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Darier Hastaligi Olan Bir Olguda Retinoide
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OZET

Darier hastaligi, nadir gortlen otozomal dominant gegisli bir genodermatozdur. Tedavisinde kullanilan retinoi-
dlerin kemikte en sik gorllen yan etkisi hiperostozistir. Bu olgu sunumunda, Darier hastaligi nedeniyle 3.5 yildir
ikinci nesil bir retinoid olan asitretin kullanan 53 yasindaki erkek hastada ilaca bagli gelisen agri, gligstzlik ve
ileri derecede kisitliliga ve servikal myelomalaziye yol agan hiperostozisten bahsedilmektedir. Uzun slre
retinoid kullaniminda kas-iskelet sistemi takibinin ihmal edilmesi durumunda islevleri ileri derecede kisitlayan
norolojik komplikasyonlar gelisebilmektedir. Dermatologlar tarafindan izlenen ve retinoid kullanan hastalar,
kas-iskelet sistemine ait olasi yan etkiler acisindan yakin takip edilmeli ve gerektiginde fiziksel tip ve rehabili-
tasyon hekimine yonlendirilmelidir. (FTR Bil Der 2010;13:104-7)
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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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Giris

Darier-White hastaligl, otozomal dominant gegisli, primer
follikller keratoz ile karakterize bir genodermatozdur (1).
Hastalik genellikle 2. dekatta baslar, eriskin cagda baslangic
nadirdir. Toplumdaki sikhigr 1/55,000 ile 1/100,000 arasindadir.

Yiz, sacli deri, govde, kasik ve kivrim bdlgeleri gibi seboreik
bolgelerde hiperkeratotik papuller gérdlmektedir. El dorsumun-
da verrtkoz papdller, palmoplantar punktat keratoz olabilmek-
tedir (2). Tani klinik, aile oyklsld ve biyopsi ile konur (1).
Tedavisinde glinese maruziyetten kacinmak ve glines koruyu-
cu krem kullanmak o6nerilmektedir (2). Medikal tedavisinde
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sistemik izotretinoin veya asitretin, topikal retinoidler ile kor-
tikosteroidler kullaniimaktadir.

Retinoik asitler; psodriazis ve diger keratinizasyon bozuk-
luklarinda, aknede, seboroik hastaliklarda, epitelyal timor-
lerde ve kutanoz lenfomalar gibi bir cok dermatolojik
hastalikta tedavi amaciyla kullaniimaktadir (3). Retinoik
asitler; hlcre proliferasyonu ve farklilasmasinda, kemik
blylmesinde, immin sistem Uzerinde etki gdstermektedir
(4). Retinoik asitlerin teratojenite, nazal mukoza, g6z ve kon-
jonktivalarda kuruluk, deri dokdntlsu, trigliserit ve karaciger
enzimlerinde ylkselme, kas iskelet sistemi agrilari gibi ciddi
yan etkileri olabilmektedir.

Asitretin, ikinci nesil bir retinoik asittir. Daha az lipofilik
olmasi ve eliminasyon yari dmrinun kisa olmasi diger retinoi-
dlere Ustdnlagudur (4). Fakat uzun donem asitretin kullanimi
ile de iliskili kas iskelet sistemi yan etkileri bildirilmektedir (5).

Olgu Sunumu

Elli Gc yasinda erkek hasta bel, boyun agrilari ve kollarda
glcslzlUk sikayetleri ile klinigimize basvurdu. Sikayetlerinin 1
yil 6nce basladigini, giderek arttigini ve travma oykdsinin
olmadigini ifade etti. Agrilarinin hareketle artip, steroid
olmayan antiinflamatuvar ilac (SOAII) kullanimi ile azaldigini
belirtti. Agri ve gtnlik yasam aktivitelerinde zorlanma dere-
cesi gorsel analog skala (0-10 cm) ile sirasiyla 3 ve 8,2 idi.
Ayni sikayetlerle 6 ay 6nce basvurdugu beyin ve sinir cer-
rahisi béliminde nérolojik defisit saptanan hastaya servikal
diskopati ve spinal dar kanal tanilari ile posterior girisimle C4-
5 total, C6 sUperior parsiyel laminektomi uygulandigi 6grenil-
di. Ameliyattan sonra yaklasik 3 ay boyunluk kullanan hasta
glcslzlUk ve agri yakinmalarinin devam ettigini ve hareket
kisithliginin daha da arttigini ifade etti.

Otuz yil 6nce Darier hastaligi tanisi alan hasta yaklasik 33
ay 50 mg/gin ve son 6 aydir da 35 mg/gin olmak Uzere
asitretin kullaniyordu. Annesinde de Darier hastaligi oldugu
ogrenildi.

