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Ozet

*%

Izotretinoin ve asitretin vitamin A tiirevi sentetik retinoidler olup, iskelet sistemi iizerine yan etkilerinin oldugu bi-
linmektedir. Calismamizda oral sentetik retinoid kullanan hastalarin kemik mineral yogunlugu élgiimlerini yaparak
osteoporoz riski tastyip tasimadiklarini tespit etmeyi amagladik. Calismaya 0.5 mg/kg/giin dozunda 16's! asitretin
ve 3'li izotretinoin alan toplam 19 hasta alindl. Tedavi éncesinde ve 6. ayin sonunda lomber vertebralarin (L2-
L4) ve sol kalgcanin (femur boynu ve trokanterik bélge) kemik mineral yogunlugu &lciimleri (g/cm2) Dual Energy
X-Ray Absorbsiometri ile yapildi. Tedavi éncesi ve sonrasi kemik mineral yogunlugu 6lgiimlerinde istatistiksel
olarak anlamii bir fark saptanmadi (p>0.05). Sonug olarak, diisiik doz (0,5 mg/kg/giin) ve kisa dénem (6 ay)
izotretinoin ve asitretinin kullaniminin, lomber vertebra ve kalgada osteoporoz yapici etkisinin olmadigi bulundu.
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Summary

Background and design: Isotretinoin and acitretin, known as retinoids, are synthetic derivaties of vitamin A.
They have been known to cause a variety of skeletal side effects. The aim of the study was to determine
whether the patients receiving synthetic retinoids are under the risk of osteoporosis.

Material and Method: Nineteen patients who received 0.5 mg/kg/day dose of acitretin (n=16) and isotretinoin
(n=3) were included in this study. Bone mineral density (g/cm2) of left hip (neck, trochanter) and lumbar spine
(L2-L4) were measured by Dual Energy X-Ray Absorptiometry before and at the sixth month of the therapy.
Results: We didn't find statistically significant difference in bone mineral density (p>0.05).

Conclusion: Short term (six months) isotretinoin and acitretin with a low dose of 0.5 mg/kg/day were not
due to osteoporosis at the lumbar spine and the hip.
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izotretinoin ve asitretin vitamin A tiirevi
sentetik retinoidler olup bir gok dermato-
lojik hastaligin tedavisinde kullanilmakta-
dirlar. Retinoidlerin iskelet sistemi tzerine
yan etkilerinin oldugunu gdsteren pek gok
¢alisma olmasina ragmen, insanlardaki
kemik mineral yogunluguna (KMY) olan
etkileri konusunda az sayida c¢alisma var-
dir'®. Biz de bu ¢alismada osteoporozun
onemli bir saglik sorunu olmasi ve uzun

streli vitamin A kullaniminin osteoporoza
neden olabilmesi nedeniyle oral sentetik
retinoid kullanan hastalarin osteoporoz
riski taslyip tasimadiklarini arastirmayi
amagladik.
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Dermatoloji poliklinigine miracaat eden ve herhan-
gi bir deri hastaligi igin oral retinoid kullanmasi
planlanan hastalar alindi. Hasta segiminde yas, cin-
siyet, meslek ayinmi yapiimadi. Siddetli karaciger
ve bobrek bozuklugu olan hastalar, metabolik ke-
mik hastaligi olanlar, gebelik ve laktasyondaki ka-
dinlar, kontrasepsiyon igin isteksiz davranan hasta-
lar calismaya alinmadi. Daha 6nce ya da halen kor-
tikosteroid, metotreksat, tetrasiklin, minosiklin ve
oral kontraseptif kullanan hastalar da galisma disi
birakildi. Hastalarin dykusu alindi ve fizik muayene-
leri yapildi. Tedavi 6ncesi ve tedavi bitene kadar
her ay laboratuvar testlerine (tam kan sayimi, kara-
ciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri,
tam idrar tetkiki, lipid profilleri, kadin hastalarda ge-
belik testi) standart otomatik yontemlerle bakildi.
Hastalara diyetlerinde 6nemli bir degisiklik yapma-
malari, alkol kullanmamalari, destekleyici A vitamini
ve kalsiyum preparatlari almamalar séylendi.

