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هاي  هاي موجود موثر بر آكنه يكي از درمان. باشد هاي شايع پوستي مي آكنه ولگاريس يكي از بيماري: زمينه و هدف
اين تحقيق با هدف بررسي اثر . باشد مي  كارايي بالا داراي عوارض جانبيرغم عليه ك باشد شديد، ايزوترتينويين مي

م عضلاني ناشي يعلا  وCreatine Phosphokinase (CPK) روي سطح سرمي آنزيم كراتين فسفوكيناز ايزوترتينويين بر
 15-30يمار  ب40اين مطالعه بر روي : روش بررسي .آكنه ولگاريس انجام گرفتيان مبتلا مصرف اين دارو در از

 ايهاي پوست و مو در شهر سمنان كه كانديد كننده به كلينيك مبتلا به آكنه ولگاريس متوسط تا شديد مراجعهسال 
همراه شرح حال و معاينات لازم در  ه بيماران بCPK گيري سطح سرمي هانداز. دريافت ايزوترتينويين بودند، انجام شد

 ايزوترتينويين درمان با . ماه انجام شدشش ماه تا  دوع درمان و سپس هراسكلتي، قبل از شرو -م عضلانييمورد علا
 نفر 33 :ها  يافته. شروع شد و با همان دوز ثابت ادامه پيدا كردmg/Kg1-5/0 با دوز) Roche ساخت شركت(
 CPKين سطح ميانگ. بوده استسال  3/22±4/3سن بيماران ) معيار  انحراف±(ميانگين  . بودنداز بيماران زن%) 5/82(

 پس از شروع درمان نسبت به قبل از ششو  چهار ،دوهاي  ين در پايان ماهيدر بيماران تحت درمان با ايزوترتينو
) IU/L160-45(  بيمار، در محدوده نرمالكجز در ي اما در تمام بيماران، به) >05/0P( داشت دار درمان افزايش معني

 .م برطرف گرديديتدريج علا بيماران گزارش شد كه به% 10نها در صورت ميالژي خفيف ت م عضلاني بهيعلا. بود
كنند  ين استفاده مييايزوترتينو كه از م عضلاني، در بيمارانييبا يا بدون علا CPKرسد افزايش  نظر مي به: گيري نتيجه
  .شود صيه نمي در بيماران با درد عضلاني خفيف توCPKگيري سطح سرمي  لذا اندازه. باشد خيم مي پديده خوش يك

  . ايزوترتينويين، كراتين فسفوكيناز،آكنه: ليديكلمات ك
 

  
اين بيماري . باشد هاي شايع پوستي مي ي از بيماريكي (Acne) نهكآ
سالي با  تواند تا دوران بزرگ هاي نوجواني شايع است ولي مي سال در

 ضايعات غير التهابي صورت ضايعات آكنه به. شدت ادامه يابد
ها و  ها و پوستول پاپول(و ضايعات التهابي ) هاي باز و بسته كومدون(

گيري  لكاز نظر پاتوژنز عوامل زير در ش 1.شود مشخص مي) ها ندول
 شاخي شدن مجراي پيلو سباسه و انسداد منافذ -1 :آكنه نقش دارند

ر باكتريال تغيير در فلو -3، )چربي(افزايش توليد سبوم  -2، سباسه
هاي  رژيم 2.وجود التهاب -4 و )پروپيوني باكتريوم آكنهتري كبا(

يل پراكسيد، ي، بنزوAمختلف درماني مؤثر بر آكنه شامل اسيد ويتامين 
شكل سيستميك مورد  اروهايي كه بهي از دكي. باشد ها مي بيوتيك آنتي
  اري ـهاي تج امـه با نكباشد   مينيينوـ ايزوترتيرد،ـگي فاده قرار ميـاست

  

 كين ييايزوترتينو 3و4.آكوتان و روآكوتان، در بازار موجود است
ه باعث ايجاد دوره كباشد   ميAي وابسته به ويتامين كرتينوييد خورا

 دوره منفرد كي%) 85( ثر مواقعكدر ا .گردد مي بهبودي بلندمدت
رغم  شود ولي به امل ضايعات ميكرفت طولاني و  درمان موجب پس

