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Duygudurum Duizenleyicilerin Kemik
Metabolizmasi Uzerine Etkileri

OZET:
Duygudurum diizenleyicilerin kemik metabo-
lizmasi tizerine etkileri

Duygudurum bozukluklar genel toplumda yaygin gériilen
ve kronik seyirli bir hastaliktir. Duygudurum bozukluklari-
nin akut dénem ve koruyucu sagaltiminda lityum ve bazi
antiepileptik ilaglar (valproik asit, karbamazepin ve lamotri-
jin) duygudurum duizenleyici olarak siklikla kullanilmakta-
dir. Hastaligin kronik seyri ve bu ilaglarin uzun sureli kulla-
nimi sonucu hastalarda pek ¢ok yan etki gézlenebilmekte-
dir. Bu degisik yan etkilerin bazilar ¢ok sik gortilmedigi icin
ya da tzerinde yeterince durulmadigi iin gézden kacabil-
mektedir. Bu sik gézden kacan yan etkilerden biri de duy-
gudurum duzenleyicilere bagh kemik metabolizmasiyla il-
gili yan etkilerdir. Literattirde duygudurum dtizenleyicilerin
kemik metabolizmasi tizerine etkilerini arastiran ¢alisma sa-
yisi nispeten azdir. Bu ilaglarin bir kismi antiepileptik (val-
proik asit, karbamazepin, lamotrijin) olarak da kullanildi-
gindan konuyla ilgili yapilan calismalarda da ¢ogunlukla
daha ¢ok epilepsi hastalari ve pediatrik yas grubuna odak-
lanilmistir. Bu ilaglarin eriskin kemik metabolizmasi tizerine
etkileri ve bu etkilerin mekanizmalari heniiz tam anlasila-
bilmis degildir. Dolayisiyla boyle bir tabloyla karsilasildigin-
da ne yapilmasi gerektigiyle ilgili kesin bir algoritma olus-
turulmamustir. Her hasta icin yarar ve zarar orani g6z 6niin-
de bulundurularak hastalar sik araliklarla izlenmelidir. Bu
yazida duygudurum diizenleyici ilag kullanimi ile kemik
metabolizmasi arasindaki iliski, bu ilaglara bagli sekonder
osteoporozun gelisim mekanizmasi, bu yan etkilerden ko-
runma yollar ve sagaltim yontemleri tartisilarak, gézden
gecirilmistir.

Anahtar sozciikler: Duygudurum duzenleyicileri, valproat,
kemik metbolizmasi, karbamazepin, lamotirijin, lityum
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ABSTRACT: .
Influence of mood stabilizers on bone
metabolism

Mood disorders are common and chronic disorders in
general population. During acute episodes and chronic
treatment of mood disorders, lithium and several
antiepileptic drugs (i.e. valproic acid, carbamazepine and
lamotrigine) are used as mood stabilizers. Many different
adverse effects could be observed during the chronic
course of these disorders due to long term drug treatment.
Because of their rare prevalence and insufficient
evaluation, some of these adverse effects could be missed
by the physician. One of such adverse effects is the
influence of mood stabilizers on bone metabolism. There is
relatively scarce number of research about the influence of
mood stabilizers on bone metabolism in literature. Since
some of these drugs are also antiepileptic drugs (valproic
acid, carbamazepine, lamotrigine), the studies conducted
on this issue mainly involved epileptic patients in pediatric
age group. The influence and the mechanism of action of
these drugs on adult bone metabolism has not been yet
clarified. Thus there is not any exact treatment algorithm
that could be used among such patients. For all patients,
risk and benefit ration of the drugs should be estimated
and drugs should be used accordingly. In this paper, the
relationship between mood stabilizer drug use and bone
metabolism, the mechanism associated with the
development of secondary osteoporosis, prevention of
such adverse effects and treatment procedures have bben
discussed and reviewed briefly.
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GIRIS

