
Yaz›flma Adresi
Corresponding Author
Özden Özyemiflci Taflk›ran

Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi,
Fiziksel T›p ve Rehabilitasyon
Anabilim Dal›, Ankara, Türkiye

Tel: +90 312 478 28 28 

E-posta:ozdenozyemisci@yahoo.com

Gelifl Tarihi/Received: 18.06.2010
Kabul Tarihi/Accepted: 11.10.2010

Fatma Gül Barutçu, Özden Özyemiflci Taflk›ran, Nesrin Demirsoy 
Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi, Fiziksel T›p ve Rehabilitasyon Anabilim Dal›, Ankara, Türkiye

Darier Hastal›¤› Olan Bir Olguda Retinoide 
Ba¤l› Hiperostozis

Retinoid Induced Hyperostosis in a Patient with 
Darier’s Disease

Olgu Sunumu / Case Report

ÖZET
Darier hastal›¤›, nadir görülen otozomal dominant geçiflli bir genodermatozdur. Tedavisinde kullan›lan retinoi-
dlerin kemikte en s›k görülen yan etkisi hiperostozistir. Bu olgu sunumunda, Darier hastal›¤› nedeniyle 3.5 y›ld›r
ikinci nesil bir retinoid olan asitretin kullanan 53 yafl›ndaki erkek hastada ilaca ba¤l› geliflen a¤r›, güçsüzlük ve
ileri derecede k›s›tl›l›¤a ve servikal myelomalaziye yol açan hiperostozisten bahsedilmektedir. Uzun süre
retinoid kullan›m›nda kas-iskelet sistemi takibinin ihmal edilmesi durumunda ifllevleri ileri derecede k›s›tlayan
nörolojik komplikasyonlar geliflebilmektedir. Dermatologlar taraf›ndan izlenen ve  retinoid kullanan hastalar,
kas-iskelet sistemine ait olas› yan etkiler aç›s›ndan yak›n takip edilmeli ve gerekti¤inde fiziksel t›p ve rehabili-
tasyon hekimine yönlendirilmelidir. (FTR Bil Der 2010;13:104-7)

Anahtar kelimeler: Darier, asitretin, yan etki, hiperostozis, rehabilitasyon

ABSTRACT
Darier’s disease is a rare autosomal dominantly inherited genodermatosis. Retinoids are commonly used in
its treatment and the most common side effect of retinoids on bone is hyperostosis. In this case report, a
53-year-old man who was taking acitretin, a second generation retinoid, for 3.5 years due to Darier’s disease
complaining of pain, weakness and severe stiffness secondary to acitretin induced hyperostosis leading to
myelomalacia is presented. If musculoskeletal follow up is neglected in long term retinoid use, neurological
complications may develop leading to severe functional limitations. Dermatologists should closely follow up
their patients using retinoids for possible musculoskeletal side effects and consult to physical medicine and
rehabilitation physicians when required. (J PMR Sci 2010;13:104-7)
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Girifl

Darier-White hastal›¤›, otozomal dominant geçiflli, primer

folliküler keratoz ile karakterize bir genodermatozdur (1).

Hastal›k genellikle 2. dekatta bafllar, eriflkin ça¤da bafllang›ç

nadirdir. Toplumdaki s›kl›¤› 1/55,000 ile 1/100,000 aras›ndad›r.

Yüz, saçl› deri, gövde, kas›k ve k›vr›m bölgeleri gibi seboreik

bölgelerde hiperkeratotik papüller görülmektedir. El dorsumun-

da verrüköz papüller, palmoplantar punktat keratoz olabilmek-

tedir (2). Tan› klinik, aile öyküsü ve biyopsi ile konur (1).

Tedavisinde günefle maruziyetten kaç›nmak ve günefl koruyu-

cu krem kullanmak önerilmektedir (2). Medikal tedavisinde 
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sistemik izotretinoin  veya asitretin, topikal retinoidler ile kor-
tikosteroidler kullan›lmaktad›r.