ي بالاي اين دارو، دو عامل هزينه بالا و عوارض دارويي اثربخش
ه در انتخاب بيماران براي درمان با اين كمرتبط با آن موجب شده 

 حال حاضر برخي از در 2و4.ثر دقت صورت گيردكدارو حدا
هاي  آكنه ين عبارتند ازيهاي مصرف ايزوترتينو انديكاسيون

، متوسط مقاوم به درماننه خفيف تا ندولوسيستي و التهابي شديد، آك
ه باعث كشود يا مواردي  مي ه آكنه موجب بروز اسكاركمواردي 

ديس ( گردد لي ميكعلت ترس از بدش رد بيمار بهكاهش عملك
پوست، فوليكوليت گرم منفي،  حد ، چرب بودن بيش از)مورفوفوبيا

مقدمه
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 10 و 20هاي  پسولكل كش ين بهي ايزوترتينو3و4.نتاآكنه فولمين
هاي ندولار و شديد   در بازار موجود است و در مورد آكنهگرمي ميلي

ازاي هر  به mg1-5/0 با دوزاين دارو مقاوم بالغين و نوجوانان 
 دوز منقسم  دوي و روزانه دركصورت خورا يلوگرم وزن بدن بهك

شد ك  هفته طول مي20 تا 15طول مدت درمان معمولاً  .شود تجويز مي
 هفته فاصله هشتوره دوم درمان، حداقل دنبال آن قبل از شروع د هو ب

 ين با قرص ضديزمان ايزوترتينو مصرف هم. بايد وجود داشته باشد
ين، يتو باشند، فني ه حاوي استروژن نميكبارداري پروژستروني 

ل و مواجهه با آفتاب كال ،Aها، محصولات ويتامين  تتراسايكلين
ين بايد يينوشروع درمان با ايزوترت  پيش از5.تداخل وجود دارد

بدي، كرد كهاي عمل امل خوني، تستكآزمايشات شامل شمارش 
 4و5.زنان تست حاملگي انجام شود گليسريد و در لسترول و تريك

 - ين، اثر روي سيستم عضلانيييكي از عوارض جانبي ايزوترتينو
شيدگي كمردرد، آرترالژي، ضعف عضلاني، كصورت  لتي بهكاس

ها و  ريت، كلسيفيكاسيون تاندون، آرت(Muscle sprain)عضلاني 
م معدني استخوان كاهش تراكفيزال،  ها، بسته شدن زودرس اپي ليگامان

% 50 تا 15 طي مطالعات انجام شده در مقالات مختلف بين 5.باشد مي
ايات عضلاني كاند، ش ين بودهيه تحت درمان ايزوترتينوكاز افرادي 

فزايش بالاي مقادير تعدادي ا اند و در نظير ميالژي و ضعف داشته
 ديده شده Creatine Phosphokinase (CPK)آنزيم كراتين فسفوكيناز 

رد بافت كهاي عضلاني، شاخص وضع عمل  سطح سرمي آنزيم6.است
 و حتي فيزيولوژيك كعضلاني است و سطح آن در شرايط پاتولوژي

دهنده نكروز  ن است نشانكها مم افزايش اين آنزيم. ندك تغيير مي
  در7.دنبال آسيب حاد و مزمن عضلات باشد هآسيب بافتي ب وسلولي 

 آكنه، افزايش سطح سرمي درين يايزوترتينوبا مصرف برخي مطالعات 
CPK ي درگيري عضلاني در كلينيك بررسي علايم 8-12.ديده شده است

 در 10-15.باشند ميدر حد گزارش موردي  يا  وكاين بيماران بسيار اند
كننده، تغييرات سطح سرمي  وامل مخدوشتحقيق حاضر با حذف ع

CPK ي عضلاني ناشي از مصرف داروي كلينيك طي درمان و علايم
  . استشدهين در بيماران مبتلا به آكنه بررسي يايزوترتينو

  

  
 40باشد و بر روي  اين مطالعه كارآزمايي باليني از نوع قبل و بعد مي

هاي پوست و مو در شهر سمنان كه  ه به كلينيككنند بيمار مراجعه

) شدت آكنه متوسط تا شديد( ينيانديكاسيون درمان با ايزوترتينو
به مطالعه دارا معيارهاي ورود . جهت درمان آكنه دارند انتخاب شدند