Calismaya alinan 19 hastanin 10'u erkek, 9'u kadin
olup, yaslari 6-67 yil (ort. 36 yil) idi. Hastalardan
16’'sina asitretin ve 3'line izotretinoin 0.5
mg/kg/gin dozunda verildi. Tedavi 6ncesi ve 6.
ayin sonunda KMY 6lgiimleri yapildi ve direk grafi-
leri (iki y6nlii lumbosakral ve pelvis) gekildi. Calis-
ma sonunda gerekli gérilen hastalarin tedavilerine
devam edildi.

Lomber vertebralarin (L2-L4) ve sol kalganin (femur
boynu ve trokanterik bélge) KMY &lgiimleri (g/cm?)
Dual enerji X-Ray Absorbsiometri (DEXA) (Norland
Excell) ile yapildi. Dansitometre, iiretici firmanin
Onerilerine uygun sekilde gtinliik olarak kalibre edil-
di. Calisma siiresince lomber vertebra fantomu ile
KMY degerlerinin guvenirliligi test edildi. Olgtim

sonuglarn T ve Z skorlar olarak ifade edildi. Diinya
Saglik Orgiittintin tanimladig kriterlere gére DEXA
Olgtimlerinde T skoru <-2,5 olan hastalar osteopo-
rotik, —1 ile -2,5 arasinda olan hastalar osteopenik
olarak tanimland.

Veriler Shapiro-Wilk testi ile normal dagilima uy-
gunluk yonuinden arastirildi. Verilerin normal dagili-
ma uygun oldugu bulundu. Verilerin degerlendiril-
mesinde paired t testi ve student t testleri kullanil-
di. Ortalamalar aritmetik ortama+standart sapma
olarak verildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak alindi.

Bulgular

KMY 6lglimleri degerlendirildiginde tedavi éncesinde
1 hasta osteoporotik, 4 hasta osteopenik iken, tedavi
sonrasinda 1 hasta (ayni hasta) osteoporotik ve 2
hasta osteopenik olarak tespit edildi. Diger hastalarin
KMY degerleri normal sinirlar igindeydi. Tedavi 6ncesi
ve sonrasinda lomber vertebralarin (L2-L4) ve sol kal-
canin (femur boynu ve trokanterik bélge) ortalama
KMY (g/cm? degerleri arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo ).

Hastalarin laboratuvar takiplerinde 2 hastada géru-
len trigliserid ve kolesterol de@erlerindeki hafif artis
disinda yan etkiye rastlanmadi. iki yonlii lumbosak-
ral ve pelvis bdélgesinin direk grafilerinde tendon, li-
gament ve kemiklerinde tedavi 6ncesi ve sonrasi
degisiklik tespit edilmedi.

Tartisma

Vitamin A tlirevi olan sentetik retinoidler oral ve to-
pikal formlariyla 1960’lardan itibaren gtinimuzde

ortalama KMY (g/cm2) degerleri.

Tablo I: Tedavi 8ncesi ve sonrasinda lomber vertebralarin (L2-L4) ve sol kalganin (femur boynu ve trokanterik bélge)

Kemik mineral yogunlugu Tedavi dncesi Tedavi sonrasi

Slgtimtl yapilan bélge ort+SD ort+SD p degeri
L2-L4 (g/cm?) 0.92+0.25 0.94+0.27 p>0.05
Femur boynu (g/cm?) 0.94+0.26 0.88+0.13 P>0.05
Trokanterik bélge (g/cm?) 0.74+0.12 0.73+0.11 p>0.05
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cesitli dermatozlarin (kistik akne, psdriazis, hiperke-
ratozik deri hastaliklari, bazi genodermatozlar, bazi
iyi ve kot huylu deri timdrleri) profilaksi ve tedavi-
lerinde basari ile kullaniimaktadirlar®.

Daha 6nce direk radyografik tetkikler kullanilarak
yapilan calismalarda, uzun stureli sentetik retinoid
kullanimini takiben epifizlerin erken kapanmasi,
omurga ve ekstremitelerde hiperosteoz olusumu,
tendon ve ligament kalsifikasyonu gibi iskelet sis-
temi ile ilgili yan etkilerin ortaya gikabilecedi goste-
rilmistir®®. Van Dooren-Greebe ve ark’.’nin yaptik-
lar bir galismada ise stire ve dozdan bagimsiz ola-
rak retinoid kullaniminin iskelet sistemi anormallik-
lerine yol agmadigi bildirilmistir. Calismamizda te-
davi 6ncesi ve sonrasi gekilen radyografik incele-
melerin (iki yonli lumbosakral ve pelvis) degerlen-
dirilmesinde kemik, tendon ve ligamentlerde farkli-
Ik goriulmedi.