Retinoik asitler; psöriazis ve di¤er keratinizasyon bozuk-
luklar›nda, aknede, seboroik hastal›klarda, epitelyal tümör-
lerde ve kutanöz lenfomalar gibi bir çok dermatolojik
hastal›kta tedavi amac›yla kullan›lmaktad›r (3). Retinoik
asitler; hücre proliferasyonu ve farkl›laflmas›nda, kemik
büyümesinde, immün sistem üzerinde  etki göstermektedir
(4). Retinoik asitlerin teratojenite, nazal mukoza, göz ve kon-
jonktivalarda kuruluk, deri döküntüsü, trigliserit ve karaci¤er
enzimlerinde yükselme, kas iskelet sistemi a¤r›lar› gibi ciddi
yan etkileri olabilmektedir. 

Asitretin, ikinci nesil bir retinoik asittir. Daha az lipofilik
olmas› ve eliminasyon yar› ömrünün k›sa olmas› di¤er retinoi-
dlere üstünlü¤üdür (4). Fakat uzun dönem asitretin kullan›m›
ile de iliflkili kas iskelet sistemi yan etkileri bildirilmektedir (5).

Olgu Sunumu

Elli üç yafl›nda erkek hasta bel, boyun a¤r›lar› ve kollarda
güçsüzlük flikayetleri ile klini¤imize baflvurdu. fiikayetlerinin 1
y›l önce bafllad›¤›n›, giderek artt›¤›n› ve travma öyküsünün
olmad›¤›n› ifade etti. A¤r›lar›n›n hareketle art›p, steroid
olmayan antiinflamatuvar ilaç (SOA‹‹) kullan›m› ile azald›¤›n›
belirtti. A¤r› ve günlük yaflam aktivitelerinde zorlanma  dere-
cesi görsel analog skala (0-10 cm) ile s›ras›yla 3 ve 8,2  idi.
Ayn› flikayetlerle 6 ay önce baflvurdu¤u beyin ve sinir cer-
rahisi bölümünde nörolojik defisit saptanan hastaya servikal
diskopati ve spinal dar kanal tan›lar› ile posterior giriflimle C4-
5 total, C6 süperior parsiyel laminektomi uyguland›¤› ö¤renil-
di. Ameliyattan sonra yaklafl›k 3 ay boyunluk kullanan hasta
güçsüzlük ve a¤r› yak›nmalar›n›n devam etti¤ini ve hareket
k›s›tl›l›¤›n›n daha da artt›¤›n› ifade etti.

Otuz y›l önce Darier hastal›¤› tan›s› alan hasta yaklafl›k 33
ay 50 mg/gün ve son 6 ayd›r da 35 mg/gün olmak üzere
asitretin kullan›yordu. Annesinde de Darier hastal›¤› oldu¤u
ö¤renildi.

Muayenesinde boyun hareketleri her yöne ileri derecede
k›s›tl›yd›. Bilateral omuz abdüksiyon ve fleksiyon sonu, bilateral

dirsek ekstansiyon sonu k›s›tl›yd›. Bilateral el bilek hareketleri
a¤r›l› ve ileri derecede k›s›tl›yd›. Bilateral kalça iç ve d›fl rotasy-
onu ileri derecede k›s›tl›, fleksiyonlar› 100 derecede k›s›tl›yd›.
Çene-sternum mesafesi 5 cm, tragus-duvar mesafesi 11 cm,
oksiput–duvar mesafesi 7 cm, lomber schober 6 cm, gö¤üs
ekspansiyonu 1 cm olarak ölçüldü. Nörolojik muayenesinde
solda L4, L5, S1 dermatomlar›nda hipoestezi saptand›. Bilateral
aflil refleksleri hipoaktifti. Bilateral dirsek fleksiyonu 4+, sa¤ diz
fleksiyonu 4 ve sa¤ halluks dorsifleksiyonu 3 olarak
de¤erlendirildi. Fonksiyonel muayenesinde günlük yaflam
aktivitelerini gerçeklefltirmekte oldukça zorland›¤› gözlendi.
‹fllevsel ba¤›ms›zl›k ölçümünde (FIM) kendine bak›mdan 25,
(maksimum puan 42), hareketten 12 puan (maksimum puan
14) al›rken di¤er alt grup de¤erlendirmelerinden tam puan
ald›. K›sa form-36 (SF-36) ölçe¤i ile de¤erlendirildi¤inde fizik-
sel fonksiyon, fiziksel rol k›s›tl›l›klar›, sosyal fonksiyon,
emosyonel rol k›s›tl›l›klar› alt ölçekleri s›ras›yla 15;0;12,5 ve 0
olarak hesapland›.