Duygudurum bozukluklari genel toplumda yaygin go-
riilen ve kronik seyirli bir hastaliktir (6rnegin tek uclu dep-
resyon igin yasam boyu ve yillik yayginligi sirasiyla %4.9
- %2.7, bipolar bozuklugun yasam boyu yayginlig1 ortala-
ma %1) (1). Duygudurum bozukluklarinin akut déonem ve
koruyucu sagaltiminda lityum ve bazi antiepileptik ilaclar
(valproik asit, karbamazepin ve lamotrijin) duygudurum
diizenleyici olarak siklikla kullanilir (1). Hastaligin kronik
seyri ve bu ilaglarin uzun siireli kullanimi sonucu hastalar-
da pek cok istenmeyen yan etki gozlenmektedir.

Bu degisik yan etkilerin bazilar1 ¢ok sik goriilmedigi

i¢in ya da iizerinde yeterince durulmadigi i¢in gézden ka-
cabilmektedir. Bu sik gézden kacan yan etkilerden biri de
duygudurum diizenleyicilere bagli kemik metabolizma-
styla ilgili yan etkilerdir. Literatiirde duygudurum diizen-
leyicilerin kemik metabolizmasi iizerine etkilerini arasti-
ran ¢alisma sayist nispeten azdir. Bu ilaglarin bir kismi1 an-
tiepileptik (valproik asit, karbamazepin, lamotrijin) olarak
da kullanildigindan konuyla ilgili yapilan ¢caligmalarda da
¢ogunlukla daha ¢ok epilepsi hastalar1 ve pediatrik yas
grubuna odaklanilmistir (2,3,4).

Bu yazida duygudurum diizenleyici ilag kullanimi ile
kemik metabolizmas1 arasindaki iliski, bu ilaglara bagl
sekonder osteoporozun gelisim mekanizmasinin ortaya



konmasi, ve ilaca bagli osteoporoz tanisi, korunma yolla-
11 ve sagaltim yontemlerinin degerlendirilerek tartisiimasi
amaclanmisgtir.

Kemik Metabolizmasim Etkileyen
Faktorler

Kemik metabolizmasi tizerinde etkili baslica faktorler
kalsiyum, fosfat, D vitamini, paratiroid hormon (PTH) ve
giin 1s181dir. Kalsiyum ve fosfat kemik olusumunda rol
alirken D vitamini, PTH ve giin 15181 ara basamaklarda rol
alir. Vitamin D, kalsiyumun gastrointestinal emiliminde
ve kemik dokusunun olusumunda rol alir. Baglica D vita-
mini kaynaklari diyet (vitamin D2) ve giin 1s181d1r (Vita-
min D3). Vitamin D, karacigerde 25-hidroksivitamin D
(1,25[OH]D)’ye sonra da bobrekte de en aktif metaboliti
olan 1,25-dihidroksivitamin D(1,25[OH]2D)’ye donisiir.
Vitamin D karaciger ve bobrekte metabolize edilir, bas-
langigta aktif metabolitlerine sonra da inaktif metaboliti
olan kalsitroik asite doniisiir. PTH, paratiroid bezinden sa-
linir ve serum kalsiyumunu diizenler. Serum kalsiyumu
diistiigiinde, PTH kan kalsiyumunu yiikseltmek i¢in ke-
mik yikimini veya rezorbsiyonunu artirir.

Kemik rezorbsiyonu ve kemik formasyonu markerlari
kanda ve idrarda 6lgiilebilir. Kemik rezorbsiyon markerla-
1 kemik yikimint ve osteoklast (kemik yikimindan so-
rumlu hiicreler) aktivitesini gosterirken, kemik formasyon
markerlari osteoblast (kemik yapimindan sorumlu hiicre-
ler) aktivitesinin gostergesidir. Bazi kemik hastaliklarin-
da, drnegin osteoporozda kemik rezorbsiyonu formasyon-
dan daha fazladir (2).

