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GİRİŞ

Duygudurum bozuklukları genel toplumda yaygın gö-
rülen ve kronik seyirli bir hastalıktır (örneğin tek uçlu dep-
resyon için yaşam boyu ve yıllık yaygınlığı sırasıyla %4.9
- %2.7, bipolar bozukluğun yaşam boyu yaygınlığı ortala-
ma %1) (1). Duygudurum bozukluklarının akut dönem ve
koruyucu sağaltımında lityum ve bazı antiepileptik ilaçlar
(valproik asit, karbamazepin ve lamotrijin) duygudurum
düzenleyici olarak sıklıkla kullanılır (1). Hastalığın kronik
seyri ve bu ilaçların uzun süreli kullanımı sonucu hastalar-
da pek çok istenmeyen yan etki gözlenmektedir.

Bu değişik yan etkilerin bazıları çok sık görülmediği

için ya da üzerinde yeterince durulmadığı için gözden ka-
çabilmektedir. Bu sık gözden kaçan yan etkilerden biri de
duygudurum düzenleyicilere bağlı kemik metabolizma-
sıyla ilgili yan etkilerdir. Literatürde duygudurum düzen-
leyicilerin kemik metabolizması üzerine etkilerini araştı-
ran çalışma sayısı nispeten azdır. Bu ilaçların bir kısmı an-
tiepileptik (valproik asit, karbamazepin, lamotrijin) olarak
da kullanıldığından konuyla ilgili yapılan çalışmalarda da
çoğunlukla daha çok epilepsi hastaları ve pediatrik yaş
grubuna odaklanılmıştır (2,3,4).

Bu yazıda duygudurum düzenleyici ilaç kullanımı ile
kemik metabolizması arasındaki ilişki, bu ilaçlara bağlı
sekonder osteoporozun gelişim mekanizmasının ortaya
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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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konması, ve ilaca bağlı osteoporoz tanısı, korunma yolla-
rı ve sağaltım yöntemlerinin değerlendirilerek tartışılması
amaçlanmıştır. 

Kemik Metabolizmasını Etkileyen
Faktörler

Kemik metabolizması üzerinde etkili başlıca faktörler
kalsiyum, fosfat, D vitamini, paratiroid hormon (PTH) ve
gün ışığıdır. Kalsiyum ve fosfat kemik oluşumunda rol
alırken D vitamini, PTH ve gün ışığı ara basamaklarda rol
alır. Vitamin D, kalsiyumun gastrointestinal emiliminde
ve kemik dokusunun oluşumunda rol alır. Başlıca D vita-
mini kaynakları diyet (vitamin D2) ve gün ışığıdır (Vita-
min D3). Vitamin D, karaciğerde 25-hidroksivitamin D
(1,25[OH]D)’ye sonra da böbrekte de en aktif metaboliti
olan 1,25-dihidroksivitamin D(1,25[OH]2D)’ye dönüşür.
Vitamin D karaciğer ve böbrekte metabolize edilir, baş-
langıçta aktif metabolitlerine sonra da inaktif metaboliti
olan kalsitroik asite dönüşür. PTH, paratiroid bezinden sa-
lınır ve serum kalsiyumunu düzenler. Serum kalsiyumu
düştüğünde, PTH kan kalsiyumunu yükseltmek için ke-
mik yıkımını veya rezorbsiyonunu artırır. 

Kemik rezorbsiyonu ve kemik formasyonu markerları
kanda ve idrarda ölçülebilir. Kemik rezorbsiyon markerla-
rı kemik yıkımını ve osteoklast (kemik yıkımından so-
rumlu hücreler) aktivitesini gösterirken, kemik formasyon
markerları osteoblast (kemik yapımından sorumlu hücre-
ler) aktivitesinin göstergesidir. Bazı kemik hastalıkların-
da, örneğin osteoporozda kemik rezorbsiyonu formasyon-
dan daha fazladır (2).

