
‹zotretinoin Tedavisinin Kemik Mineral Yo¤unlu¤u
Üzerine Etkisinin K›sa ve Uzun Dönem Sonuçlar›

Effects of Isotretinoin on Bone Mineralization:
Short and Long Term Results

Ayça Cordan Yaz›c›, Nurgül Ar›nc› ‹ncel*, Dilek Üstünsoy, 
Güliz ‹kizo¤lu, Bahar Tafldelen**

Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi Dermatoloji, *Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon ve 
**Biyoistatistik Anabilim Dal›, Mersin, Türkiye

YYaazz››flflmmaa AAddrreessii:: Yrd.Doç.Dr. Ayça Cordan Yaz›c›, Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi, Dermatoloji Anabilim Dal›, 33079 Zeytinlibahçe, Mersin, Türkiye
Tel.: 0324 337 43 00/1171 Faks: 0 324 337 43 05 E-mail: aycacordan@yahoo .com AAll››nndd››¤¤›› ttaarriihh:: 18.11.2005 KKaabbuull ttaarriihhii:: 27.02.2006

Özet

Girifl ve Amaç: ‹zotretinoinin birçok yan etkisinin yan›nda kemik metabolizmas› üzerinde de etkileri oldu¤u bilinmektedir. Ça-
l›flmam›z›n amac› nodülokistik akne vulgaris nedeniyle izotretinoin tedavisi kullanan hastalarda tedavinin tek kürünün lomber
vertebra (L2-L4) ve sol kalça bölgesindeki kemik mineral yo¤unlu¤u (KMY) üzerine etkilerini belirlemektir.
Gereç ve Yöntem: Çal›flmaya nodülokistik akne tan›s› konulan 14 kad›n, 12 erkek toplam 26 hasta al›nd›. Hastalara ortalama
0.8 mg/kg/gün izotretinoin tedavisi ortalama 5.9 ay verildi. KMY lomber vertebra, femur boynu ve Ward's üçgeninde dual
enerji X-ray absorbsiyometri ile tedavi öncesi, tedavi bitiminde ve tedavi bitiminden 6 ay sonra ölçüldü.
Bu ölçümler aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark saptanmad› (p>0.05). 
Sonuç: Sonuç olarak standart 6 ayl›k izotretinoin kullan›m›n›n KMY'nu etkilemedi¤i ve osteoporoz riskini artt›rmad›¤› düflü-
nüldü. (Türkderm 2006; 40: 101-4)
Anahtar Kelimeler: Nodülokistik akne vulgaris, izotretinoin, kemik mineral yo¤unlu¤u 

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)
Key Words: Severe acne vulgaris, bone mineral density, isotretinoin

A vitamininin sentetik analo¤u olan retinoidler, oral
ve topikal formlar›yla, pek çok hastal›¤›n tedavisin-
de ve profilaksisinde yayg›n olarak kullan›lmakta-
d›r1,2. ‹zoretinoin tedavisinin kan ya¤lar›nda yüksel-
me (özellikle trigliserid), psödotümör serebri, burun
kanamas›, keylit, artralji, myalji, hiperostoz oluflu-
mu, hepatotoksisite, konjunktivit, fotosensitivite gi-
bi birçok yan etkisi vard›r3,4. ‹lac›n kemikler üzerine