Kemik formasyon markerlari alkalen fosfataz, prokol-
lajen ve osteokalsindir. En sik kullanilani alkalen fosfataz-
dir. Kemik ve karaciger, serum total alkalen fosfataz kay-
naklariin baginda yer alir. Osteokalsin ve prokollajen tip
1 molekiilleri osteoblast hiicrelerden salinir. Osteokalsin,
kii¢iik nonkollajenoz bir proteindir, kemik dokusu ve den-
tine spesifiktir. Kemik rezorbsiyonu i¢in kullanilan mar-
kerlardan tip 1 kollajenin ¢apraz bagli karboksi-terminal
telopeptidi (yariklanmayla olusur) serumda, hidroksipro-
lin ise idrarda o6lg¢iilebilir.

Tlaclara Bagh Kemik Metabolizmasi
Bozukluklar:

Antikonviilzan ilaglarin kullanimiyla iligkili metabolik

kemik hastaliklari; bir ugta kemik dongisiiniin hizlandigi,
kemik mineral yogunlugunun normal sinirlarda oldugu
asemptomatik seyirli bir durum ile diger ucta PTH kon-
santrasyon yiiksekligi, kemik mineral yogunlugunda azal-
ma ve kirik riskinin arttig1 bir yelpazede yer alan hetero-
jen bir grup bozukluktur (5,6).

flaglar kemik metabolizmasini 3 ana yolla etki edebi-
lir: 1) osteoklast aktivitesinin artmasi ve kemik dongiisii-
niin indiiklenmesi; 2) osteoblastik yeni kemik olusumu-
nun baskilanmasi; 3) normal osteoid mineralizasyonunun
baskilanmasi. Bunlarin yani sira antikonviilzan ilaglarin
kullanimryla kemik metabolizmasinda bazi biyokimyasal
anormallikler de ortaya ¢ikar: Hipokalsemi, hipofosfatemi
biyolojik olarak aktif vitamin D metabolitlerinin serum
seviyesinde azalma ve hiperparatirodizm. Ayrica kemik
dongiisti de hizlanir (2).

Hipokalsemi siklig1 antiepileptik ila¢ kullanan hasta-
larda son derece farkli (%3-30) bulunmustur (7). Arastir-
malarin bir kisminda bu grup hastalarda 25(OH)D ve
1,25(OH)2D diizeylerinde azalma oldugu bildirilirken
(7,8,9), bir kisminda vitamin D diizeylerinin normal ol-
dugu bildirilmistir (10,11). Antiepileptik ilag kullanan ba-
yan ve erkeklerde PTH diizeyi agisindan kontrollerle kar-
silagtirildiginda elde edilen sonuglar da son derece ilging-
tir. Calismalarin bir kisminda ilag¢ kullananlarda paratiro-
id hormon diizeyinde yiikselme oldugu saptanirken
(5,12), bir kismi1 degisiklik olmadigini gostermistir
(10,11). Aslinda klinik agcidan PTH’nin tek bir 6l¢iimde
yiiksek c¢ikmasinin ¢ok fazla bir énemi yoktur, ¢iinki
PTH’nin sabah pik yaptig1 bir sirkadyen ritmi mevcuttur
(13). Ancak PTH sirkadyen ritmindeki uzun siireli degi-
sikliklerin kemik rezorbsiyonunu hizlandirmasi ve oste-
oporoza katkida bulunmasi klinik agidan daha 6nemli
olabilir (13).

Antiepileptik alanlarda rastlanabilecek bir baska biyo-
kimyasal anormallik ise idrar ve serumdan bakilan kemik
resorbsiyon ve formasyon markerlarindaki artistir (10,14).
Bazi antiepileptikleri kullananlarda alkalen fosfataz diize-
yi artar (7,10). Alkalen fosfataz izoenzimlerinin 6l¢tildiigi
arastirmalarda total alkalen fosfatazdaki artisin cogunluk-
la kemik kiriklarina bagli oldugunu gostermistir (8,9). Ba-
z1 antiepileptikler diger kemik formasyon markerlart olan
osteokalsin ve tip I prokolajenin C-terminal uzanti peptidi
diizeyini artirir (10,14).