Retinoik asitlerin hem osteoblastlar hem de oste-
oklastlar tizerine etkileri oldugu bilinmekle birlikte
etki mekanizmalari kesin degildir. Osteoblastlar ve
osteoklastlar tizerinde retinoik asit reseptérleri bu-
lunmaktadir. Vitamin D reseptérleri ve niikleer reti-
noid X reseptorleri (RxR) arasinda etkilesim olmasi
dustintilen bir mekanizmadir®. Retinoidlerin KMY
Uzerindeki etkilerini arastiran calismalar ise daha si-
nirl sayidadir. Oysa glinimUzde osteoporoz ve bu-
na bagl olusan kiriklar gittikge artan bir saglik soru-
nu haline gelmistir. Bu nedenle dermatolojide sikga
kullanilan retinoidlerin osteoporoz yapici etkilerinin
olup olmadigini arastirmak hasta takibi ve profilak-
tik tedaviler agisindan 6nem tasimaktadir.

Daha 6nce 13 ve 15 hastada yapilan iki galismada
uzun stre etretinat kullaniminin KMY da osteopo-
rotik degisikliklere sebep oldugu bildirilmistir®'.
McMullen ve ark'. 30 hastada yaptiklar bir ¢alig-
mada ortalama 3.6 yil asitretin kullaniminin doz ve
slire ile iliskisiz osteoporoz riski tagimadigini bildir-
mislerdir. Biz de 0.5 mg/kg/glin dozunda 6 ay su-
reyle asitretin kullanan hastalarin KMY &lgtimlerin-
de osteoporoz riskinde artis tespit etmedik. Calis-
mamizda tedavi 6ncesinde bir hastada osteoporoz

tespit edildi ve galismamiz kisa sireli planlandig
ve sonuglarin etkilememesi igin osteoporoza y6ne-
lik tedavi verilmedi. Asitretin, etretinatin hidrolizi
sonucu olusan, etretinatin aktif metabolitidir. Ayri-
ca asitretin etretinattan daha az lipofilik olup elimi-
nasyonu daha kisa stirededir. Bu da asitretininin
KMY tiizerine etretinattan farkl etki gostermesinin
bir sebebi olabilir, ancak bu tam olarak izah edile-
memistir.

isotretinoinin uzun ve kisa siireli kullanimi ile ilgili
yapilan galismalar da az sayidadir. Digiovanna ve
ark™. iki yildan uzun stire isotretinoin alan 9 hasta-
nin KMY &l¢limlerinin kontrol grubundan istatistik-
sel olarak farkli olmadigini bildirmislerdir. Morgalis
ve ark'. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada sid-
detli akne vulgaris tedavisi igin izotretinoin kullanan
20 hastanin, baslangig ve 20. hafta sonunda yapI-
lan lomber vertebra (L2-L4), femur boyun, Ward
tcgeni ve femur proksimalinin KMY 6lgtmleri ara-
sinda fark gérilmemistir. Leachman ve ark'. tara-
findan yapilan bir galismada ise 6 ay izotretinoin
kullanan 18 hastanin KMY &lglimlerinde Ward ig-
geni KMY degerinde anlamli azalma, lomber ver-
tebralarin KMY degerinde ise artis goriildigi bildi-
rilmistir. Vitamin A’nin asin dozda aliminin osteopo-
roz yapici etkisi oldugu bilinmekle birlikte, yapilan
calismalarda izotretinoin'in osteoporoz yaptigi gés-
terilememistir. Calismamizda az sayida hasta izot-
retinoin almakla birlikte, diger ¢alismalarla benzer
sonuglar elde edilmistir.

Calismamizda, diistik doz (0.5 mg/kg/giin) ve kisa
siire (6 ay) izotretinoin ve asitretin kullaniminin os-
teoporoza neden olmadigi sonucuna vardik. Farkli
stre ve dozlarda, daha fazla hasta sayisiyla oral
sentetik retinoik kullanimi ile ilgili daha ¢ok calisma
yapilmasi gerektigi goriistindeyiz.
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