yan etkileri bir A vitamini türevi olmas› nedeniyle A
hipervitaminozunda gözlenen klinik ve radyolojik
bulgulara benzerdir1.
A vitamininin uzun süreli yüksek dozlarda kullan›m›-
n›n hiperkalsemi, periostal kal›nlaflma, epifizlerin er-
ken kapanmas›, diffüz idiyopatik iskelet hiperostozu
benzeri ossifikasyonlar, s›rt a¤r›s›, artralji ve kemik
a¤r›lar›na neden oldu¤u bilinmektedir1,5. Gerçekten
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de izotretinoin tedavisinin yüksek dozlarda uzun süre kulla-
n›lmas›n›n tendon ve ligament kalsifikasyonu, epifizlerde
erken kapanma, yayg›n sklerotik de¤ifliklikler, entesopati,
diffüz iskelet hiperostozu gibi A hipervitaminozundakine
benzer iskelet sistemi ile ilgili yan etkilere neden oldu¤u
gösterilmifltir1,6-9. 
Akne tedavisinde k›sa süre kullan›m›n›n ise anterior longitu-
dinal ve spinal ligamentlerde hiperostoz fleklinde asempto-
matik radyografik de¤iflikliklere neden oldu¤u bildirilmifl-
tir10. 
Ayr›ca hem uzun hem de k›sa dönem retinoid tedavisinin
kemikler üzerine olan etkilerinin tedavi kesildikten sonra da
devam etti¤i rapor edilmifltir6. Retinoidlerin kemikler üze-
rindeki istenmeyen etkilerinde yafl, tedavi süresi ve doz
önemli belirleyiciler olarak bildirilmektedir6,11. Çocuklarda
epifizlerde erken kapanma en s›k rastlanan yan etkiyken,
eriflkinlerde hiperostotik de¤ifliklikler (osteofitler, tendon ve
ligamentlerin kalsifikasyonu), menopoz sonras› kad›nlarda
ise osteoporoz daha s›k görülmektedir6.
‹zotretinoin tedavisinin kemik mineral yo¤unlu¤u (KMY)
üzerine etkisini araflt›ran çal›flmalarda ise tedavi öncesi ve
sonras› aras›nda ya fark olmad›¤› ya da minimal azalma ol-
du¤u bildirilmektedir11-15.
Biz de çal›flmam›zda, nodülokistik akne tedavisi için izotre-
tinoin kullanan hastalarda, izotretinoin tedavisinin KMY
üzerine etkilerinin k›sa ve uzun dönem sonuçlar›n› belirle-
meyi amaçlad›k.

Gereç ve Yöntem

Çal›flmaya ciddi nodülokistik aknesi olan 12 erkek ve gebe
veya laktasyon döneminde olmayan 14 kad›n toplam 26
hasta al›nd›. A vitamini kullanan, tedaviden 2 hafta öncesin-
de tetrasiklin alan, yak›n zamanda 12 kümülatif haftadan
daha çok inhalan steroid kullanan, oral steroid, tiroid hor-
mon replasman› veya antikonvülzan tedavi alan, fliddetli ka-
raci¤er ve böbrek bozuklu¤u olan ve kontrasepsiyon için is-
teksiz davranan hastalar çal›flmaya al›nmad›. Ayr›ca psikiyat-
rik hastal›k veya depresyon öyküsü olanlar, önceden retino-
id tedavisi kullananlar, alkol veya ilaç ba¤›ml›lar›, tip 1 diya-
bet, ba¤ dokusu veya metabolik kemik hastal›¤› olanlar da
çal›flmadan ç›kart›ld›. Hastalar günde iki kez ortalama 0.8
mg/kg/gün ve 5.98±1.32 ay izotretinoin tedavisi ald›. Total
kümülatif doz 8295.38±2614.00 olarak belirlendi. Bu ortala-
ma 48.46±10.07 mg'l›k günlük doza karfl›l›k gelmekteydi.
Hastalar ve ebeveynleri çal›flma hakk›nda bilgilendirildi ve
bilgilendirilmifl onam formu al›nd›. Hastalara diyetlerinde

önemli bir de¤ifliklik yapmamalar›, alkol kullanmamalar›,
destekleyici A vitamini ve kalsiyum preparatlar› almamalar›
söylendi. 
Kemik Dansitometre ölçümleri: Hastalar›n tedavi öncesi, te-
davi bitiminde ve tedavi kesildikten 6 ay sonras›nda L2-L4
vertebra, femur boynu, ve Ward's üçgeni bölgelerindeki
KMY'lar› dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA) ile ölçül-
dü ve g/cm2 olarak de¤erlendirildi. Dansitometre, üretici fir-
man›n önerilerine uygun flekilde günlük olarak kalibre edil-
di. Ölçüm sonuçlar› T skoru olarak ifade edildi. Dünya Sa¤-
l›k Örgütünün tan›mlad›¤› kriterlere göre DEXA ölçümlerin-
de T skoru<-2.5 olan hastalar osteoporotik, -1 ile -2,5 aras›n-
da olan hastalar osteopenik olarak tan›mland›16.
Laboratuar incelemeleri: Hastalardan her ay tam kan say›m›,
serum lipid ve trigliserid düzeyleri, böbrek ve karaci¤er
fonksiyon testleri istendi. Her kontrolde hastalar kas-iskelet
sistemine yönelik yak›nmalar yönünden sorguland›. 
‹statistiksel analiz: Ortalamalar aritmetik ortalama±stan-
dart sapma olarak verildi. KMY ölçümleri aras›ndaki fark
üzerine kümülatif doz ve cinsiyetin etkisi tekrarlanan öl-
çümlü varyans analizi ile test edildi.