Muayenesinde boyun hareketleri her yone ileri derecede
kisithydi. Bilateral omuz abdlksiyon ve fleksiyon sonu, bilateral

Tablo 1: Kemik yapim ve yikim belirteclerinin hastadaki degerleri ve
normal deger araliklar

Parametreler Degerleri Normal deger araliklari
Parathormon (PTH) pg/mL 46 15-68,3
Osteokalsin (ng/mL) 5 5-25
Kalsitonin (pg/mL) 332 0,4-189
250HD (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 284 8-16,6
fosfataz diizeyi (Mg/L)

dirsek ekstansiyon sonu kisitliydi. Bilateral el bilek hareketleri
agrili ve ileri derecede kisitliydi. Bilateral kalga i¢ ve dis rotasy-
onu ileri derecede kisitl, fleksiyonlari 100 derecede kisitliydi.
Cene-sternum mesafesi 5 cm, tragus-duvar mesafesi 11 cm,
oksiput-duvar mesafesi 7 cm, lomber schober 6 cm, goguls
ekspansiyonu 1 cm olarak o6lculdt. Norolojik muayenesinde
solda L4, L5, S1 dermatomlarinda hipoestezi saptandi. Bilateral
asil refleksleri hipoaktifti. Bilateral dirsek fleksiyonu 4+, sag diz
fleksiyonu 4 ve sag halluks dorsifleksiyonu 3 olarak
degerlendirildi. Fonksiyonel muayenesinde glnlik yasam
aktivitelerini gerceklestirmekte oldukca zorlandigi gézlendi.
Islevsel bagimsizlik dlgimiinde (FIM) kendine bakimdan 25,
(maksimum puan 42), hareketten 12 puan (maksimum puan
14) alirken diger alt grup degerlendirmelerinden tam puan
aldi. Kisa form-36 (SF-36) olcegi ile degerlendirildiginde fizik-
sel fonksiyon, fiziksel rol kisithliklari, sosyal fonksiyon,
emosyonel rol kisitlliklar alt dlgekleri sirasiyla 15;0;12,5 ve 0
olarak hesaplandi.

Laboratuar incelemelerinde, tam kan sayimi, bdbrek
fonksiyon testleri, Ca, P degerleri normal sinirlarda idi. Karaciger
fonksiyon testlerinden ALT, AST, ALP degerleri normal iken
GGT duzeyi (124 U/L) yiksek idi. Eritrosit sedimantasyon hizi
(45 mm/saat), C-reaktif protein (9,39 mg/L) dizeyleri yuksek idi.
Kolesterol (218 mg/dl), VLDL (60,6 mg/dl) ve trigliserid (303
mg/dl) dizeyi ylksek, HDL dizeyi (29 mg/dl) disik olarak sap-
tandi. Kemik mineral yogunlugu olcimi (KMD) osteoporoz ile
uyumluydu (L1-4 T skoru: -2,38; Femur boynu T skoru: -2,80).
Kemik yapim ve yikim belirteclerinin serum seviyeleri Tablo-1'de
belirtilmistir. Servikal grafisinde daha belirgin olmak Uzere tim
grafilerinde yaygin hiperostoz gortintmleri dikkat ¢ekiyordu
(Resim 1). Lomber magnetik rezonans gortntilemesinde
(MRG) L2-3 seviyesinde spinal kanalin dar oldugu gézlendi.
Servikal MRG'de koprilesmeye giden osteofitik dejeneratif
degisikler, C5-6, C6-7 dizeyinde sag foraminal protriizyon
bulundugu ve bu seviyelerde spinal kordun anteriordan basili

P R

Resim 1. Servikal grafide yaygin hiperostozis goriiniimii
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olup myelomalazi alani gelistigi izlendi (Resim 2). Bilgisayarli
tomografide oksiputta dis tabulada yaygin kalinlasmaya ait
gorinim izlendi (Resim 3).

Tedavide agrili eklemlere ilik uygulama, TENS, kesikli
ultrason, germe ve glglendirme egzersizleri uygulandi.
Tiyokolsikosid 8 mg/giin, kalsitriol 0,5 [Jg/gtin ve antilipidemik
tedavi baslandi. Dermatoloji bolimunin Gnerisiyle asitretin
tedavisinin kesilmesi ve bu sirada hastaligl kontrol altina
almak amaciyla fluokortolon 60 mg/giin baslanmasi planlandi.
Fluokortolon dozu yavas yavas azaltilarak 20 mg/gln’e
dusuldi. Iki aylik tedavi sonunda hastanin bulgularinda belir-
gin bir degisiklik olmadi, ancak subjektif yakinmalarinda belir-
gin azalma oldu. FIM kendine bakim puani 25'den 29'a yUk-
selirken diger puanlarinda degisiklik olmadi.

