carbamazepine. The most severe
clinical consequence of bone metabolism disorder is increased
risk of fractures. Mechanisms of carbamazepine-associated
bone disease are not clearly elucidated; hence, several
mechanisms have been proposed for the bone effects of
carbamazepine  therapy. Here, we report  a female patient
with bipolar disorder who had developed osteopenia after
treatment of carbamazepine. Patients who are using
carbamazepine should be evaluated carefully, if there are
other risk factors  for osteoporosis. In these patients, bone
metabolism markers should be assessed at certain intervals in
these patients. 

Key Words: bipolar disorder, carbamazepine, osteopenia,
bone mineral density
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Hastaneden ç›kt›ktan 1 ay sonra ilaçlar› kesilmiflti.
1995 y›l›na kadar  ilaçs›z iyilik dönemi tan›ml›yordu.
1995 y›l›nda 20 gün süren manik dönem geliflmifl ve
tedavisiz kendili¤inden düzelmiflti. Manik dönemden
hemen sonra depresif dönem geliflmifl, bu dönemde
20 mg/gün fluoksetin bafllanm›fl, tedavinin ikinci ay›n-
dan sonra tamamen düzelmifl ancak kendi iste¤i ile 1
y›l süreyle fluoksetin 20 mg/gün kullanm›flt›. 1998 y›-
l›nda kontrol amac›yla gitti¤i psikiyatri uzman› lityum
bafllam›flt›. Bulant›, kusma, halsizlik gibi yak›nmalar or-
taya ç›kmas› üzerine lityum kesilip, karbamazepin 400
mg/gün bafllanm›fl ve 600 mg/gün’e ç›k›lm›flt›. Karba-
mazepini düzenli olarak günlük 600 mg kullanm›fl,
karbamazepin kan seviyesi 6-8 µg/mL aras›nda sey-
retmiflti. 2000 y›l› Ocak ay›nda depresif bir dönem ge-
çirmifl, bu dönemde karbamazepin tedavisine ek ola-
rak sitolapram 20 mg/gün eklenmifl, 5 ayl›k antidep-
resan tedavisinden sonra sitolapram kesilip, karbama-
zepin tedavisine devam edilmiflti. ‹ki y›ldan beri iyilik
dönemi içerisinde olan hasta Mart 2001 tarihinden i-
tibaren klini¤imiz duygudurum bozukluklar› biriminde,
günlük 600 mg karbamazepin tedavisi ile izlenmektey-
di. Hastan›n Haziran 2002’de  karbamazepin kan se-
viyesi 7.83 µg/mL olarak bulundu. Annesinde geçiril-
mifl depresif bozukluk öyküsü mevcuttu. Günde 10 a-
det sigara içmekte olan hastan›n baflka bir madde kul-
lan›m öyküsü, fiziksel bir hastal›¤› mevcut de¤ildi ve
karbamazepin d›fl›nda ilaç kullanm›yordu. Hasta biri-
mimizde izlenirken bel a¤r›s› yak›nmas› nedeniyle
yap›lan araflt›rma esnas›nda L2-L4 vertebralar›n ke-
mik mineral yo¤unlu¤u 0.92 g/cm2 olarak bulundu ve
nükleer t›p uzman› taraf›ndan osteopeni olarak de¤er-
lendirildi. Bu dönemden önce hastan›n bir yak›nmas›
bulunmuyordu. Osteopeni tablosunu araflt›rma ama-
c›yla hasta, fizik tedavi ve rehabilitasyon poliklini¤ine
sevkedildi. Burada yap›lan rutin biyokimya, hemog-
ram, osteokalsin, idrar deoksipiridinolin, idrar ve se-
rum kalsiyumu (Ca++), paratiroid hormon (PTH), ser-
best T3, serbest T4, TSH, folliküler dönem estradiol,
progesteron ve FSH (follikül stimüle edici hormon) se-
viyeleri normal olarak bulundu. Yap›lan testlerin toplu
sonuçlar› Tablo 1’de toplu olarak görülmektedir. Has-

tan›n kemik metabolizmas›n› bozacak bir hastal›¤›, en-
dokrin bir bozuklu¤unun ve karbamazepinden baflka
kulland›¤› bir ilac›n bulunmamas› ve menstrüel döngü-
sünün normal olmas› ve yap›lan biyokimyasal, endok-
rinolojik testlerin normal bulunmas›ndan dolay› osteo-
peninin karbamazepine ba¤l› oldu¤u sonucuna var›ld›.
Hastaya kalsitonin, D vitamini ve Ca++ tedavisi ile 6 ay
sonra kemik yo¤unlu¤u ölçümü önerildi.

