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Ozet

Giris ve Amacg: izotretinoinin bircok yan etkisinin yaninda kemik metabolizmasi Gizerinde de etkileri oldugu bilinmektedir. Ca-
lismamizin amaci nodulokistik akne vulgaris nedeniyle izotretinoin tedavisi kullanan hastalarda tedavinin tek ktrtntn lomber
vertebra (L2-L4) ve sol kalca bélgesindeki kemik mineral yogunlugu (KMY) Uzerine etkilerini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Calismaya nodulokistik akne tanisi konulan 14 kadin, 12 erkek toplam 26 hasta alindi. Hastalara ortalama
0.8 mg/kg/glin izotretinoin tedavisi ortalama 5.9 ay verildi. KMY lomber vertebra, femur boynu ve Ward's Gcgeninde dual
enerji X-ray absorbsiyometri ile tedavi 6ncesi, tedavi bitiminde ve tedavi bitiminden 6 ay sonra 6lctldi.

Bu olciimler arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug: Sonuc olarak standart 6 aylik izotretinoin kullaniminin KMY'nu etkilemedigi ve osteoporoz riskini arttirmadigi dusu-
nulda. (Turkderm 2006; 40: 101-4)

Anahtar Kelimeler: Nodulokistik akne vulgaris, izotretinoin, kemik mineral yogunlugu

Summary

Background and Design: It has been known that isotretinoin may cause a variety of skeletal side effects. The purpose of the
study was to evaluate the effects of a standard, single course of isotretinoin therapy on bone mineral density (BMD) in indivi-
duals receiving isotretinoin.

Material and Method: A total of 26 patients (12 male, 14 female) with severe, recalcitrant, nodular acne were enrolled in the
study and treated with isotretinoin twice daily at the recommended total dose of approximately 0.8 mg/kg/day and for 5.9
months. The change in bone mineralization was measured by dual energy X-ray absorptiometry of the lumbar spine (L2-L4)
and left hip (neck, Ward's triangle) before therapy, at the end of therapy and after six months.

Results: There were no statistically significant difference between pre and posttreatment BMD of the lumbar spine or hip
(p>0.05).

Conclusion: The use of standard, single course isotretinoin therapy does not appear to have any substantial adverse effect on
bone mineralization. (Turkderm 2006; 40: 101-4)
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A vitamininin sentetik analogu olan retinoidler, oral
ve topikal formlariyla, pek cok hastaligin tedavisin-
de ve profilaksisinde yaygin olarak kullaniimakta-
dir'2. izoretinoin tedavisinin kan yaglarinda ytiksel-
me (6zellikle trigliserid), psddotimor serebri, burun
kanamasi, keylit, artralji, myalji, hiperostoz olusu-
mu, hepatotoksisite, konjunktivit, fotosensitivite gi-
bi bircok yan etkisi vardir*“. ilacin kemikler (izerine

yan etkileri bir A vitamini tirevi olmasi nedeniyle A
hipervitaminozunda gézlenen klinik ve radyolojik
bulgulara benzerdir'.

A vitamininin uzun sureli yiksek dozlarda kullanimi-
nin hiperkalsemi, periostal kalinlasma, epifizlerin er-
ken kapanmasi, diffuz idiyopatik iskelet hiperostozu
benzeri ossifikasyonlar, sirt agrisi, artralji ve kemik
agrilarina neden oldugu bilinmektedir'*. Gercekten
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de izotretinoin tedavisinin yiksek dozlarda uzun sire kulla-
nilmasinin tendon ve ligament kalsifikasyonu, epifizlerde
erken kapanma, yaygin sklerotik degisiklikler, entesopati,
diffaz iskelet hiperostozu gibi A hipervitaminozundakine
benzer iskelet sistemi ile ilgili yan etkilere neden oldugu
gosterilmistir'.

Akne tedavisinde kisa stre kullaniminin ise anterior longitu-
dinal ve spinal ligamentlerde hiperostoz seklinde asempto-
matik radyografik degisikliklere neden oldugu bildirilmis-
tir'e.