Bulgular

Hasta grubunda yafl ortalamas› 19.96±3.45 y›l, ortalama
a¤›rl›k 61.42±16.44 kg, ortalama boy 169.85±9.36 santimet-
reydi. Tedavi öncesi, tedavi sonras› ve tedavi bafllang›c›ndan
1 y›l sonra lomber vertebralar›n (L2-L4) ve sol kalçan›n (fe-
mur boynu ve Ward's üçgeni) ortalama KMY (g/cm2) de¤er-
leri karfl›laflt›r›ld›¤›nda aradaki fark istatistiksel olarak an-
laml› bulunmad› (p>0.05) (Tablo 1). 

Tart›flma

KMY'nun ileri yafllarda k›r›klara yol açacak düzeyin üstünde
kalmas›nda, geç ergenlik döneminde ulafl›lan doruk kemik
kitlesi önemli bir belirleyicidir. Çünkü kemik kitlesi yaflla
azalmaya bafllar ve ergenlik döneminde ulafl›lan düzey ne
kadar yüksekse, k›r›klara yatk›nl›k o kadar azd›r. KMY'nun
ergenlik döneminde en üst noktalara ulaflmas›nda, genetik
faktörler kadar, kemikler için gerekli besin, mineral ve vita-
minlerin al›m› ile egzersiz gibi çevresel faktörler de önemli-
dir. Ergenlik döneminde uzun süre yatak istirahati gerekti-
ren hastal›k geçirilmesi, yetersiz mineral al›m› ve ilaç kulla-
n›m›, kemik kitlesinde ulafl›lmas› beklenen hedeflerin daha
afla¤›larda kalmas›na neden olabilir1. Bu nedenle çocukluk
ça¤› dermatozlar›nda da s›k olarak kullan›lan retinoidlerin

Tablo 1. Tedavi öncesi, sonras› ve  1 y›l sonra lomber vertebralar›n (L2-L4) ve sol kalçan›n (femur boynu ve Ward's üçgeni) ortalama
KMY (g/cm2) de¤erleri

Kemik mineral yo¤unlu¤u Tedavi öncesi Tedavi sonras› Tedavi bitiminden 1 y›l sonra 
ölçümü yap›lan bölge ort±SS ort±SS ort±SS P de¤eri

