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Özet

Amaç: ‹zotretinoinin birçok yan etkisinin yan›nda rabdomyoliz geliflme riskinin oldu¤u da bilinmektedir. Çal›flmam›z›n amac›, akne
vulgaris nedeniyle izotretinoin tedavisi kullanan hastalarda 3-7 ay süreyle ve kümülatif 120 mg/kg dozda tedavinin serum kreatin
fosfokinaz düzeyi ve kas fizyolojisi üzerine olan etkilerini belirlemektir.
Gereç ve Yöntem: Çal›flmaya fliddetli akne vulgaris tan›s› konulan ve izotretinoin tedavisi alan 66 hasta al›nd›. On üç hasta çeflitli
nedenlerle çal›flmadan ayr›ld›. Çal›flmay› tamamlayan 37 kad›n (%71.2), 15 erkek (%28.8) 53 hastaya 0.6-0.8 mg/kg/gün
izotretinoin tedavisi, ortalama 6.1±0.54 (3-7 ay) ay süre ile verildi. Tedavi öncesi ve tedavi süresince ayl›k olarak serum CPK düzey-
leri ölçümü, CPK düzeyinde yükselme ile birlikte kas a¤r›s›, kasta hassasiyet ve tutukluk yak›nmas› olanlar olgularda EMG tetkik-
leri yap›ld›. Tüm olgular›n laboratuar incelemeleri ve sübjektif yak›nmalar› ile birlikte egzersiz al›flkanl›klar› ve intramuskuler
enjeksiyon öyküleri sorguland›.
Bulgular: Tedavi grubunun yafl ortalamas› 24.6±6.1 y›l, ortalama a¤›rl›k 62.3±11.9 kilogramd›. Çal›flmam›z› tamamlayan 52
hastan›n 7’sinde (%13.5) serum CPK düzeyleri normal de¤erden yüksek olarak saptand› ve bu hastalar›n 3’ünde miyalji ve
kaslarda hassasiyet efllik eden bulguydu. CPK yüksekli¤i ile birlikte kas a¤r›s› tarif eden 3 hastan›n yap›lan EMG’lerinde miyopati
bulgusu saptanmad›. CPK yüksekli¤i saptanan hastalar›n sadece birinin düzenli olarak egzersiz yapmakta oldu¤u belirlen-
di. ‹ntramuskuler enjeksiyon öyküsü olan hasta ise yoktu.
Sonuç: Standard izotretinoin tedavisinin, kas bulgular› olsun veya olmas›n, yüksek serum CK düzeyleri ile iliflkili olabilece¤i
düflünülmüfltür. ‹zotretinoinin, miyotoksisiteyi tetikleyici faktörlerin toksik etkilerini art›r›c› bir etkisi olabilir. ‹zotretinoin
kullanan akne hastalar›nda geliflen bu reaksiyonun, benin bir seyire sahip oldu¤u kabul edilmekle birlikte klinisyenlerin
oldukça fliddetli ve uzun süren yak›nmalar› olan hastalar› da göz önüne alarak, hastalar› bu aç›dan da takip etmelerinde
fayda vard›r. (Turkderm 2008; 42: 56-9)
Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, izotretinoin, kreatin kinaz, myopati

Summary

Background and Design: It has been known that isotretinoin may cause rabdomyolysis besides its many side affects. The purpose
of our study was to evaluate the effect of isotretinoin therapy with a cumulative dose of 120 mg/kg on serum creatine phos-
phokinase levels and muscle physiology in patients with acne vulgaris.
Material and Method: A total of 66 patients with severe acne vulgaris were enrolled in the study and treated with
isotretinoin twice daily at the dose of 0.6-0.8 mg/kg/day and for approximately 6.1±0.54 (3-7) months. Thirty-seven female
(71.2%) and 15 male (28.8%) patients completed the study. The change in serum creatine kinase levels was measured
before and monthly during the treatment course. Electromyography was performed in patients with a high serum CPK level
and myalgia for the exclusion myopathy. All patients were evaluated with their laboratory findings and they were ques-
tioned for exercise habits and intramuscular injections.
Results: The mean age and body weight was 24.6±6.1 years and 62.3±11.9 kg respectively. We have detected 7 patients hav-
ing elevated (13.5%) serum CPK levels. Three of them had associating myalgia and muscle tenderness. The evaluation of
these patients with EMG revealed no myopathy sign. (CPK values =1000, 880,726 respectively) Only one patient with an ele-
vated serum CPK was performing exercise. There was no history of intramuscular injection history in any of these patients. 
Conclusion: The use of standard isotretinoin therapy appears to have a relation with marked hyperCKemia with or without
muscle-related complaints. Isotretinoin could have a potentializing effect on other myotoxicity inducers (drugs, infection,
fever, muscular exertion). Although this phenomenon in isotretinoin-treated patients with acne appears to be validated as
benign in nature, the clinicians must keep this side affect in mind and should monitorize serum CPK levels since there are
some patients who had severe or persistent signs. (Turkderm 2008; 42: 56-9)
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Girifl