Laboratuar incelemelerinde, tam kan say›m›, böbrek
fonksiyon testleri, Ca, P de¤erleri normal s›n›rlarda idi. Karaci¤er
fonksiyon testlerinden ALT, AST, ALP de¤erleri normal iken
GGT düzeyi (124 U/L) yüksek idi. Eritrosit sedimantasyon h›z›
(45 mm/saat), C-reaktif protein (9,39 mg/L) düzeyleri yüksek idi.
Kolesterol (218 mg/dl), VLDL (60,6 mg/dl) ve trigliserid (303
mg/dl) düzeyi yüksek, HDL düzeyi (29 mg/dl) düflük olarak sap-
tand›. Kemik mineral yo¤unlu¤u ölçümü (KMD) osteoporoz ile
uyumluydu (L1-4 T skoru: -2,38; Femur boynu T skoru: -2,80).
Kemik yap›m ve y›k›m belirteçlerinin serum seviyeleri Tablo-1’de
belirtilmifltir. Servikal grafisinde daha belirgin olmak üzere tüm
grafilerinde yayg›n hiperostoz görünümleri dikkat çekiyordu
(Resim 1). Lomber magnetik rezonans görüntülemesinde
(MRG) L2-3 seviyesinde spinal kanal›n dar oldu¤u gözlendi.
Servikal MRG’de köprüleflmeye giden osteofitik dejeneratif
de¤iflikler, C5-6, C6-7 düzeyinde sa¤ foraminal protrüzyon
bulundu¤u ve bu seviyelerde spinal kordun anteriordan bas›l›

Parametreler    De¤erleri Normal de¤er aral›klar›

Parathormon (PTH) pg/mL 46 15-68,3
Osteokalsin (ng/mL) 5 5-25
Kalsitonin (pg/mL) 33,2 0,4-18,9
25 OH D  (ng/ml) 6,6 10-50
Kollajen Tip 1 N Terminal 125,7 3-63
(NTX) (nM/mMCr)
C-Terminal Tip 1 kollajen  88,5 69-163
(ng/ml)
Kemik spesifik alkalen 28,4 8-16,6
fosfataz düzeyi (Mg/L)

Tablo 1: Kemik yap›m ve y›k›m belirteçlerinin hastadaki de¤erleri ve
normal de¤er aral›klar›

Resim 1. Servikal grafide yayg›n hiperostozis görünümü
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olup myelomalazi alan› geliflti¤i izlendi (Resim 2). Bilgisayarl›
tomografide oksiputta d›fl tabulada yayg›n kal›nlaflmaya ait
görünüm izlendi (Resim 3).

Tedavide a¤r›l› eklemlere ›l›k uygulama, TENS, kesikli
ultrason, germe ve güçlendirme egzersizleri uyguland›.
Tiyokolflikosid 8 mg/gün, kalsitriol 0,5 �g/gün ve antilipidemik
tedavi baflland›. Dermatoloji bölümünün önerisiyle asitretin
tedavisinin kesilmesi ve bu s›rada hastal›¤› kontrol alt›na
almak amac›yla fluokortolon 60 mg/gün bafllanmas› planland›.
Fluokortolon dozu yavafl yavafl azalt›larak 20 mg/gün’e
düflüldü. ‹ki ayl›k tedavi sonunda hastan›n bulgular›nda belir-
gin bir de¤ifliklik olmad›, ancak subjektif yak›nmalar›nda belir-
gin azalma oldu. FIM kendine bak›m puan› 25’den 29’a yük-
selirken di¤er puanlar›nda de¤ifliklik olmad›. 