Ayrica hem uzun hem de kisa dénem retinoid tedavisinin
kemikler Gzerine olan etkilerinin tedavi kesildikten sonra da
devam ettigi rapor edilmistir®. Retinoidlerin kemikler tze-
rindeki istenmeyen etkilerinde yas, tedavi siresi ve doz
onemli belirleyiciler olarak bildirilmektedir®'. Cocuklarda
epifizlerde erken kapanma en sik rastlanan yan etkiyken,
eriskinlerde hiperostotik degisiklikler (osteofitler, tendon ve
ligamentlerin kalsifikasyonu), menopoz sonrasi kadinlarda
ise osteoporoz daha sik gorilmektedir®.

izotretinoin tedavisinin kemik mineral yogunlugu (KMY)
Uzerine etkisini arastiran calismalarda ise tedavi 6ncesi ve
sonrasi arasinda ya fark olmadigi ya da minimal azalma ol-
dugu bildirilmektedir'.

Biz de calismamizda, nodulokistik akne tedavisi icin izotre-
tinoin kullanan hastalarda, izotretinoin tedavisinin KMY
Uzerine etkilerinin kisa ve uzun dénem sonuclarini belirle-
meyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya ciddi nodulokistik aknesi olan 12 erkek ve gebe
veya laktasyon déneminde olmayan 14 kadin toplam 26
hasta alindi. A vitamini kullanan, tedaviden 2 hafta 6ncesin-
de tetrasiklin alan, yakin zamanda 12 kumulatif haftadan
daha cok inhalan steroid kullanan, oral steroid, tiroid hor-
mon replasmani veya antikonvilzan tedavi alan, siddetli ka-
raciger ve bdbrek bozuklugu olan ve kontrasepsiyon icin is-
teksiz davranan hastalar calismaya alinmadi. Ayrica psikiyat-
rik hastalik veya depresyon 6ykusu olanlar, 6nceden retino-
id tedavisi kullananlar, alkol veya ilac bagimlilari, tip 1 diya-
bet, bag dokusu veya metabolik kemik hastaligi olanlar da
calismadan cikartildi. Hastalar gtinde iki kez ortalama 0.8
mg/kg/gin ve 5.98+1.32 ay izotretinoin tedavisi aldi. Total
kimulatif doz 8295.38+2614.00 olarak belirlendi. Bu ortala-
ma 48.46+10.07 mg'lik gunluk doza karsilik gelmekteydi.
Hastalar ve ebeveynleri calisma hakkinda bilgilendirildi ve
bilgilendirilmis onam formu alindi. Hastalara diyetlerinde

onemli bir degisiklik yapmamalari, alkol kullanmamalari,
destekleyici A vitamini ve kalsiyum preparatlari almamalari
soylendi.

Kemik Dansitometre olctimleri: Hastalarin tedavi dncesi, te-
davi bitiminde ve tedavi kesildikten 6 ay sonrasinda L2-L4
vertebra, femur boynu, ve Ward's Ucgeni bélgelerindeki
KMY'lar1 dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA) ile olcul-
di ve g/cm2 olarak degerlendirildi. Dansitometre, Uretici fir-
manin 6nerilerine uygun sekilde guinltik olarak kalibre edil-
di. Olcim sonuclar T skoru olarak ifade edildi. Dinya Sag-
lik Orgitinin tanimladigi kriterlere gére DEXA élctimlerin-
de T skoru<-2.5 olan hastalar osteoporotik, -1 ile -2,5 arasin-
da olan hastalar osteopenik olarak tanimlandi.
Laboratuar incelemeleri: Hastalardan her ay tam kan sayimi,
serum lipid ve trigliserid duzeyleri, bébrek ve karaciger
fonksiyon testleri istendi. Her kontrolde hastalar kas-iskelet
sistemine yonelik yakinmalar yénunden sorgulandi.
istatistiksel analiz: Ortalamalar aritmetik ortalamazstan-
dart sapma olarak verildi. KMY o6lcimleri arasindaki fark
Uzerine kimulatif doz ve cinsiyetin etkisi tekrarlanan 6l-
cimll varyans analizi ile test edildi.