A vitamininin sentetik analo¤u olan izotretinoin (13-cis-reti-
noic asit), baflta nodülokistik akne olmak üzere birçok deri
hastal›¤›n›n tedavisinde kullan›lan oral sentetik bir retinoid-
dir.1,2. Temel etkisini ya¤ bezlerinin aktivitesini azaltarak
gösterir. Retinoid toksisitesi, vitamin A intoksikasyonunda
görülen klinik bulgular ile benzerlik gösterir1,2. S›k görülen
yan etkileri aras›nda mukokutanöz reaksiyonlar, jeneralize
pruritus, kserozis, artm›fl deri frajilitesi, el ve ayak tabanla-
r›nda soyulma, saçlarda incelme-dökülme ve göz komplikas-
yonlar› yer al›r. Hiperlipidemi, karaci¤er enzimlerinde yük-
selme, psödotümör serebri, kas ve kemik a¤r›lar› ve hiperos-
toz oluflumu görülen bafll›ca toksik etkilerdir3.
Biz de çal›flmam›zda, fliddetli akne vulgaris hastalar›nda izot-
retinoin tedavisinin, serum kreatin fosfokinaz (CPK) düzeyle-
ri üzerine olan etkilerini belirlemeyi amaçlad›k. Ayr›ca serum
CPK düzeyi yükselen ve miyalji bulgular› efllik eden hastalar-
da nekrotizan miyopati aç›s›ndan elektromiyografi (EMG)
incelemeleri yap›ld›.

Gereç ve Yöntem

Çal›flmaya fliddetli akne vulgaris tan›s› olan ve izotretinoin
tedavisi bafllanan 66 hasta al›nd›. A vitamini kullanan, teda-
viden 2 hafta öncesinde tetrasiklin alan, oral steroid, tiroit
hormon replasman› veya antikonvülzan tedavisine bafllanan,
karaci¤er veya böbrek bozuklu¤u olan ve kontrasepsiyon
için isteksiz davranan hastalar çal›flmaya al›nmad›. Ayr›ca psi-
kiyatrik hastal›k veya depresyon öyküsü olanlar, önceden re-
tinoid tedavisi kullananlar, alkol veya ilaç ba¤›ml›lar›, tip 1
diyabet, ba¤ dokusu veya metabolik kas hastal›¤› olanlar da
çal›flmaya al›nmad›. On üç hasta tafl›nma ve zor ulafl›m (n=3),
kolesterol yüksekli¤i (332mg/dL) (n=1), trigliserid (472
mg/dL) (n=1) ve ALT (98 U/L) yüksekli¤i (n=1), derideki yan
etkileri tolere edememe (n=6) ve majör depresyon (n=1) ne-
deniyle çal›flmadan ayr›ld›. Bu hastalar istatistiksel de¤erlen-
dirmeye al›nmad›. Çal›flmay› tamamlayan 37 kad›n (%71.2),
15 erkek (%28.8) toplam 53 hastaya 0.6-0.8 mg/kg/gün izot-
retinoin tedavisi ortalama 6.1±0.54 (3-7 ay) ay süre ile veril-
di. Hastalar›n yafl ortalamas› 24.6±6.1 idi. Tedavi öncesi ve te-
davi süresince ayl›k olarak serum CPK düzeyleri ölçümü, CPK
düzeyinde yükselme ile birlikte kas a¤r›s›, kasta hassasiyet ve
tutukluk yak›nmas› olanlar olgularda EMG incelemeleri ya-
p›ld›. Çal›flma için t›bbi Etik Kurul onay› al›narak, hastalar ve
ebeveynleri çal›flma hakk›nda bilgilendirildi ve bilgilendiril-
mifl onam formu al›nd›. Hastalara diyetlerinde önemli bir de-
¤ifliklik yapmamalar›, alkol kullanmamalar›, destekleyici A
vitamini almamalar› söylendi. Tüm olgular›n laboratuar ince-
lemeleri ve sübjektif yak›nmalar› ile birlikte egzersiz al›flkan-
l›klar› ve intramuskuler enjeksiyon öyküleri sorguland›.
Laboratuar incelemeleri
Hastalarda her ay tam kan say›m›, serum total kolesterol ve
trigliserid düzeyleri, böbrek ve karaci¤er fonksiyon testlerini
(BUN, kreatinin, ALT, AST) içeren rutin laboratuar inceleme-
lerin yan› s›ra serum CPK düzeyleri takip edildi. Kan say›m
analizleri tam otomatik kan say›m› cihaz›nda (Sysmex