Tart›flma

Birçok dermatolojik hastal›kta s›k olarak kullan›lan retinoi-
dler kas iskelet sisteminde istenmeyen etkilere yol aça-
bilmektedir. Retinoik asitle tedavi edilen hastalar›n %25’inde
yayg›n artralji ve miyalji meydana gelmektedir (6). Ligaman ve
tendon yap›flma yerlerinde kalsifikasyon, kortikal hiperos-
tozis, periost kal›nlaflmas›, erken epifiz kapanmas› ve osteo-
poroz görülebilmektedir (7-10). Kemikte en s›k görülen
retinoid yan etkisi difüz idyopatik iskelet hiperostozis (DISH)
benzeri hiperostozistir. DISH, spinal bölgede belirgin olan
osteofit, kemik köprü formasyonu ve anterior spinal ligaman
boyunca akan kalsifikasyon görünümü ile karakterize bir
bozukluktur (11,12). Retrospektif çal›flmalarda, retinoid kul-
lan›m› ile kemik deposizyonunda art›fl (hiperostozis) aras›nda
olas› iliflki bildirilirken (6), prospektif çal›flmalarda retinoidlerin
etkilerinin hiperostotik de¤ifliklik oluflturmaktan çok, önceden
var olan iskelet ve omurga deposizyonlar›n› artt›rd›¤› gösteril-
mifltir. Yeni geliflen kemik anormallikleri %1’den daha az has-
tada görülmüfltür (14). ‹skelet sistemine ait bu bulgular,
genellikle yak›nmaya neden olmamakla birlikte (15) a¤r› ve
kat›l›k, eklem sertli¤i gibi semptomlara da yol açabilmektedir
(16). Retinoidlerin hem osteoblast hem de osteoklastlara etki
etti¤i bilinmektedir ancak etki mekanizmalar› ve klinik
sonuçlar› tam olarak bilinmemektedir (17). 

‹zotretinoin ile yap›lan bir çal›flmada, alt› ay sonunda
kemik yap›m ve y›k›m belirteçleri ve kemik mineral yo¤unlu¤u
(KMY) aç›s›ndan kontrol grubuna göre anlaml› farkl›l›k bulun-
mam›flt›r (18). Buna karfl›n izotretinoin kullanan bir olguda
ilac›n kesilmesinden sonra KMY ölçümü Z de¤erlerinde ve
kemik yap›m-y›k›m belirteçlerinde azalma saptanm›fl ve
sklerotik de¤iflikliklerin geri dönüflümlü olabilece¤i ileri
sürülmüfltür (17). Bizim olgumuzda da kemik yap›m ve y›k›m
belirteçlerinde art›fl saptand›. Uzun dönem asitretin kullan›m›
planlanan hastalar›n takiplerinde de bu biyokimyasal
belirteçlerden yararlan›labilir.

Uzun süre retinoid kullan›m› sonras› a¤r› ve hareket
k›s›tl›l›¤›n›n yan› s›ra ifllevsel kayba yol açan nörolojik komp-
likasyonlar aç›s›ndan da dikkatli olunmal›d›r. Olgumuzda da
özellikle servikal bölgede yo¤un olmak üzere yayg›n hiperos-
tozis saptanm›fl; eklemlerdeki k›s›tl›l›klar ve a¤r›, uzun süreli
immobilizasyona neden olmufltur. Servikal myelomalazi
sonucu kuvvet kayb›n›n da tabloya eklenmesiyle hasta ifllev-
sel olarak günlük yaflam aktivitelerini engelleyecek derecede
k›s›tlanm›flt›r.

Retinoid tedavisinin izleminde karaci¤er fonksiyon testleri
ve lipid profili takibi yan›nda hasta, hiperostozis aç›s›ndan da
de¤erlendirilmelidir. Takipler s›ras›nda kas iskelet sistemine
iliflkin yak›nmalar›n olup olmad›¤› sorgulanmal› ve ayr›nt›l› kas
iskelet ve nörolojik muayeneleri de mutlaka yap›lmal›d›r. Tedavi
bafl›nda ve belirli aral›klarla direk grafi ile takip edilmelidir. Y›ll›k
radyografi önerilmemekle birlikte yak›nma oldu¤unda ve yüksek
doz uzun süreli asitretin kullan›m› durumunda y›ll›k takip 
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Resim 2. C4,C5,C6 düzeylerinde spinal kordda gliozis, myelomalazi
alanlar› gösteren T2-a¤›rl›kl› sagital servikal MRG kesiti

Resim 3. Oksiputta d›fl tabulada yayg›n kal›nlaflmay› gösteren 
bilgisayarl› tomografi aksiyel kesiti
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önerilebilmektedir (12,14). Bu flekilde ifllevsel kay›plara yol
açabilecek ciddi nörolojik komplikasyonlardan önce retinoid
tedavisi yeniden gözden geçirilmelidir.
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