Kemik formasyon markerları alkalen fosfataz, prokol-
lajen ve osteokalsindir. En sık kullanılanı alkalen fosfataz-
dır. Kemik ve karaciğer, serum total alkalen fosfataz kay-
naklarının başında yer alır. Osteokalsin ve prokollajen tip
1 molekülleri osteoblast hücrelerden salınır. Osteokalsin,
küçük nonkollajenöz bir proteindir, kemik dokusu ve den-
tine spesifiktir. Kemik rezorbsiyonu için kullanılan mar-
kerlardan tip 1 kollajenin çapraz bağlı karboksi-terminal
telopeptidi (yarıklanmayla oluşur) serumda, hidroksipro-
lin ise idrarda ölçülebilir.

İlaçlara Bağlı Kemik Metabolizması
Bozuklukları

Antikonvülzan ilaçların kullanımıyla ilişkili metabolik

kemik hastalıkları; bir uçta kemik döngüsünün hızlandığı,
kemik mineral yoğunluğunun normal sınırlarda olduğu
asemptomatik seyirli bir durum ile diğer uçta PTH kon-
santrasyon yüksekliği, kemik mineral yoğunluğunda azal-
ma ve kırık riskinin arttığı bir yelpazede yer alan hetero-
jen bir grup bozukluktur (5,6).

İlaçlar kemik metabolizmasını 3 ana yolla etki edebi-
lir: 1) osteoklast aktivitesinin artması ve kemik döngüsü-
nün indüklenmesi; 2) osteoblastik yeni kemik oluşumu-
nun baskılanması; 3) normal osteoid mineralizasyonunun
baskılanması. Bunların yanı sıra antikonvülzan ilaçların
kullanımıyla kemik metabolizmasında bazı biyokimyasal
anormallikler de ortaya çıkar: Hipokalsemi, hipofosfatemi
biyolojik olarak aktif vitamin D metabolitlerinin serum
seviyesinde azalma ve hiperparatirodizm. Ayrıca kemik
döngüsü de hızlanır (2).

Hipokalsemi sıklığı antiepileptik ilaç kullanan hasta-
larda son derece farklı (%3-30) bulunmuştur (7). Araştır-
maların bir kısmında bu grup hastalarda 25(OH)D ve
1,25(OH)2D düzeylerinde azalma olduğu bildirilirken
(7,8,9), bir kısmında vitamin D düzeylerinin normal ol-
duğu bildirilmiştir (10,11). Antiepileptik ilaç kullanan ba-
yan ve erkeklerde PTH düzeyi açısından kontrollerle kar-
şılaştırıldığında elde edilen sonuçlar da son derece ilginç-
tir. Çalışmaların bir kısmında ilaç kullananlarda paratiro-
id hormon düzeyinde yükselme olduğu saptanırken
(5,12), bir kısmı değişiklik olmadığını göstermiştir
(10,11). Aslında klinik açıdan PTH’nın tek bir ölçümde
yüksek çıkmasının çok fazla bir önemi yoktur, çünkü
PTH’nın sabah pik yaptığı bir sirkadyen ritmi mevcuttur
(13). Ancak PTH sirkadyen ritmindeki uzun süreli deği-
şikliklerin kemik rezorbsiyonunu hızlandırması ve oste-
oporoza katkıda bulunması klinik açıdan daha önemli
olabilir (13).

Antiepileptik alanlarda rastlanabilecek bir başka biyo-
kimyasal anormallik ise idrar ve serumdan bakılan kemik
resorbsiyon ve formasyon markerlarındaki artıştır (10,14).
Bazı antiepileptikleri kullananlarda alkalen fosfataz düze-
yi artar (7,10). Alkalen fosfataz izoenzimlerinin ölçüldüğü
araştırmalarda total alkalen fosfatazdaki artışın çoğunluk-
la kemik kırıklarına bağlı olduğunu göstermiştir (8,9). Ba-
zı antiepileptikler diğer kemik formasyon markerları olan
osteokalsin ve tip I prokolajenin C-terminal uzantı peptidi
düzeyini artırır (10,14). 