Bulgular

Hasta grubunda yas ortalamasi 19.96+3.45 yil, ortalama
agirlik 61.42+16.44 kg, ortalama boy 169.85+9.36 santimet-
reydi. Tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi ve tedavi baslangicindan
1 yil sonra lomber vertebralarin (L2-L4) ve sol kalcanin (fe-
mur boynu ve Ward's ticgeni) ortalama KMY (g/cm?) deger-
leri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak an-
lamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo 1).

Tartisma

KMY'nun ileri yaslarda kiriklara yol acacak dlizeyin tstinde
kalmasinda, gec ergenlik déneminde ulasilan doruk kemik
kitlesi 6nemli bir belirleyicidir. Cinkd kemik kitlesi yasla
azalmaya baslar ve ergenlik déneminde ulasilan duzey ne
kadar yuksekse, kiriklara yatkinlik o kadar azdir. KMY'nun
ergenlik déneminde en Ust noktalara ulasmasinda, genetik
faktorler kadar, kemikler icin gerekli besin, mineral ve vita-
minlerin alimi ile egzersiz gibi cevresel faktorler de 6nemli-
dir. Ergenlik déneminde uzun sure yatak istirahati gerekti-
ren hastalik gecirilmesi, yetersiz mineral alimi ve ilac kulla-
nimi, kemik kitlesinde ulasiimasi beklenen hedeflerin daha
asagilarda kalmasina neden olabilir'. Bu nedenle cocukluk
cagi dermatozlarinda da sik olarak kullanilan retinoidlerin

Tablo 1. Tedavi 6ncesi, sonrasi ve 1 yil sonra lomber vertebralarin (L2-L4) ve sol kalcanin (femur boynu ve Ward's licgeni) ortalama

KMY (g/cm?) degerleri

Kemik mineral yogunlugu Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Tedavi bitiminden 1 yil sonra