وجود آكنه ندولوسيستيك  -1 :باشد هاي زير مي بودن تمامي ويژگي
 - IU/L160-45( ،2(يه نرمال  اولCPKيا آكنه مقاوم به درمان با 

 Child)باروري  زنان در سنين -3، اطمينان از عدم حاملگي در بيمار

bearing)اي  ار حرفهك  ورزش-4.  كنتراسپتيو مطمئني داشته باشند
در صورت انجام فعاليت . فعاليت عضلاني انجام ندهد و يا نباشد

 CPK ش ساعت تا دادن نمونه خون براي آزماي24عضلاني، حداقل 
اي نظير تشنج،   دچار بيماري زمينه- 5 .فاصله زماني وجود داشته باشد

 سابقه -6 .بيماري عضلاني، بيماري قلبي، بيماري مغزي نباشد
 . ماه اخير نداشته باشديكي در طي كتحر جراحي، عفونت، تب و بي

سيلين، تتراسيكلين و مشتقات  ، آمپيAساير مشتقات ويتامين   از-7
 ، فوروزمايدرين،يها، كلوفيبرات، مورفين، آسپ وآگولانآن، آنتي ك
 - 8 .ندكاستفاده ن بارداري پروژستروني  و قرص ضدB آمفوتريسين
 از ابتدا تا انتهاي درمان از -9 .ل و كوكايين نداشته باشدكاعتياد به ال

در  .تغيير دوز دارو نداشته باشد بت دارو استفاده نمايد و نياز بهدوز ثا
ار براي بيمار كيات انجام ي مصاحبه حضوري جزكطي ي ابتدا در

سپس در صورت موافقت، رضايت آگاهانه از بيمار . توضيح داده شد
قبل از شروع درمان . ترتيب بيمار وارد مطالعه شد اخذ شده و بدين

 ,CBC, TG) اطلاعات مورد نياز از بيمار اخذ، سپس آزمايشات معمول

CHOL, FBS, LFT)سرمي همراه سطح   بهCPKزاپس .  درخواست شد 
 ,Roaccutane Cap 20mg) ينيي ايزوترتينوكآن درمان با داروي خورا

Roche co., Swiss)  با ميزانmg/kg/day1-5/0 در پايان . شروع شد
 امل باليني بهك پس از شروع درمان، معاينه شش و  چهار،دوهاي  ماه

گيري  از آزمون اندازه.  انجام شدCPKگيري سطح سرمي  ههمراه انداز 
فروني  ، مقايسه چندگانه بن(Repeated measurement) رركم

(Boneferroni) آزمون ،Mann-Whitney testافزار   و با نرمSPSS 
  دار  معني>05/0P مقادير .ها انجام گرفت تحليل داده 17ويراست 
 .تلقي شد

  

  
) معيار  انحراف±(ميانگين . زن و مابقي مرد بودند%) 5/82( بيمار 33

 سال و 15 سن ترين كم.  سال بوده است3/22±4/3 انسن بيمار
وزن بيماران ) معيار  انحراف±(ميانگين .  بوده است30بالاترين سن 

 هايافته

  بررسيروش
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 كيلوگرم و 40 وزن بيمار ترين كم.  كيلوگرم بوده است4/8±8/58
توزيع سني و وزني بيماران در .  كيلوگرم بوده است80 ترين وزن بيش

مدت بيماري ) معيار  انحراف±(ميانگين .  آمده است1جدول 
 سال و بيشترين يك مدت بيماري ترين كم.  سال بود49/1±85/2

.  سال بوده است5/2 ميانه مدت بيماري . سال بودهشتمدت 
 و 2ر جدول  بيماران در مقاطع زماني مختلف دCPK ميانگين سطح

داري   در مقاطع زماني مختلف و وضعيت معنيCPKميانگين افزايش 
غير از مقطع  شود به طوري كه ديده مي همان.  آمده است3در جدول 

 CPKداري بين   ماهه در بقيه موارد تفاوت معنيچهار ماهه تا دوزماني 
درد و  (Mildصورت  م عضلاني بهيعلا. )>05/0P( بيماران ديده شد