L2-L4 (g/cm2) -0.65±1.00 -0.60±0.95 -0.74±1.18 p>0.05

Femur boynu (g/cm2) -0.14±1.08 0.11±1.03 0.09±0.88 p>0.05

Ward's üçgeni (g/cm2) -0.85±1.08 -0.59±0.99 -0.58±0.99 p>0.05
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KMY üzerine etkileri araflt›r›lm›fl ve retinoid tedavisinin os-
teoporoza neden oldu¤u bildirilmifltir13,17. McMullen ve ark
ile Cantürk ve ark ise asitretin tedavisi alan hastalarda
KMY'da azalma bulamad›klar›n› rapor etmifllerdir15,18. Can-
türk ve ark15 çal›flma sonuçlar› aras›ndaki farkl›l›¤›n, asitreti-
nin etretinattan daha az lipofilik olmas› nedeniyle eliminas-
yonunun daha h›zl› olmas› ve böylece KMY üzerine daha k›-
sa süre etki etmesi nedeniyle olabilece¤ini düflünmüfllerdir.
Akne tedavisi için standart dozlarda kullan›lan izotretinoin
tedavisinin, kemikler ve KMY üzerine etkileri de araflt›r›lm›fl-
t›r1,11,12,14. Kocijancic ve ark, 6 ay, ortalama 0.4 mg/kg/gün
izotretinoin tedavisi alan 15 akne hastas›nda, tedavi öncesi
ve sonras›nda lomber vertebra KMY'nu ölçmüfller ve KMY
üzerine izotretinoinin klinik olarak önemli etkisi olmad›¤›
sonucuna varm›fllard›r. Hasta grubunun yafl ortalamas› (ort.
19.8) küçük oldu¤undan bu bölgedeki KMY'da yaflla bekle-
nen de¤iflikli¤e ba¤l› olarak hafif bir art›fl da saptam›fllar-
d›r12. Margolis ve ark. da 5 ay boyunca ortalama 0.89
mg/kg/gün izotretinoin tedavisi kullanan 20 akne hastas›yla
yapt›klar› çal›flmalar›nda, tedavi sonras›nda lomber omurga,
femur boynu, proksimal femur ve Ward üçgeni KMY ölçüm-
lerinde farkl›l›k gözlemediklerini bildirmifllerdir. KMY'da
de¤ifliklik saptamamalar›n›n nedeninin, yar›s› do¤um kont-
rol hap› (DKH) kullanan hastalar›nda DKH'lar›n›n kemik mi-
neralizasyonu üzerine koruyucu etkileri nedeniyle olabile-
ce¤ini ileri sürmüfllerdir14. Leachman ve ark11 ise 6 ay, 1
mg/kg/gün izotretinoin tedavisi alan 18 akne hastas›nda,
KMY ölçümlerinde kontrol grubuna göre Ward üçgeninde
azalma gözlerken femur boynu ve lomber omurgada de¤i-
fliklik saptamam›fllard›r. Kalsiyum metabolizmas›n›n biyo-
kimyasal göstergelerinde de farkl›l›k rapor etmemifllerdir.
Lomber omurga KMY ölçümlerinde Kociancic ve ark gibi ha-
fif bir art›fl bildirmifller ve bu durumun anterior longitudinal
spinal ligamentin kalsifikasyonuna ba¤l› olabilece¤ini ileri
sürmüfllerdir. Hastalar›n bir k›sm›nda 5-9 y›l sonra Ward üç-
geni KMY'nun normale döndü¤ü de rapor edilmifltir19. Digi-
ovanna ve ark'n›n çok merkezli ve en büyük hasta grubuyla
(217) yap›lan çal›flmalar›nda ise ortalama 1 mg/kg/gün izot-
retinoin tedavisinin 16-20 hafta kullan›m›n›n KMY'da de¤i-
fliklik ve hiperostoza neden olmad›¤› bildirilmifltir. Araflt›r-
mac›lar, Leachman ve ark' n›n Ward üçgeni KMY ölçümle-
rinde saptad›klar› azalman›n ise hasta pozisyonu ve kullan›-
lan aletle ilgili olabilece¤ini ileri sürmüfllerdir. Laboratuar
parametrelerinde ise izotretinoin tedavisinin bilinen yan et-
kileri haricinde bir de¤ifliklik gözlemediklerini rapor etmifl-
lerdir1. Kindmark ve ark ise nodülokistik akne tedavisi için
izotretinoin alan 11 hastada kemik ve kalsiyum metaboliz-
mas› göstergelerini incelemifller, 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 düzeylerinde
tedavinin ilk 5 gününde belirgin azalma, paratiroid hor-
monda belirgin artma saptad›klar›n› ve bu de¤erlerin 2 haf-

ta sonra normale döndü¤ünü bildirmifllerdir. KMY üzerine
etkiler veya belirgin röntgen de¤ifliklikleri ise saptamam›fl-
lard›r20.
Çal›flmam›zda, ortalama 0.8 mg/kg/gün doz ve 5.9 ay izotre-
tinoin kullan›m›n›n osteoporoza neden olmad›¤› ve kemik
döngüsündeki biyokimyasal göstergeleri etkilemedi¤i sonu-
cuna vard›k. Bugünkü bulgularla sadece etretinat›n anlaml›
kemik toksisitesine sahip oldu¤u, vücuttan eliminasyonlar›
daha h›zl› olan izotretinoin ve asitretinin ise yüksek dozlar-
da ve uzun süre kullan›l›rsa ancak benzer etkilere neden
olabilece¤i görülmektedir. Yine de diyetlerinde yüksek A vi-
tamini kullananlarda kullanmayanlara göre postmenopozal
dönemde osteoporoz riski ve kalça k›r›klar›nda art›fl oldu¤u
bildirildi¤inden5 retinoid kullanan hastalar›n bu konuda bil-
gilendirilmesi ve uyar›lmas›n›n gerekli oldu¤u inanc›nday›z.
Baz› iskelet sistemi yan etkilerinde izotretinoin tedavisinin
bir eflik düzeyden sonra etkili olabilece¤i ileri sürüldü¤ün-
den21 ikinci kür tedavilerde dikkatli olunmas› gerekti¤i gö-
rüflündeyiz.
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