Kemik rezorbsiyonun serumdaki markeri olan tip I
kollajenin ¢aprazbagli karboksi-terminal telopeptidi ile



idrardaki marker1 olan hidroksiprolin uzun siire antiepi-
leptik ilag alan epilepsi hastalarinda artar (10).

Kemik Mineral Anormallikleri

Antiepileptikler basta olmak {izere ¢ok sayida ilag ke-
mik metabolizmasini {izere etkileyerek gesitli kemik has-
taliklarina yol agar. Klinikte bu bozukluklar karsimiza
eriskin hasta grubunda osteomalazi ve osteoporoz tablo-
suyla ¢ikarken, ¢ocuklarda rasitik kemik anormallikleri
seklinde ¢ikmaktadir (6,15). Osteoporoz kemik kitlesinde
azalma, kemik dokusunun mikromimarisinde bozulma so-
nucu kemik kirilganligiin ve kirik riskinin arttigi bir has-
taliktir (16). 20-30 yas araliginda pik diizeye ulasan kemik
mineral yogunlugu 30 yaslardan itibaren azalmaya baglar.
Buna bagli olarak kadinlarda menapozda daha sik goriiliir
(2). Kalga, bilek veya klinik agidan tani konan osteopo-
roza bagli vertebra kirigimin yagam boyu olusma riski be-
yaz wrkta kadinlar i¢in %40, erkekler i¢in %13 civarinda-
dir (17).

Osteoporoz i¢in baslica risk faktorleri arasinda beyaz
veya sart irktan olma, ailede osteoporoz veya kirik dyki-
sli, yaglanma, 6nceki hastaliklar, sedanter yagam tarzi, dii-
stik kalsiyum alimi, hipogonadizm, iskelet yapisinin kii-
¢lik olmasi, yetersiz ya da asir1 egzersiz, vitamin D eksik-
ligi, sigara kullanimi, yogun alkol tiiketimi, polidipsi, hi-
perkortizolizm ve yetersiz giines 15131 maruziyeti sayilabi-
lir (2,18,19). Duygudurum diizenleyiciler basta olmak
iizere pek ¢ok ilag, kemik metabolizmasiyla ilgili yan et-
kileri nedeniyle bu risk faktorleri igerisinde yer alabilir.

Genel olarak bakildiginda osteoporoz 2 tiirdiir: 1) pri-
mer osteoporoz (postmenapozal ve yasla iliskili osteopo-
roz); 2) sekonder osteoporoz (belirli ilaglara veya hastalik-
lara bagli). Osteomalazi ise kemik yapisinda yumusama-
nin oldugu histolojik olarak, osteoid veya mineralize ol-
mamis kemik dokusunun miktar olarak arttig1 bir durum-
dur (20). Serum kalsiyum, fosfat ve aktif vitamin D diizey-
leri de diisiiktiir. Ulkemizde yapilan ¢aligmalardan birinde
uzun siireli antiepileptik kullanimi1 olan ancak osteomalazi
semptom ve bulgusu olmayan 50 hastada kontrollerle ki-
yaslandiginda serum alkalen fosfataz ve serum 25(OH)D
diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Bulgular
yeterli diyet ve glines 15181 alan ambulatuvar epileptik has-
talarda bile klinik olarak belirti vermeyen kemik metabo-
lizmasi1 bozuklugunun (osteomalazi) goriilebilecegini gos-
termis ve bu konunun 6nemini vurgulamistir (3).