XT2000i, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) ve di¤er
biyokimyasal parametreler spektrofotometrik yöntem ile ça-
l›flan Cobas Integra 400 model otoanalizörde (Roche Diag-
nostics, Mannheim, Germany) çal›fl›ld›. CPK enzim aktivitesi
ölçümünde, reaktifte bulunan Kreatin fosfat’tan 3 zincirle-
me enzimatik reaksyon sunucunda 6-fosfoglukonat ve Niko-
tinamid dinukleotid fosfat (NADPH) oluflur. Spektrofotomet-
rik olarak 340nm’de izlenen NADPH oluflumundaki art›fl h›z›
ile serumda bulunan CPK enzim aktivite h›z› do¤ru orant›l›-
d›r. Eriflkin CPK referans aral›klar, erkeklerde 26-192 U/L, ka-
d›nlarda 39-308 U/L olarak kabul edildi. Her kontrolde has-
talar kas-iskelet sistemine yönelik yak›nmalar, egzersiz al›fl-
kanl›klar› ve son 2 gün içinde intramuskuler enjeksiyon öy-
küleri yönünden sorguland›. 
‹statistiksel analiz
Tan›mlay›c› istatistikler ortalama ± Standard sapma ile birlik-
te median, minimum ve maksimum de¤erler olarak verilmifl-
tir. Verilerin normal da¤›l›ma uygunlu¤u Shapiro- Wilk testi
ile de¤erlendirildi. Veriler normal da¤›l›m göstermedi¤i için
serum CPK de¤erlerinin bazal de¤erlere göre aylar itibar›yla
farkl›l›klar› ve önemlilik kontrolleri, “Wilcoxon S›ra Say›lar
‹flaret Testi” ile yap›ld›. ‹statistiksel de¤erlendirmeler SPSS
versiyon15.0 paket program› ile yap›ld›.

Bulgular

Hasta grubunun yafl ortalamas› 24.6±6.1 y›l, ortalama a¤›rl›k
62.3±11.9 kilogramd›. Çal›flmam›z› tamamlayan 52 hastan›n
7’sinde (%13.5) serum CPK düzeyleri normal de¤erden yük-
sek olarak saptand› ve bu hastalar›n 3’ünde miyalji ve kaslar-
da hassasiyet efllik eden bulguydu. (Tablo 1) CPK yüksekli¤i
(s›ras›yla CPK=1000, 880, 726 IU/l)) ile birlikte kas a¤r›s› tarif
eden 3 hastan›n yap›lan EMG incelemeleri sonucunda nekro-
tizan miyopati bulgusu saptanmad›. CPK yüksekli¤i sapta-
nan hastalar›n sadece birinin düzenli olarak egzersiz yap-
makta oldu¤u belirlendi. ‹ntramuskuler enjeksiyon öyküsü
olan hasta ise yoktu.
Hastalar›n serum CPK yüksekli¤inde düzelme, 4 hastada 4.
haftada, 2 hastada 8. haftada gerçekleflti. Bir hastada ise
1000 IU/l’ye kadar yükselen serum CPK de¤erinin,normalin 5
kat›na yükselmesi,1 hafta sonra hala çok yüksek (980 IU/l) ol-
mas› ve miyalji yak›nmas›n›n hafiflemekle birlikte devam et-
mesi üzerine, rabdomyoliz olarak kabul edildi ve tedavi ke-
sildi. Di¤er 5 hastada tedavi, ek sorun olmadan tamamland›.
Hastalar›n bazal CPK de¤erlerine göre aylardaki de¤iflim is-
tatistiksel olarak 1. ve 2. ayda önemli bir art›fl göstermifl, bu
art›fl 3. ayda önemsiz bir de¤ere gelirken, 4. ayda tekrar
önemli bir art›fl göstermifltir. (Tablo 2) Hastalar›n tüm izotre-
tinoin tedavisi süresince elde edilen biyokimyasal de¤erleri
ise Tablo 3’de özetlenmifltir. 