Kemik rezorbsiyonun serumdaki markeri olan tip I
kollajenin çaprazbağlı karboksi-terminal telopeptidi ile
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idrardaki markerı olan hidroksiprolin uzun süre antiepi-
leptik ilaç alan epilepsi hastalarında artar (10).

Kemik Mineral Anormallikleri

Antiepileptikler başta olmak üzere çok sayıda ilaç ke-
mik metabolizmasını üzere etkileyerek çeşitli kemik has-
talıklarına yol açar. Klinikte bu bozukluklar karşımıza
erişkin hasta grubunda osteomalazi ve osteoporoz tablo-
suyla çıkarken, çocuklarda raşitik kemik anormallikleri
şeklinde çıkmaktadır (6,15). Osteoporoz kemik kitlesinde
azalma, kemik dokusunun mikromimarisinde bozulma so-
nucu kemik kırılganlığının ve kırık riskinin arttığı bir has-
talıktır (16). 20-30 yaş aralığında pik düzeye ulaşan kemik
mineral yoğunluğu 30 yaşlardan itibaren azalmaya başlar.
Buna bağlı olarak kadınlarda menapozda daha sık görülür
(2). Kalça, bilek veya klinik açıdan tanı konan osteopo-
roza bağlı vertebra kırığının yaşam boyu oluşma riski be-
yaz ırkta kadınlar için %40, erkekler için %13 civarında-
dır (17).

Osteoporoz için başlıca risk faktörleri arasında beyaz
veya sarı ırktan olma, ailede osteoporoz veya kırık öykü-
sü, yaşlanma, önceki hastalıklar, sedanter yaşam tarzı, dü-
şük kalsiyum alımı, hipogonadizm, iskelet yapısının kü-
çük olması, yetersiz ya da aşırı egzersiz, vitamin D eksik-
liği, sigara kullanımı, yoğun alkol tüketimi, polidipsi, hi-
perkortizolizm ve yetersiz güneş ışığı maruziyeti sayılabi-
lir (2,18,19). Duygudurum düzenleyiciler başta olmak
üzere pek çok ilaç, kemik metabolizmasıyla ilgili yan et-
kileri nedeniyle bu risk faktörleri içerisinde yer alabilir.

Genel olarak bakıldığında osteoporoz 2 türdür: 1) pri-
mer osteoporoz (postmenapozal ve yaşla ilişkili osteopo-
roz); 2) sekonder osteoporoz (belirli ilaçlara veya hastalık-
lara bağlı). Osteomalazi ise kemik yapısında yumuşama-
nın olduğu histolojik olarak, osteoid veya mineralize ol-
mamış kemik dokusunun miktar olarak arttığı bir durum-
dur (20). Serum kalsiyum, fosfat ve aktif vitamin D düzey-
leri de düşüktür. Ülkemizde yapılan çalışmalardan birinde
uzun süreli antiepileptik kullanımı olan ancak osteomalazi
semptom ve bulgusu olmayan 50 hastada kontrollerle kı-
yaslandığında serum alkalen fosfataz ve serum 25(OH)D
düzeyleri arasında anlamlı farklılık saptanmıştır. Bulgular
yeterli diyet ve güneş ışığı alan ambulatuvar epileptik has-
talarda bile klinik olarak belirti vermeyen kemik metabo-
lizması bozukluğunun (osteomalazi) görülebileceğini gös-
termiş ve bu konunun önemini vurgulamıştır (3).