Duygudurum Diizenleyici ilaclar

Lityum

Lityum karbonat bipolar bozukluk sagaltimi ve profi-
laksisinde ¢ok yaygin kullanimi olan bir ilagtir. Ozellikle
osteoporoz ve osteomalazi gibi risk faktorleri varsa lityum
gibi ilaglar kullanilirken ¢ok dikkatli olunmalidir. Ciinkii
kronik lityum kullaniminin hiperparatiroidi, hiperkalsemi
ve triner kalsiyum atiliminda artisa yol a¢tigina dair ya-
pilmis ¢ok sayida yaymn vardir (21,22,23). Lityum sagalti-
m1 goren hastalarda hiperparatiroidizm sikliginin %40’a
kadar yiikseldigini bildiren calismalar bulunmaktadir
(24). Lityum ile sagaltim goren 98 hastayla yapilmis bir
calismada kontrollerle karsilastirildiginda her iki 6nkolda
yasa gore uyarlanmis osteopeni insidanst %16 olarak sap-
tanmig ve bu klinik tabloya hiperkalsemi (%12) ve hiper-
magnezeminin (%30) de eslik ettigi belirlenmistir (25).

Genellikle lityum kullanan hastalarin %10 unda yillar
icerisinde iyonize kalsiyum ve PTH seviyesinde artig goz-
lenir, (23) ancak 6 ay sonra bile yiikselmeler gozlenebilir
(22). Lityum kullanimina bagli hiperparatiroidizmin geli-
sim mekanizmasiyla ilgili ¢esitli varsayimlar ortaya atil-
muistir. Bunlardan biri; lityumun paratiroid bezine ekstra-
seliiler kalsiyumun girisini ve inozitol fosfat metaboliz-
masini inhibe ederek, diisiik intraseliiler kalsiyum diizeyi-
ne yanit olarak PTH diizeyini artirmasidir (26). Insanlarda
kalsiyum ve sitrat infiizyon testleri kullanilarak yapilan
bir ¢alismada, kronik lityum kullananlarda kontrollere gé-
re daha az PTH baskilanmasi oldugu saptanmistir (27).
PTH’daki artisin gelisim mekanizmasiyla ilgili diger bir
varsayim ise uriner kalsiyum atiliminda azalma ilgili ol-
dugudur (33,34). Yine lityumun PTH’ya 6zgii bir etkiyle
intestinal ve renal tlibiiler kalsiyum absorbsiyonunu sag-
likl1 erkek deneklerde artirdigi bildirilmektedir (28).

Lityumun kemik metabolizmasina nasil etki ettigi ile
ilgili yapilan calismalarda pek ¢ok farkli sonug elde edil-
mistir. Daha 6nce bahsedilen verilerin tersine; Mak ve ar-
kadaglari, artmis idrar kalsiyum atilimina odaklanmis ve
lityum sagaltimimin kemik rezorbsiyonunu arttirmadigini
aksine azalttigini saptamislardir (22).

Lityum kullanan hastalar ve kontrol grubunun alindi-
81, hastalarin yas, cinsiyet ve viicut kitle indexlerinin es-
lendigi benzer ozelliklere sahip 2 kesitsel ¢aligmada,
gruplar arasinda lumber vertebra, femur boynu, kalga ve
total viicudun kemik mineral yogunlugu agisindan fark
bulunamamistir (22). Lityumun kemik dokusu iizerine



yan etkilerini bu denli masum bulan ¢aligmalarin tam ter-
sine, kemikte birikmesinden dolay: siddetli osteomalazi
ve osteoporoz varliginda kullaniminin riskli olabilecegi
ifade eden yayinlar da mevcuttur (29). Lityum kullanan
hastalardaki PTH ve kalsiyum yiliksekligi geri doniislidiir.
Sagaltimin sonlandirilmasiyla serum kalsiyum ve PTH
diizeylerinin normale dondiigli pek ¢ok calisma ile gdste-
rilmistir (30). Ancak lityumun kemik metabolizmasi iize-
rine etkilerinin daha iyi anlasilmasi i¢in dual energy x-ray
absorptiometry (DXA) teknigi kullanarak yapilmis pros-
pektif calismalara ihtiyag vardir.