o6lciimii yapilan bélge ort+SS ort+SS ort+SS P degeri
L2-L4 (g/cm?) -0.65+1.00 -0.60+0.95 -0.74+1.18 p>0.05
Femur boynu (g/cm?) -0.14+1.08 0.11+1.03 0.09+0.88 p>0.05
Ward's ticgeni (g/cm?) -0.85+1.08 -0.59+0.99 -0.58+0.99 p>0.05
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KMY Uzerine etkileri arastirilmis ve retinoid tedavisinin os-
teoporoza neden oldugu bildirilmistir'>”. McMullen ve ark
ile Canturk ve ark ise asitretin tedavisi alan hastalarda
KMY'da azalma bulamadiklarini rapor etmislerdir™'. Can-
turk ve ark™ calisma sonuclari arasindaki farkhligin, asitreti-
nin etretinattan daha az lipofilik olmasi nedeniyle eliminas-
yonunun daha hizli olmasi ve béylece KMY Gzerine daha ki-
sa sure etki etmesi nedeniyle olabilecegini dusinmuslerdir.
Akne tedavisi icin standart dozlarda kullanilan izotretinoin
tedavisinin, kemikler ve KMY Uzerine etkileri de arastiriimis-
tir" 2%, Kocijancic ve ark, 6 ay, ortalama 0.4 mg/kg/gin
izotretinoin tedavisi alan 15 akne hastasinda, tedavi dncesi
ve sonrasinda lomber vertebra KMY'nu dlcmusler ve KMY
Uzerine izotretinoinin klinik olarak énemli etkisi olmadigi
sonucuna varmislardir. Hasta grubunun yas ortalamasi (ort.
19.8) klictk oldugundan bu bélgedeki KMY'da yasla bekle-
nen degisiklige bagh olarak hafif bir artis da saptamislar-
dir'2. Margolis ve ark. da 5 ay boyunca ortalama 0.89
mg/kg/guln izotretinoin tedavisi kullanan 20 akne hastasiyla
yaptiklari calismalarinda, tedavi sonrasinda lomber omurga,
femur boynu, proksimal femur ve Ward ticgeni KMY &lcim-
lerinde farkhlik gozlemediklerini bildirmislerdir. KMY'da
degisiklik saptamamalarinin nedeninin, yarisi dogum kont-
rol hapi (DKH) kullanan hastalarinda DKH'larinin kemik mi-
neralizasyonu tzerine koruyucu etkileri nedeniyle olabile-
cegini ileri sirmuslerdir. Leachman ve ark' ise 6 ay, 1
mg/kg/gin izotretinoin tedavisi alan 18 akne hastasinda,
KMY o6lctimlerinde kontrol grubuna gére Ward Ucgeninde
azalma go6zlerken femur boynu ve lomber omurgada degi-
siklik saptamamislardir. Kalsiyum metabolizmasinin biyo-
kimyasal gostergelerinde de farklilik rapor etmemislerdir.
Lomber omurga KMY &lcimlerinde Kociancic ve ark gibi ha-
fif bir artis bildirmisler ve bu durumun anterior longitudinal
spinal ligamentin kalsifikasyonuna bagl olabilecegini ileri
sirmuslerdir. Hastalarin bir kisminda 5-9 yil sonra Ward Uc-
geni KMY'nun normale déndigu de rapor edilmistir®. Digi-
ovanna ve ark'nin cok merkezli ve en buyuk hasta grubuyla
(217) yapilan calismalarinda ise ortalama 1 mg/kg/gin izot-
retinoin tedavisinin 16-20 hafta kullaniminin KMY'da degi-
siklik ve hiperostoza neden olmadigi bildirilmistir. Arastir-
macilar, Leachman ve ark' nin Ward tUcgeni KMY 6lciimle-
rinde saptadiklari azalmanin ise hasta pozisyonu ve kullani-
lan aletle ilgili olabilecegini ileri sirmuslerdir. Laboratuar
parametrelerinde ise izotretinoin tedavisinin bilinen yan et-
kileri haricinde bir degisiklik gdzlemediklerini rapor etmis-
lerdir'. Kindmark ve ark ise nodulokistik akne tedavisi icin
izotretinoin alan 11 hastada kemik ve kalsiyum metaboliz-
masi gostergelerini incelemisler, serum kalsiyum, osteokal-
sin, tip 1 kollajenin karboksiterminal propeptidi, kemik spe-
sifik alkalen fosfataz, tip 1 kollajenin karboksiterminal telo-
peptidi ile kalsiyum ve hidroksiprolinin idrar dizeylerinde
tedavinin ilk 5 guninde belirgin azalma, paratiroid hor-
monda belirgin artma saptadiklarini ve bu degerlerin 2 haf-

ta sonra normale déndugunu bildirmislerdir. KMY Gzerine
etkiler veya belirgin rontgen degisiklikleri ise saptamamis-
lardir®.

Calismamizda, ortalama 0.8 mg/kg/giin doz ve 5.9 ay izotre-
tinoin kullaniminin osteoporoza neden olmadigi ve kemik
doéngusundeki biyokimyasal gostergeleri etkilemedigi sonu-
cuna vardik. Bugtink bulgularla sadece etretinatin anlamli
kemik toksisitesine sahip oldugu, vicuttan eliminasyonlari
daha hizli olan izotretinoin ve asitretinin ise yiksek dozlar-
da ve uzun suUre kullanilirsa ancak benzer etkilere neden
olabilecegi gorulmektedir. Yine de diyetlerinde yUksek A vi-
tamini kullananlarda kullanmayanlara gére postmenopozal
dénemde osteoporoz riski ve kalca kiriklarinda artis oldugu
bildirildiginden® retinoid kullanan hastalarin bu konuda bil-
gilendirilmesi ve uyariimasinin gerekli oldugu inancindayiz.
Bazi iskelet sistemi yan etkilerinde izotretinoin tedavisinin
bir esik dizeyden sonra etkili olabilecegi ileri strtaldagin-
den? ikinci kur tedavilerde dikkatli olunmasi gerektigi go-
rastindeyiz.
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