TARTIfiMA 

Kemik mineral yo¤unlu¤u genetik, hormonal, ve
çevresel faktörler taraf›ndan etkilenir. Sigara  kullan›-
m›, bedensel yetersizlik, yetersiz kalsiyum al›m› ve ba-
z› ilaçlar›n kullan›m› kemik mineral dansitesini olumsuz
etkileyen çevresel faktörler aras›nda say›labilir (14). Bi-
polar bozukluklar›n tedavisinde kullan›lan karbamaze-
pinin kemik mineralizasyonunu bozdu¤u bildirilmekte-
dir (2-4). Mineralizasyon bozuklu¤u osteoporoza ne-
den olur ve k›r›klara yatk›nl›k sa¤lar (15). 

Bu olguda osteopeninin karbamazepin kullan›m›-
na ba¤l› oldu¤unu göstermek amac›yla, ilac›n kesimi
ard›ndan hastan›n kemik yo¤unlu¤unun takip edilme-
si planland›. Hastan›n tedaviye verdi¤i yan›t›n iyi ol-
mas›, hastan›n tedaviden memnun olmas› ve kesti¤i-
mizde yerine koymak zorunda oldu¤umuz lityum ve
sodyum valproat gibi ilaçlar›n da kemik metabolizma-
s›n› bozmalar› nedeniyle karbamazepin kesilmedi. Os-
teopeninin karbamazepine ba¤l› oldu¤u sonucuna,
osteopeni yapan di¤er nedenlerin, öykü fizik muaye-
ne ve laboratuvar tetkikleri ile d›fllanmas›yla var›ld›.
Literatürde karbamazepinin kemik metabolizmas›n›
bozdu¤unun gösterilmesi, osteopeninin karbamazepi-
ne ba¤l› olabilece¤ini destekler niteliktedir. Tek bir ol-
gunun teknik ve istatistiksel aç›lardan bak›ld›¤›nda,
rastlant›sal olmas› da olas›d›r. Ancak bu risk bütün ol-
gu sunumlar› için bir handikap olarak karfl›m›za ç›k-
maktad›r. Biz bu birlikteli¤in genç, baflka hastal›¤› ol-
mayan, baflka ilaç kullanmayan, endokrin ve biyokim-
yasal tetkikleri normal olan bir hastada rastlant›sal ol-
mad›¤›n›, osteopeninin karbamazepine ba¤l› geliflti¤i-
ni düflünmekteyiz.

Kan Endokrin Testler

Ca++ .7 mg/dL sT3 2.73 pg/ml
Kreatinin 0.5 mg/dL sT4 0.86 pg/ml

ALP 63U/L TSH 1.096 mIU/ml
PO4 3.5 mg/dL PTH 25.6 pg/ml

Estradiol 84.63 pg/ml
Progesteron 1.14 ng/ml

FSH 8.42 mIU/ml

‹drar Tam Kan Say›m›
Ca++ 3.1 mg/dL Hb 13.4 g/dL

Deoksipridinolin 7.84 nmol/mmol kreatinin BK 5470/ mm3

Kreatinin 39.3 mg/dL KK 4.010.000/mm3

Osteokalsin 9.9 ng/mL Htc 38.5 (%)

Tablo 1. Olgunun biyokimyasal, hematolojik ve endokrinolojik incelemelerinin toplu sonuçlar›.
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Karbamazepinin kemik metabolizmas› bozuklu¤una
hangi mekanizma ile yol açt›¤› tam olarak anlafl›lama-
m›fl olmakla birlikte, birçok mekanizman›n rolü oldu¤u
düflünülmektedir. Bunlardan birincisi karbamazepine
ba¤l› D vitamini eksikli¤idir. D vitamini kemik geliflimi
ve metabolizmas› için gereklidir (19). D vitamini eksik-
li¤i, karbamazepinin CYP 450 enzim sisteminin indük-
siyonu sonucunda, D vitamininin y›k›m›n›n artmas› ve
D vitamininin hidroksilasyonunun azalmas›na ba¤l›d›r
(16-18). D vitamininin aktif metaboliti olan ve göster-
gesi olarak kabul edilen serum 25-hidroksi vitamin D
(25-OHD) seviyesinin  karbamazepin alan hastalarda a-
zald›¤› bildirilmifltir (17,20-22). Azalan D vitamini akti-
vitesi hipokalsemiye ve dolafl›mdaki PTH seviyesinin
artmas›na neden olmaktad›r. Artan PTH kemikten  kal-
siyum serbestleflmesine  yol açmakta ve bu olay da ke-
mik mineralizasyon bozuklu¤u  ile sonuçlanmaktad›r.