Resim 2. C4,C5,C6 diizeylerinde spinal kordda gliozis, myelomalazi
alanlan gosteren T2-agirlikh sagital servikal MRG kesiti

Resim 3. Oksiputta dis tabulada yaygin kalinlasmay1 gdsteren
bilgisayarh tomografi aksiyel kesiti
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Tartisma

Bircok dermatolojik hastalikta sik olarak kullanilan retinoi-
dler kas iskelet sisteminde istenmeyen etkilere yol aca-
bilmektedir. Retinoik asitle tedavi edilen hastalarin %25'inde
yaygin artralji ve miyalji meydana gelmektedir (6). Ligaman ve
tendon yapisma yerlerinde kalsifikasyon, kortikal hiperos-
tozis, periost kalinlasmasi, erken epifiz kapanmasi ve osteo-
poroz gorilebilmektedir (7-10). Kemikte en sik gorilen
retinoid yan etkisi difiz idyopatik iskelet hiperostozis (DISH)
benzeri hiperostozistir. DISH, spinal bdlgede belirgin olan
osteofit, kemik kdpri formasyonu ve anterior spinal ligaman
boyunca akan kalsifikasyon gorinimu ile karakterize bir
bozukluktur (11,12). Retrospektif calismalarda, retinoid kul-
lanimi ile kemik deposizyonunda artis (hiperostozis) arasinda
olasi iliski bildirilirken (6), prospektif calismalarda retinoidlerin
etkilerinin hiperostotik degisiklik olusturmaktan ¢cok, dnceden
var olan iskelet ve omurga deposizyonlarini arttirdigr gésteril-
mistir. Yeni gelisen kemik anormallikleri % 1'den daha az has-
tada goéralmistir (14). Iskelet sistemine ait bu bulgular,
genellikle yakinmaya neden olmamakla birlikte (15) agri ve
katilik, eklem sertligi gibi semptomlara da yol acabilmektedir
(16). Retinoidlerin hem osteoblast hem de osteoklastlara etki
ettigi bilinmektedir ancak etki mekanizmalari ve klinik
sonuglarl tam olarak bilinmemektedir (17).

Izotretinoin ile vyapilan bir calismada, alti ay sonunda
kemik yapim ve yikim belirtecleri ve kemik mineral yogunlugu
(KMY) acisindan kontrol grubuna gére anlamli farklilik bulun-
mamistir (18). Buna karsin izotretinoin kullanan bir olguda
ilacin kesilmesinden sonra KMY 6lcimU Z degerlerinde ve
kemik yapim-yikim belirteclerinde azalma saptanmis ve
sklerotik degisikliklerin geri dontsimli olabilecegi ileri
surtlmustdr (17). Bizim olgumuzda da kemik yapim ve yikim
belirteclerinde artis saptandi. Uzun dénem asitretin kullanimi
planlanan hastalarin takiplerinde de bu biyokimyasal
belirteclerden yararlanilabilir.

Uzun sure retinoid kullanimi sonrasi agri ve hareket
kisithligimin yani sira islevsel kayba yol agan nérolojik komp-
likasyonlar agisindan da dikkatli olunmalidir. Olgumuzda da
Ozellikle servikal boélgede yogun olmak Uzere yaygin hiperos-
tozis saptanmis; eklemlerdeki kisithliklar ve agri, uzun surel
immobilizasyona neden olmustur. Servikal myelomalazi
sonucu kuvvet kaybinin da tabloya eklenmesiyle hasta islev-
sel olarak glnlik yasam aktivitelerini engelleyecek derecede
kisitlanmistir.

Retinoid tedavisinin izleminde karaciger fonksiyon testleri
ve lipid profili takibi yaninda hasta, hiperostozis acisindan da
degerlendirilmelidir. Takipler sirasinda kas iskelet sistemine
iliskin yakinmalarin olup olmadigr sorgulanmali ve ayrintili kas
iskelet ve norolojik muayeneleri de mutlaka yapiimalidir. Tedavi
basinda ve belirli araliklarla direk grafi ile takip edilmelidir. Yillik
radyografi énerilmemekle birlikte yakinma oldugunda ve ylksek
doz uzun slreli asitretin kullanimi durumunda yillik takip
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Onerilebilmektedir (12,14). Bu sekilde islevsel kayiplara yol
acabilecek ciddi noérolojik komplikasyonlardan énce retinoid
tedavisi yeniden gbzden gecirilmelidir.
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