از %) 10( نفر چهار، دو ماه پس از شروع درمان در )تگي عضلانيگرف
يك از  هيچ  ماه پس از درمان در شش وچهاراما . بيماران ديده شد

 در مقاطع CPK ميانگين تغييرات .م عضلاني گزارش نشديبيماران علا
 ماه پس از درمان نسبت به قبل از درمان در شش و  دو، چهارزماني

ه در مردان كطوري  به). >05/0P( دار داشت ت معنيزنان و مردان تفاو

ساير مقاطع زماني در زنان و مردان  تغييرات در. تغييرات بيشتر بود
 از مقاطع زماني كي در هيچ CPK ميانگين تغييرات .دار نبود معني

 ).<05/0P(داري بين بيماران سنين مختلف نداشت  تفاوت معني
  هاي با و بدون درد  مان در گروهدر دو ماه پس از شروع CPK تغييرات

  
   مبتلا به آكنهبيمارانوزني   وتوزيع سني :1-جدول

  درصد  تعداد  مشخصه
  )سال( سن
    20≤ 

    24-20  
    25≥  

  
8  
22  
10  

  
20  
55  
25  

  )كيلوگرم( وزن
    50<  
    59-50  
    69-60  
    70≥ 

  
5  
11  
20  
4  

  
5/12  
5/27  

50  
10  

  
   ماه پس از درمان با ايزوترتينويينشش، چهار، دو در بيماران مبتلا به آكنه قبل CPK سطح حداكثر، حداقلمعيار، ميانه،   ميانگين، انحراف:2-جدول

  گيري زمان اندازه  
  ينويينشش ماه پس از درمان با ايزوترت  چهار ماه پس از درمان با ايزوترتينويين  دو ماه پس از درمان با ايزوترتينويين  قبل از مداخله  پارامتر
  ميانگين
  معيار انحراف

  ميانه
  حداقل
  حداكثر

2/72  
4/21  

65  
45  
129  

1/82  
1/26  
5/75  

45  
156  

9/89  
8/30  
0/83  

45  
160  

1/96  
2/32  
5/86  

45  
162    

  
   ماه پس از درمان ششوچهار ، دومقاطع مختلف قبل از درمان   درCPK تغييرات :3-جدول

    CPK    (B-A)تغييرات   گيري زمان اندازه

P*  
  

A 
  

B خطاي معيار  ميانگين    
   ماه پس از درماندو  قبل از درمان

  ماه پس از درمانچهار 
   ماه پس از درمانشش

88/9 

63/17 

85/23  

23/2 

24/3 

37/3  

001/0 

001/0 

001/0  
  ماه پس از درمانچهار    ماه پس از درماندو

   ماه پس از درمانشش
75/7 

98/13  
96/2 

82/2  
75 0/0 

001/0  
  007/0  78/1  23/6   ماه پس از درمانشش  پس از درمان ماه چهار

  بوده است) >05/0P(دار  ، در بقيه موارد معني)دو ماه در مقابل چهار ماه پس از درمان(گيري مكرر، غير از يك مقايسه  فروني متعاقب آزمون اندازه نتيجه آزمون مقايسه چندگانه بن *

311 



  
     و همكارانزاده مريم عزيز      

 

 
 1390، مرداد5 ، شماره69ي تهران، دورهكي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

  هاي با و بدون درد عضلاني ر گروهدنسبت به شروع درمان  CPKتغييرات : 4-جدول
  CPK تغييرات  تعداد نمونه  درد عضلاني

   نسبت به قبل از درماندودر ماه 
  CPK تغييرات

   نسبت به قبل از درمانچهاردر ماه 
  CPK تغييرات

   نسبت به قبل از درمانششدر ماه 
-  36  7/8  1/13  8/14  4/19  6/21  0/21  
+  4  5/20  5/20  3/43  2/11  3/44  3/11  

  021/0  003/0  302/0  داري وضعيت معني

  
) =021/0P(و شش ماه    ) =003/0P( ماه دار نبود اما چهار    عضلاني معني 

 ـ. دار بـود   پس از شروع درمان در دو گروه فـوق معنـي           كـه   طـوري  هب
 داري بيشتر بـود    طور معني  هتغييرات در آنان كه درد عضلاني داشتند ب       