Duygudurum Düzenleyici İlaçlar

Lityum
Lityum karbonat bipolar bozukluk sağaltımı ve profi-

laksisinde çok yaygın kullanımı olan bir ilaçtır. Özellikle
osteoporoz ve osteomalazi gibi risk faktörleri varsa lityum
gibi ilaçlar kullanılırken çok dikkatli olunmalıdır. Çünkü
kronik lityum kullanımının hiperparatiroidi, hiperkalsemi
ve üriner kalsiyum atılımında artışa yol açtığına dair ya-
pılmış çok sayıda yayın vardır (21,22,23). Lityum sağaltı-
mı gören hastalarda hiperparatiroidizm sıklığının %40’a
kadar yükseldiğini bildiren çalışmalar bulunmaktadır
(24). Lityum ile sağaltım gören 98 hastayla yapılmış bir
çalışmada kontrollerle karşılaştırıldığında her iki önkolda
yaşa göre uyarlanmış osteopeni insidansı %16 olarak sap-
tanmış ve bu klinik tabloya hiperkalsemi (%12) ve hiper-
magnezeminin (%30) de eşlik ettiği belirlenmiştir (25).

Genellikle lityum kullanan hastaların %10’unda yıllar
içerisinde iyonize kalsiyum ve PTH seviyesinde artış göz-
lenir, (23) ancak 6 ay sonra bile yükselmeler gözlenebilir
(22). Lityum kullanımına bağlı hiperparatiroidizmin geli-
şim mekanizmasıyla ilgili çeşitli varsayımlar ortaya atıl-
mıştır. Bunlardan biri; lityumun paratiroid bezine ekstra-
selüler kalsiyumun girişini ve inozitol fosfat metaboliz-
masını inhibe ederek, düşük intraselüler kalsiyum düzeyi-
ne yanıt olarak PTH düzeyini artırmasıdır (26). İnsanlarda
kalsiyum ve sitrat infüzyon testleri kullanılarak yapılan
bir çalışmada, kronik lityum kullananlarda kontrollere gö-
re daha az PTH baskılanması olduğu saptanmıştır (27).
PTH’daki artışın gelişim mekanizmasıyla ilgili diğer bir
varsayım ise üriner kalsiyum atılımında azalma ilgili ol-
duğudur (33,34). Yine lityumun PTH’ya özgü bir etkiyle
intestinal ve renal tübüler kalsiyum absorbsiyonunu sağ-
lıklı erkek deneklerde artırdığı bildirilmektedir (28).

Lityumun kemik metabolizmasına nasıl etki ettiği ile
ilgili yapılan çalışmalarda pek çok farklı sonuç elde edil-
miştir. Daha önce bahsedilen verilerin tersine; Mak ve ar-
kadaşları, artmış idrar kalsiyum atılımına odaklanmış ve
lityum sağaltımının kemik rezorbsiyonunu arttırmadığını
aksine azalttığını saptamışlardır (22).

Lityum kullanan hastalar ve kontrol grubunun alındı-
ğı, hastaların yaş, cinsiyet ve vücut kitle indexlerinin eş-
lendiği benzer özelliklere sahip 2 kesitsel çalışmada,
gruplar arasında lumber vertebra, femur boynu, kalça ve
total vücudun kemik mineral yoğunluğu açısından fark
bulunamamıştır (22). Lityumun kemik dokusu üzerine
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yan etkilerini bu denli masum bulan çalışmaların tam ter-
sine, kemikte birikmesinden dolayı şiddetli osteomalazi
ve osteoporoz varlığında kullanımının riskli olabileceği
ifade eden yayınlar da mevcuttur (29). Lityum kullanan
hastalardaki PTH ve kalsiyum yüksekliği geri dönüşlüdür.
Sağaltımın sonlandırılmasıyla serum kalsiyum ve PTH
düzeylerinin normale döndüğü pek çok çalışma ile göste-
rilmiştir (30). Ancak lityumun kemik metabolizması üze-
rine etkilerinin daha iyi anlaşılması için dual energy x-ray
absorptiometry (DXA) tekniği kullanarak yapılmış pros-
pektif çalışmalara ihtiyaç vardır.