Tart›flma

Sebum sekresyonunu azalt›c› etkisi bilinen, en etkili ilaç izot-
retinoin (13-cis-retinoic asit)’dir. Bu nedenle tedaviye direnç-
li aknenin tedavisinde baflar›l› bir flekilde kullan›lmaktad›r.
‹zotretinoinin sebum sekresyonunu azalt›c› mekanizmas› ise
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henüz bilinmemektedir.2 ‹zotretinoinin mukokutanöz yan
etkileri teorik olarak, epidermal deskuamasyon art›fl›, deri-
deki sebase glandlar›n fonksiyonu, sebum üretimi ve deri li-
pit tabakas› bileflimi üzerine olan etkileriyle aç›klanabilmek-
le birlikte, bugüne kadar tam olarak tan›mlanan bir meka-
nizma ortaya konmam›flt›r. Bu ilac› kullanan hastalar›n he-
men hemen tamam›nda bu yan etkilerin en az bir veya da-
ha fazlas› görülür. 
‹zotretinoinin rabdomyolize yol açma riski oldukça az çal›flma
ile incelenmifltir. Rabdomyoliz, akut böbrek yetmezli¤ine ve
ölümlere yol açabilen önemli bir tablodur4. Rabdomyoliz tan›-
s› serum CPK düzeylerinde 5 kat veya daha yüksek oranda ar-
t›flla konabilmektedir. Beraberinde miyoglobulinüri de sap-
tanabilir ancak miyoglobin, hepatik metabolizma ile h›zl›ca y›-
k›ld›¤›ndan duyarl› bir yöntem de¤ildir5. Guttman ve ark. 0.5
mg/kg izotretinoin kullanan, 23 yafl›nda bir akne vulgaris has-
tas›nda, tedavinin 1. ay›nda serum CPK düzeyinde yükselme

(35.503U/l) ile birlikte fliddetli miyalji ve kaslarda hassasiyet ge-
liflen bir olgu bildirmifllerdir. ‹zotretinoinin kesilmesi ve uygun
mayi tedavisi sonras›nda CPK düzeyleri h›zla düzelen bu hasta-
n›n 1 ay öncesine kadar vücut gelifltirme sporu yap›yor olmas›
da dikkat çekici olmufltur6. Literatürde Bettoli ve ark. izotreti-
noin kullanan 63 olgu ile yapt›klar› çal›flmada, 10 hastada
(%16) serum CPK yüksekli¤i saptarken, bugüne kadar serum
CPK düzeylerinin takip edildi¤i en genifl seride Landau ve ark.
%41 oran›nda CPK yüksekli¤i bildirmifllerdir7,8. Bu bulgular so-
nucunda izotretinoinin miyotoksisite tetikleyicilerin (ilaç, en-
feksiyon, atefl, kas gerilmesi vb) toksik etkilerini art›r›c› olarak
rol oynad›¤› görüflü do¤mufltur. CPK yüksekli¤i saptanan olgu-
lar›n birço¤unda yükseklik normal de¤erin 3 kat›ndan daha
fazla olmam›flt›r. Bu çal›flmada saptanan yüksek orandaki se-
rum CPK yüksekli¤ine ra¤men, sadece 2 hastada miyalji olma-
s› ise bu sübjektif bulgunun yol gösterici olmad›¤› görüflünü
desteklemifltir. 