Karbamazepin

Karbamazepin sitokrom P450 enzim sistemini indik-
leyen, duygudurum bozukluklarinin akut ve koruyucu te-
davisinde etkinligi gdsterilmis bir antiepileptiktir. Kemik
mineral yogunlugunda azalma, kemik grafisinde rasitik
gOriiniim, osteomalazi, hipokalsemi, serum alkalen fosfa-
taz ve parathormon diizeylerinde artis gibi kemik metabo-
lizmasi iizerinde bazi yan etkilere sahiptir (31).

Karbamazepin pek ¢ok farkli mekanizma ile kemik
metabolizmasini bozar. Bunlardan birincisi D vitamininin
yikiminin artmasi sonucunda eksikligine yol agmasidir
(7). Hoikka ve arkadaslari. karbamazepinin vitamin D me-
tabolizmasini bozdugunu bildirmislerdir (32). Sitokrom
P450 enzimlerinin indiiklenmesi sonucunda 1,25(OH)2D
ve 25(OH)D katabolizmasi hizlanir ve biyolojik inaktif
metabolitlerine doniigiir (33). Sonugta serum fosfat diize-
yi ve intestinal kalsiyum absorbsiyonu diiser, sekonder hi-
perparatiroidizm ortaya ¢ikar (34). Artan PTH nedeniyle
kemikten kalsiyum serbestlesir ve kemik mineralizasyonu
bozulur. fkinci mekanizmada ise karbamazepinin kalsiyu-
mun barsaktan emilimini etkileyerek, hipokalsemiye ve
hiperparatiroideye neden olmasidir (7). Ozellikle hiperpa-
ratiroidi yoluyla kemik metabolizmasi bozulur (10). Bir
diger olas1t mekanizma ise karbamazepinin kalsitonin ek-
sikligine (35) yol agarak kemik metabolizmasim etkile-
mesidir. Kalsitonin eksikligi sonucunda kemik yapim ve
yikim dongiisii hizlanir.

Bunlarin disinda karbamazepin kullanimi sonucunda
bazi biyokimyasal anormallikler de tespit edilir. Kalsi-
yum, fosfat ve 25-OHD seviyelerinde azalma, alkalen fos-
fataz, osteokalsin ve idrar hidroksiprolin seviyelerinde
yiikselme bunlardan bazilaridir.

Karbamazepinin kemik metabolizmasi iizerine 6nemli
etkilere yol agmadigini gosteren ¢alismalarin (36) yani si-

ra ciddi yan etkilere yol a¢tigini bildiren ¢alismalar da
vardir. Karbamazepin kullanan hastalarda volumetrik ke-
mik mineral yogunlugunda kismen azalma ve kemik ¢ev-
riminde artis bunlardan bazilaridir (10). Tjellesen ve
arkadaslar1 (37,38,39) karbamazepin kullanan ayaktan 30
epilepsi hastasini dahil ettikleri bir ¢alismada, kalsiyum
konsantrasyonunda azalma ve total alkalen fosfataz diize-
yinde yiikselme oldugunu, 25(OH)D konsantrasyonunda
ise degisme olmadigini saptamiglardir. Bu sonuglarin tam
tersine karbamazepin kullanan hastlarda 10 haftanin so-
nunda kemik formasyonu ve rezorbsiyonu markerlarinda
belirgin yiikselmenin saptanmadigi bildirilmistir (2). Yine
karbamazepin kullanan eriskin hastalarda kemik mineral
yogunlugu DXA yo6ntemiyle degerlendirildiginde 6nemli
derecede azalma olmadig1 gosterilmis (10).

Karbamazepin ile ilgili ¢eliskili sonuglarin olmasi as-
linda bu ilacin kemik metabolizmasi iizerine etkisinin he-
niiz yeterince aydinlatilmadigini gostermektedir.