Karbamazepin
Karbamazepin sitokrom P450 enzim sistemini indük-

leyen, duygudurum bozukluklarının akut ve koruyucu te-
davisinde etkinliği gösterilmiş bir antiepileptiktir. Kemik
mineral yoğunluğunda azalma, kemik grafisinde raşitik
görünüm, osteomalazi, hipokalsemi, serum alkalen fosfa-
taz ve parathormon düzeylerinde artış gibi kemik metabo-
lizması üzerinde bazı yan etkilere sahiptir (31).

Karbamazepin pek çok farklı mekanizma ile kemik
metabolizmasını bozar. Bunlardan birincisi D vitamininin
yıkımının artması sonucunda eksikliğine yol açmasıdır
(7). Hoikka ve arkadaşları. karbamazepinin vitamin D me-
tabolizmasını bozduğunu bildirmişlerdir (32). Sitokrom
P450 enzimlerinin indüklenmesi sonucunda 1,25(OH)2D
ve 25(OH)D katabolizması hızlanır ve biyolojik inaktif
metabolitlerine dönüşür (33). Sonuçta serum fosfat düze-
yi ve intestinal kalsiyum absorbsiyonu düşer, sekonder hi-
perparatiroidizm ortaya çıkar (34). Artan PTH nedeniyle
kemikten kalsiyum serbestleşir ve kemik mineralizasyonu
bozulur. İkinci mekanizmada ise karbamazepinin kalsiyu-
mun barsaktan emilimini etkileyerek, hipokalsemiye ve
hiperparatiroideye neden olmasıdır (7). Özellikle hiperpa-
ratiroidi yoluyla kemik metabolizması bozulur (10). Bir
diğer olası mekanizma ise karbamazepinin kalsitonin ek-
sikliğine (35) yol açarak kemik metabolizmasını etkile-
mesidir. Kalsitonin eksikliği sonucunda kemik yapım ve
yıkım döngüsü hızlanır.

Bunların dışında karbamazepin kullanımı sonucunda
bazı biyokimyasal anormallikler de tespit edilir. Kalsi-
yum, fosfat ve 25-OHD seviyelerinde azalma, alkalen fos-
fataz, osteokalsin ve idrar hidroksiprolin seviyelerinde
yükselme bunlardan bazılarıdır.

Karbamazepinin kemik metabolizması üzerine önemli
etkilere yol açmadığını gösteren çalışmaların (36) yanı sı-

ra ciddi yan etkilere yol açtığını bildiren çalışmalar da
vardır. Karbamazepin kullanan hastalarda volumetrik ke-
mik mineral yoğunluğunda kısmen azalma ve kemik çev-
riminde artış bunlardan bazılarıdır (10). Tjellesen ve
arkadaşları (37,38,39) karbamazepin kullanan ayaktan 30
epilepsi hastasını dahil ettikleri bir çalışmada, kalsiyum
konsantrasyonunda azalma ve total alkalen fosfataz düze-
yinde yükselme olduğunu, 25(OH)D konsantrasyonunda
ise değişme olmadığını saptamışlardır. Bu sonuçların tam
tersine karbamazepin kullanan hastlarda 10 haftanın so-
nunda kemik formasyonu ve rezorbsiyonu markerlarında
belirgin yükselmenin saptanmadığı bildirilmiştir (2). Yine
karbamazepin kullanan erişkin hastalarda kemik mineral
yoğunluğu DXA yöntemiyle değerlendirildiğinde önemli
derecede azalma olmadığı gösterilmiş (10).

Karbamazepin ile ilgili çelişkili sonuçların olması as-
lında bu ilacın kemik metabolizması üzerine etkisinin he-
nüz yeterince aydınlatılmadığını göstermektedir. 