  .)4جدول (
  

  
بيماران در تمام مقاطع زماني پس از  CPKها نشان داد اگرچه  يافته

دار داشت  شروع درمان، نسبت به قبل از درمان افزايش معني
)05/0P< (ولي حداكثر سطح سرمي CPKكجز در ي  ضمن درمان، به 

كه در  IU/L162  برابر باCPK ساله با سطح سرمي 18 مرد( بيمار
، در )بوده و بيمار بدون علايم عضلاني بودمحدوده رابدوميوليز ن

م يعلا. باشد  بود كه در محدوده طبيعي ميIU/L160-45محدوده 
% 10گرفتگي عضلاني خفيف تنها در  صورت ميالژي و عضلاني به

گرديد كه در اين گروه م برطرف يتدريج علا بيماران گزارش شد كه به
ي نداشتند  نسبت به گروهي كه علايم عضلانCPK افزايش سطح

  .داري بالاتر بود طور معني هب
خطر ميالژي و با شيوع كمتر آرترالژي در بيماراني كه از 

در  5و8و11-14.كنند گزارش شده است ين خوراكي استفاده مييايزوترتينو
 بيمار مبتلا به آكنه تحت درمان با 60بر روي  Heudes مطالعه

ي درمان با ه جهت ارزيابي آسيب عضلاني طك ،ينيايزوترتينو
 ميالژي و% 51م عضلاني، يبيماران علا% 60، انجام شدين يايزوترتينو

 پنج برابر CPK نفر از كل بيماران پنج . داشتندCPKسطوح بالاي % 70
 اي در مطالعه 8.باشد نرمال داشتند كه براي رابدوميوليز تشخيصي مي

  ساله با آكنه شديد كه12-17 نوجوان 217 بر روي FDAكه توسط 
شد انجام گرفت،  استفاده مي% 12ين يها از ايزوترتينو جهت درمان آن
اين افراد ظرف % 50در بيماران گزارش شد كه  CPK بالا رفتن گذراي

 CPK  هفته بعد از قطع درمان بهچهاردو هفته و بقيه افراد ظرف 

رغم ادامه دارو در اين مطالعه هيچ موردي از  علي. نرمال برگشتند
 18-26 بيمار Landau، 442در مطالعه  16. گزارش نشدرابدوميوليز

كردند مورد مطالعه قرار  ين مصرف مييساله كه براي آكنه ايزوترتينو
 CPK افزايش قابل توجه) %58/1(  بيمار442 نفر از هفت. گرفتند
فعاليت عضلاني و تزريق عضلاني قبل . را داشتند IU/L5000 بيشتر از
 نفر دو نفر وجود داشت و تنها هفتاين  نفر از ششگيري در  از خون
 به CPK ظرف مدت دو هفتهو  نفر از ميالژي شاكي بودند هفتاز اين 

 در اين مطالعه نيز برخلاف مطالعه ما فعاليت 17.سطح نرمال برگشت
در مطالعه  .عضلاني و تزريق عضلاني در بيماران وجود داشت

Kaymak ديد تحت درمان با  بيمار با آكنه متوسط تا ش89 كه بر روي
 نرمال داشتند و تر از حد بالاCPK نفر پنجايزوترتينويين انجام گرفت، 

 بيمار از ميالژي شاكي بود و بقيه بيماران بدون پنج نفر از اين يكتنها 
بالا،  CPK  نفر از اين بيماران باسهدر اين مطالعه نيز . علامت بودند

 بالا داشتند اما CPK  بيماردوهاي ورزشي بودند و  دانشجوي رشته
ه كمحققين به اين نتيجه رسيدند . فعاليت عضلاني شديد نداشتند

ن بالاي بيمارا CPKفعاليت عضلاني شديد تنها علت قطعي براي 
 CPK در اين مطالعه نيز ارزيابي تغييرات سطح سرمي 6.باشد نمي

 كه با هدف بررسي عوارض Hull در مطالعه .بيماران انجام نشده است
 ساله مبتلا به آكنه تحت درمان 16-60  بيمار189زوترتينويين روي اي

ينويين با  ايزوترت، انجام گرديد1996 تا 1991با ايزوترتينويين، از سال 
 110 نفر زن و 79.  ماه به بيماران داده شدچهارمدت   بهmg/Kg1دوز 