Valproik Asit

Valproik asit, hepatik sitokrom P450 enzimini indiik-
lemez ve ¢ok nadir osteoporoza yola agar. Buna ragmen
kronik olarak valproik asit kullanan gocuklarda osteopo-
roz gelistigini bildiren pek ¢ok yaymn vardir (40,41). Val-
proik asit renal kalsiyum ve fosfat kagagi yoluyla osteopo-
roza yol acar, “Fanconi sendromu” denen bu durum geri
doniislidiir (42). Yine vitamin D eksikligi durumlarinda
baz1 antiepileptiklerin (valproik asit ve lamotrijin) ostope-
nik degisikliklere ve kemik mineral yogunlugunda azal-
maya yol ag¢tigi ileri siiriilmiistiir (42).

Kemik metabolizmasi indekslerinin degerlendirildigi
erken donem ¢alismalarinda valproat alan hastalarda belir-
gin bir bozukluk bildirilmemistir (7,8,9). Ancak Boluk ve
arkadaglari epilepsi tanili 50 kadin ve erkek hastayla ¢alis-
mis. Calismaya ortalama 7.7 yildir valproik asit kullanan
hastalar alinmis. 6 ay sonunda kontrollerle karsilastirildi-
ginda uzun dénem valproik asit kullaniminin kemik mine-
ral yogunlugunda azalmaya yol actigini goéstermislerdir.
Yine serum PTH, alkalen fosfataz ve fosfat seviyelerinin
valproat kullananlarda daha yiiksek olmasina ragmen nor-
mal referans araliginda kaldigini1 ve kemik mineral yogun-
lugundaki degisikliklerle iliskisiz oldugunu saptamislardir
(42).

Lamotrijin
Lamotijin yeni kullanima giren bir antiepileptik oldu-



gu i¢in kemik metabolizmasi {izerine etkisiyle ilgili ¢alis-
ma sayis1 son derece azdir.

Lamotrijin ve diger yeni antiepileptiklerin kemik meta-
bolizmast {izerine etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada be-
lirgin bir anormallik saptanmamustir (43). Epileptik ¢cocuk-
larda lamotrijinin yalniz veya valproik asit ile kombine kul-
lanimi arasinda fark olmaksizin kemik yogunlugu ve kemik
formasyonunda azalmaya yol actig1 gosterilmistir (44).

Tani ve Takip

Duygudurum diizenleyici kullanan hastalarda kemik
metabolizmasi bozukluklarinin takip ve tedavilerinin nasil
olacagna dair ortak bir kilavuz mevcut degildir. Boyle bir
kilavuz olusturulmas: altta yatan nedenlerin, risk faktorle-
rinin, hastaligin seyrinin anlagilmasini baghdir.

Hasta egitimi; kemik mineral dansitesini etkileyen ya-
sam tarzi ile ilgili faktorler (sigara ve alkol kullaniminin
azaltilmasi, uygun bir diyet, egzersiz ve dikkatli bir glines
15181 maruziyeti) kadar 6nemlidir (45). Ayrica antiepilep-
tik ila¢ kullananlarda kemik yogunlugunda degisiklik ve
kirik riski normal popiilasyona gore ¢cok daha geng yaslar-
da ortaya ¢ikar (45).

Heller ve Sakhaee (46) uzun siire antiepileptik ilag¢ kul-
lanmasi planlanan hastalarin baslangi¢c kemik dansitomet-
resi, serum kalsiyum ve fosfat diizeylerinin dlgiilmesini
onermistir. Eger biyokimyasal incelemelerde ve kemik mi-
neral yogunlugunda bir anormallik saptanirsa, 25-OHD ve
PTH seviyeleri gibi kemik dongiisii markerlarina bakilma-
sin1 ve bir uzman goriisiine bagvurulmasini 6nermistir. Ba-
z1 aragtirmacilar ise serum 25-OHD diizeyinin periyodik
olarak bakilmasimin klinik takipte kullanilabilecegini 6ner-
mistir (45). Geng eriskinlerde kemik mineral yogunlugu
6l¢limiiniin ne siklikta yapilmasi gerektigine dair agik ve-
riler olmamakla birlikte tedavi baslangicinda ve sonrasin-
da 2 y1l arayla 6l¢tim yapilmasi uygun goriilmiistiir (45).