Valproik Asit
Valproik asit, hepatik sitokrom P450 enzimini indük-

lemez ve çok nadir osteoporoza yola açar. Buna rağmen
kronik olarak valproik asit kullanan çocuklarda osteopo-
roz geliştiğini bildiren pek çok yayın vardır (40,41). Val-
proik asit renal kalsiyum ve fosfat kaçağı yoluyla osteopo-
roza yol açar, “Fanconi sendromu” denen bu durum geri
dönüşlüdür (42). Yine vitamin D eksikliği durumlarında
bazı antiepileptiklerin (valproik asit ve lamotrijin) ostope-
nik değişikliklere ve kemik mineral yoğunluğunda azal-
maya yol açtığı ileri sürülmüştür (42).

Kemik metabolizması indekslerinin değerlendirildiği
erken dönem çalışmalarında valproat alan hastalarda belir-
gin bir bozukluk bildirilmemiştir (7,8,9). Ancak Boluk ve
arkadaşları epilepsi tanılı 50 kadın ve erkek hastayla çalış-
mış. Çalışmaya ortalama 7.7 yıldır valproik asit kullanan
hastalar alınmış. 6 ay sonunda kontrollerle karşılaştırıldı-
ğında uzun dönem valproik asit kullanımının kemik mine-
ral yoğunluğunda azalmaya yol açtığını göstermişlerdir.
Yine serum PTH, alkalen fosfataz ve fosfat seviyelerinin
valproat kullananlarda daha yüksek olmasına rağmen nor-
mal referans aralığında kaldığını ve kemik mineral yoğun-
luğundaki değişikliklerle ilişkisiz olduğunu saptamışlardır
(42).

Lamotrijin
Lamotijin yeni kullanıma giren bir antiepileptik oldu-
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ğu için kemik metabolizması üzerine etkisiyle ilgili çalış-
ma sayısı son derece azdır. 

Lamotrijin ve diğer yeni antiepileptiklerin kemik meta-
bolizması üzerine etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada be-
lirgin bir anormallik saptanmamıştır (43). Epileptik çocuk-
larda lamotrijinin yalnız veya valproik asit ile kombine kul-
lanımı arasında fark olmaksızın kemik yoğunluğu ve kemik
formasyonunda azalmaya yol açtığı gösterilmiştir (44).

Tanı ve Takip

Duygudurum düzenleyici kullanan hastalarda kemik
metabolizması bozukluklarının takip ve tedavilerinin nasıl
olacağına dair ortak bir kılavuz mevcut değildir. Böyle bir
kılavuz oluşturulması altta yatan nedenlerin, risk faktörle-
rinin, hastalığın seyrinin anlaşılmasını bağlıdır. 

Hasta eğitimi; kemik mineral dansitesini etkileyen ya-
şam tarzı ile ilgili faktörler (sigara ve alkol kullanımının
azaltılması, uygun bir diyet, egzersiz ve dikkatli bir güneş
ışığı maruziyeti) kadar önemlidir (45). Ayrıca antiepilep-
tik ilaç kullananlarda kemik yoğunluğunda değişiklik ve
kırık riski normal popülasyona göre çok daha genç yaşlar-
da ortaya çıkar (45). 

Heller ve Sakhaee (46) uzun süre antiepileptik ilaç kul-
lanması planlanan hastaların başlangıç kemik dansitomet-
resi, serum kalsiyum ve fosfat düzeylerinin ölçülmesini
önermiştir. Eğer biyokimyasal incelemelerde ve kemik mi-
neral yoğunluğunda bir anormallik saptanırsa, 25-OHD ve
PTH seviyeleri gibi kemik döngüsü markerlarına bakılma-
sını ve bir uzman görüşüne başvurulmasını önermiştir. Ba-
zı araştırmacılar ise serum 25-OHD düzeyinin periyodik
olarak bakılmasının klinik takipte kullanılabileceğini öner-
miştir (45). Genç erişkinlerde kemik mineral yoğunluğu
ölçümünün ne sıklıkta yapılması gerektiğine dair açık ve-
riler olmamakla birlikte tedavi başlangıcında ve sonrasın-
da 2 yıl arayla ölçüm yapılması uygun görülmüştür (45).