Karbamazepin kullanan hastalarda kalsiyum, fosfat
ve 25-OHD seviyelerinde azalma, alkalen fosfataz, os-
teokalsin seviyeleri gibi kemik yap›m ve idrar hidrok-
siprolin seviyesi gibi kemik y›k›m göstergelerinde yük-
selme bildirilmifltir (17,23-25).

Karbamazepin kalsiyumun barsaklardan emilimini
etkileyerek, kemik hücrelerini direk olarak da etkileye-
bilir. Azalm›fl kalsiyum emilimi hipokalsemi ve PTH hi-
persekresyonuna neden olur (17). Hiperparatiroidizm,
karbamazepinin kemik metabolizmas› bozuklu¤u yap-
mas›nda olas› mekanizmalardan biridir (10). Hiperpa-
ratiroidi, kemik y›k›m›n› aktive eder ve bunun sonu-
cunda kemik yap›m› da uyar›l›r. Bununla birlikte son
yap›lan bir çal›flmada karbamazepin alan hastalarda D
vitamini ve PTH seviyelerinin normal olmas›na ra¤-
men, kemik yap›m ve y›k›m göstergelerinde yükselme
oldu¤u  bildirilmifltir (11). Bizim hastam›zda da yapt›¤›-
m›z testler normal s›n›rlar içindeydi. Bununla birlikte
bir olgu ile yorum yapmak yan›lt›c› olacakt›r. 

Karbamazepine ba¤l› kemik bozuklu¤unu aç›klayan
son mekanizma kalsitonin eksikli¤idir. Kalsitonin tiro-
id bezinde üretilir ve osteoklastlar›n arac›l›k etti¤i ke-
mik y›k›m›n› inhibe eder. Karbamazepinin kalsitonin

eksikli¤i yapmas› invivo ve invitro olarak gösterilmifltir
(26). Kalsitonin eksikli¤i kemik yap›m ve y›k›m döngü-
sünü h›zland›r›r. 

Uzun zamand›r karbamazepin ve di¤er antiepilep-
tiklerin kemik hastal›klar›na yol açmas›nda D vitamini-
nin sitokram enzim sistemine ba¤l› y›k›m› en olas› me-
kanizma olarak düflünülmüfltür. Bununla birlikte özel-
likle son zamanlarda yap›lan çal›flmalarda bu kuramla
çeliflen bulgular da elde edilmifltir. Bu noktada tek bir
mekanizma aç›k olarak ortaya konamamakta ve kar-
bamazepine ba¤l› kemik hastal›klar›na ço¤ul mekaniz-
malar›n neden olabilece¤i düflünülmektedir.

Antiepileptiklere ba¤l› kemik hastal›klar›na özellikle
hastanede yatan, postmenapozal kad›n, yafll› erkek ve
çocuk hastalar›n daha duyarl› olduklar› bilinmektedir.
Bununla birlikte bizim sundu¤umuz hastada osteopeni
geliflmesi, genç hastalarda da karbamazepinin kemik
metabolizmas›n› bozabilece¤ini göstermektedir. Kar-
bamazepin di¤er antiepileptiklerle birlikte kullan›ld›¤›n-
da, tek bafl›na kullan›ld›¤›ndan daha fazla mineralizas-
yon bozuklu¤una neden olmaktad›r (17,23).

Kemikte oluflan mineralizasyon bozuklu¤u D vitami-
ni ve kalsiyumla tedavi edilmektedir. Bu nedenle erken
dönemde farkedilerek D vitamini ve kalsiyum deste¤i
yap›l›rsa, mineralizasyon bozuklu¤u  geliflmesi önlene-
bilir. Bu sebeple s›k izlem, osteopeni geliflmesini önce-
den farketmeye ve koruyucu önlem al›nmas›n› olanakl›
k›lar. Karbamazepin alan hastalarda kemik yo¤unlu¤u,
kan 25-OHD, idrar ve kan kalsiyum seviyeleri; yafl, cin-
siyet ve di¤er osteoporoz risk faktorlerinin varl›¤›na
ba¤l› olarak s›kl›¤› belli aral›klarla izlenmelidir.
Mümkünse, karbamazepin; risk faktörü olan hastalarda
kemik metabolizmas›n› bozan di¤er ilaçlarla birlikte kul-
lan›lmamaya özen gösterilmifltir.

Bu olgu sunumu naturalistik bir çal›flma oldu¤u için,
eksik yönleri olmakla birlikte, paylafl›lmas›n›n yarar›
olacakt›r. Amac›m›z s›k kulland›¤›m›z bu ilac›n, iyi bilin-
meyen bir etkisine dikkatlerin çekilmesidir. Ancak daha
fazla örneklem üzerinde yap›lacak kontrollü ve çift-kör
araflt›rmalarla bu konu ayd›nlat›labilir kan›s›nday›z.
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