Osteoporoz tanist cogunlukla kemik mineral yogunlu-
gunun Olgiilmesi ile konur. Ciinkii osteoporoz tanisi koya-
cak spesifik bir biyokimyasal deger yoktur. Bazt durum-
larda biyokimyasal degerler normal sinirlarda iken hasta-
ligin tek gostergesi azalmis kemik yogunlugudur (47).
Ancak DXA cihaz ile yapilan 6l¢iimde T skoru -2. 5’un
altinda ise osteoporoz, -1.0 ve -2.5 arasinda ise osteopeni
tanis1 konur. T skoru hastanin kemik mineral yogunlugu-
nu cinsiyet ve etnik yapiya gore pik kemik yogunlugu ile
karsilastirir. Osteomalazinin en dnemli biyokimyasal bul-

gulart; belirgin hipokalsemi, PTH diizeyinde anlamli de-
recede yilikselme, alkalen fosfataz seviyesinin artmasi ve
25 —OHD diizeyinde azalmadir. Antiepileptik ilaglara bag-
11 osteoporoz ve osteomalazi ayriminin yapilabilmesi i¢in
kemik biyopsisi gerekmektedir.

Tedavi

Literatiirde antiepileptiklerle ilgili kemik hastalikla-
rinda kalsiyum ve D vitamini destegi, bifosfanatlar, hor-
mon replasman tedavisi, selektif dstrojen modiilatorleri ve
kalsitonin gibi ¢esitli tedavi yontemlerinin etkin oldugu
bildirilmistir (2).

Bu tiir ilaglarin kullaniminin kemik metabolizmasini ne
kadar etkileyecegi bilinmediginden bazi arastiricilar profi-
laktik D vitamini ve kalsiyum kullanimimni 6nermektedir
(2,46). Diisiik kemik yogunlugu agisindan riski olan, diyet-
le yeterli kalsiyum ve D vitamini alamayacak olan psikiyat-
rik bozuklugu olan hastalara eriskinlerde 1500 mg elemen-
tel kalsiyum ve 400-800 IU vitamin D destegi onerilir (31).

Osteoporoz tedavisi: Vitamin D 2000-4000 IU/giin do-
zunda verildiginde biyokimyasal anormalliklerde ve ke-
mik mineral yogunlugunda diizelmeyi saglar. Alternatif
olarak diisiik dozlarda 25-OHD verilmesi de hastaligin te-
davisinde diistiniilebilir (48).

Osteomalazi tedavisi: Osteoporoza gore osteomalazi
tedavisinde ¢ok daha yiiksek dozlarda D vitamini kullanil-
malidir. 3-4 hafta boyunca 5000-15000 1U/giin vitamin D
verilmelidir. Serum 25-OHD diizeyi 30 ng/ml’nin iizerine
¢ikartlmalidir. Bu tedaviye yanit olarak 1-3 hafta igerisin-
de serum kalsiyum ve fosfor degerleri normallesir (49) an-
cak serum alkalen fosfataz ve kemik formasyon/rezorbsi-
yon markerlar1 aylar boyunca yiiksek kalabilir. Kemik mi-
neral yogunlugu 6 - 12 ay igerisinde normale doner (47).

SONUC

Bu ilaglarin kemik metabolizmasi iizerine etkileri hala
tam olarak bilinmemektedir. Dolayistyla bdyle bir tabloy-
la karsilagildiginda ne yapilmas: gerektigiyle ilgili kesin
bir algoritma olusturulmamistir. Her hasta i¢in yarar ve
zarar orant g6z oniinde bulundurularak etkin olduklari en
diisiik dozda kullanilmali ve miimkiinse hastalar sik ara-
liklarla izlenmelidir. Sik kullanilan bu grup ilaglarin etki
mekanizmalarini daha yakindan tanimak i¢in ¢ok daha ge-
nig aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.
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