Osteoporoz tanısı çoğunlukla kemik mineral yoğunlu-
ğunun ölçülmesi ile konur. Çünkü osteoporoz tanısı koya-
cak spesifik bir biyokimyasal değer yoktur. Bazı durum-
larda biyokimyasal değerler normal sınırlarda iken hasta-
lığın tek göstergesi azalmış kemik yoğunluğudur (47).
Ancak DXA cihazı ile yapılan ölçümde T skoru -2. 5’un
altında ise osteoporoz, -1.0 ve -2.5 arasında ise osteopeni
tanısı konur. T skoru hastanın kemik mineral yoğunluğu-
nu cinsiyet ve etnik yapıya göre pik kemik yoğunluğu ile
karşılaştırır. Osteomalazinin en önemli biyokimyasal bul-

guları; belirgin hipokalsemi, PTH düzeyinde anlamlı de-
recede yükselme, alkalen fosfataz seviyesinin artması ve
25 –OHD düzeyinde azalmadır. Antiepileptik ilaçlara bağ-
lı osteoporoz ve osteomalazi ayrımının yapılabilmesi için
kemik biyopsisi gerekmektedir. 

Tedavi 

Literatürde antiepileptiklerle ilgili kemik hastalıkla-
rında kalsiyum ve D vitamini desteği, bifosfanatlar, hor-
mon replasman tedavisi, selektif östrojen modülatörleri ve
kalsitonin gibi çeşitli tedavi yöntemlerinin etkin olduğu
bildirilmiştir (2).

Bu tür ilaçların kullanımının kemik metabolizmasını ne
kadar etkileyeceği bilinmediğinden bazı araştırıcılar profi-
laktik D vitamini ve kalsiyum kullanımını önermektedir
(2,46). Düşük kemik yoğunluğu açısından riski olan, diyet-
le yeterli kalsiyum ve D vitamini alamayacak olan psikiyat-
rik bozukluğu olan hastalara erişkinlerde 1500 mg elemen-
tel kalsiyum ve 400-800 IU vitamin D desteği önerilir (31).

Osteoporoz tedavisi: Vitamin D 2000-4000 IU/gün do-
zunda verildiğinde biyokimyasal anormalliklerde ve ke-
mik mineral yoğunluğunda düzelmeyi sağlar. Alternatif
olarak düşük dozlarda 25-OHD verilmesi de hastalığın te-
davisinde düşünülebilir (48). 

Osteomalazi tedavisi: Osteoporoza göre osteomalazi
tedavisinde çok daha yüksek dozlarda D vitamini kullanıl-
malıdır. 3-4 hafta boyunca 5000-15000 IU/gün vitamin D
verilmelidir. Serum 25-OHD düzeyi 30 ng/ml’nin üzerine
çıkarılmalıdır. Bu tedaviye yanıt olarak 1-3 hafta içerisin-
de serum kalsiyum ve fosfor değerleri normalleşir (49) an-
cak serum alkalen fosfataz ve kemik formasyon/rezorbsi-
yon markerları aylar boyunca yüksek kalabilir. Kemik mi-
neral yoğunluğu 6 - 12 ay içerisinde normale döner (47). 

SONUÇ

Bu ilaçların kemik metabolizması üzerine etkileri hala
tam olarak bilinmemektedir. Dolayısıyla böyle bir tabloy-
la karşılaşıldığında ne yapılması gerektiğiyle ilgili kesin
bir algoritma oluşturulmamıştır. Her hasta için yarar ve
zarar oranı göz önünde bulundurularak etkin oldukları en
düşük dozda kullanılmalı ve mümkünse hastalar sık ara-
lıklarla izlenmelidir. Sık kullanılan bu grup ilaçların etki
mekanizmalarını daha yakından tanımak için çok daha ge-
niş araştırmalara ihtiyaç vardır. 
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