Tablo 1. Serum CPK yüksekli¤i saptanan olgular›n özellikleri

Olgu Numaras› Cinsiyet Yafl Bazal CPK Maksimum Egzersiz ‹ntramuskuler Efllik eden semptom EMG
CPK (U/L) enjeksiyon (Miyalji, vb.)

1 K 23 78 880 (2)* - - + Normal

2 K 22 62 726 (2) + - - Normal

3 E 26 181 324 (1) - - - -

4 E 19 174 227 (1) - - - -

5 E 24 181 294 (1) - - - -

6 K 23 78 1000 (3) - - + Normal

7 K 36 52 472 (6) - - -

* Parantez içindeki say›lar serum CPK düzeyinde yükselmenin saptand›¤› ay cinsinden de¤eri  olarak  verilmifltir.

Tablo 2. Serum Kreatin Fosfokinaz düzeylerinin aylara göre da¤›l›m›

Serum CPK N Ortalama Standard sapma Minimum Maksimum Median

Bazal 52 77,02 36,898 36 184 65,00

1. ay 52 85,37 56,052 20 290 68,00

2. ay 52 116,31 150,972 32 880 65,50

3. ay 52 102,40 136,257 39 1000 72,00

4.ay 52 92,46 89,931 40 669 71,00

5.ay 51 90,94 38,236 40 188 78,00

6. ay 48 95,79 71,185 38 472 70,00

7. ay 7 109,14 34,503 80 180 98,00

Tablo 3. ‹zotretinoinin biyokimyasal de¤erler üzerine etkisi

Bafllang›ç 1.ay 2.ay 3.ay 4.ay 5.ay 6.ay 7.ay

ALT U/L 18±13.4 17.5±9.6 7.1±11.0 17.8±13.2 17.4±11.8 16.5±10 15.4±8.7 26.0±15.5

Trigliserid 83.2±39.2 94.9±57.6 96.6±50.9 98.2±54.7 104.8±57.3 100.9±46.5 95.4±44.6 120.3±56.9
mg/dL

Total Kolesterol 165.2±28.04 178.4±28 176.6±26 177.7±27 180.6±25 179.9±29 182.1±25 164.0±52
mg/dL

BUN mg/dL 11.5±5.2 12.5±6.8 12.2±4.2 10.6±6.8 11.4±3.0 8.9±4.7 10.6±8.2 10.2±4.1

Kreatinin mg/dL 0.8±0.2 0.7±0.8 0.9±1.0 0.9±0.7 0.8±0.2 0.78±0.6 0.9±0.62 1.1±0.25

De¤erler ortalama± standart sapma olarak ifade edilmifltir. 
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Bunun d›fl›nda bu çal›flmalarda serum CPK yüksekli¤ine fizik-
sel aktivitelere dayal› ifl yapma, yo¤un egzersiz program› ve
intramuskuler enjeksiyonlar›n etkisinin oldu¤u da gösteril-
mifltir7,8. ‹zotretinoin tedavisi s›ras›nda yo¤un egzersiz yap-
man›n, serum CPK düzeyininin artmas›nda rol oynad›¤› dü-
flünülmekle birlikte egzersiz yapmayan olgularda da bu yük-
selmenin olmas›, egzersiz yapman›n rabdomyoliz geliflimin-
deki önemini azaltmaktad›r9. 
Sonuç olarak, izotretinoin tedavisinin, kas bulgular› olsun veya
olmas›n, yüksek serum CPK düzeyleri ile iliflkili olabilece¤i dü-
flünülmüfltür. ‹zotretinoin kullanan akne hastalar›nda geliflen
bu reaksiyonun, benin bir seyre sahip oldu¤u kabul edilmekle
birlikte, klinisyenlerin oldukça fliddetli ve uzun süren yak›nma-
lar› olan hastalar›n varl›¤›n› da göz önüne alarak hastalar› bu
aç›dan takip etmelerinde ve hastalar›n yo¤un egzersiz prog-
ramlar›ndan kaç›nmalar›nda fayda olaca¤› görüflündeyiz.
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