 يكنفر از اين بيماران ديابت وابسته به انسولين، يك . نفر مرد بودند
چند بيمار سابقه ابتلا  نفر مبتلا به صرع و تحت درمان با باربيتورات و

بيماران پس % 30به اسپونديلوآرتروپاتي و درمان با تولمتين را داشتند 
% 10از مدت زمان كوتاهي از كمر درد شاكي بودند كه در كمتر از 

دچار % 5/16. موارد درد بيماران با گذشت زمان طي درمان بيشتر شد
در اين مطالعه گروه . ترالژي شدند كه با گذشت درمان كاهش يافتآر

بحث

312 



  
  ولگاريس اسكلتي در آكنه-م عضلانيي سطح سرمي آنزيم كراتين فسفوكيناز و علاواثر ايزوترتينويين 

 

 
 1390 ، مرداد5  ، شماره69وره ي تهران، دكي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

اغلب اين بيماران سابقه درد پشت را پيش از . كنترل وجود نداشت
اين مطالعه نيز همانند مطالعه ما . درمان با ايزوترتينويين نيز داشتند

آساني قابل كنترل  خفيف و گذرا بوده و بهنشان داد عوارض مذكور 
توان به موارد زير اشاره  هاي اين طرح مي  از محدوديت18.باشند مي
 گاهي تمام بيماران در تمام طول درمان، ايزوترتينويين -1: كرد

كردند زيرا گاهي   را براي مدت كوتاهي استفاده نميRocheشركت 
جذب ايزوترتينويين از دستگاه  - 2 .ياب بود توليد اين شركت كم

شد  به بيماران توصيه مي. گيرد ت ميگوارش، با مصرف غذا بهتر صور
كردند كه  كه حتماً دارو را با غذا مصرف نمايند اما بيماران عنوان مي

گاهي اين موضوع را فراموش كرده و دارو را با فاصله از غذا مصرف 

همين دليل ممكن است اين موضوع در ميزان جذب دارو  به. اند كرده
با يا بدون  CPKرسد افزايش  ر مينظ كلي به طور به. تاثير گذاشته باشد

كنند يك  ين استفاده مييايزوترتينو م عضلاني، در بيماراني كه ازيعلا
 در CPKگيري سطح سرمي  باشد، لذا اندازه خيم مي پديده خوش

  .شود بيماران با درد عضلاني خفيف توصيه نمي
تر مريم كي عمومي دكنامه پزش  مقاله حاضر از پايان:اريزسپاسگ

ي كده پزشك از معاونت پژوهشي دانشالذ. ي استخراج شده استيحياي
ها را تامين نموده و  زمايشآه هزينه كي سمنان كدانشگاه علوم پزش

ها همكاري داشتند،  آوري داده جمع چنين از كليه همكاراني كه در هم
  .شود قدرداني مي صميمانه تشكر و
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Background: Acne vulgaris is a common dermatologic disease. Isotretinoin is one of 
the medications prescribed in severe cases of acne. Despite its high efficacy, 
isotretinoin use for acne is associated with some side effects. This study was done to 
evaluate the effects of isotretinoin on serum levels of creatine phosphokinase (CPK) 
and musculoskeletal symptoms in patients with acne vulgaris. 
Methods: This study was done on forty 15- to 30-year-old patients with moderate to 
severe acne vulgaris recruited from Semnan dermatology clinics in 2010. The 
participants were all candidates for isotretinoin therapy. Serum CPK levels and 
musculoskeletal physical exam were checked before the treatment and every 2 months 
for 6 months. Isotretinoin was prescribed 0.5-1 mg/kg/body weight and continued 
throughout the study period with the same dosage. 
Results: Thirty-three (82.5%) patients were female. The mean (±Standard Deviation) 
age of the participants was 22.3±3.4 years. The mean serum CPK levels increased 
significantly, (P< 0.05), 2, 4 and 6 months after the treatment, but they remained below 
the upper limit of normal range (45-160 IU/L), except in an 18-year old patient, which it 
was 162 IU/L. Moreover, they did not exhibit noticeable musculoskeletal symptoms. 
Musculoskeletal symptoms, such as mild myalgia, were reported in 10% of the patients 
but they were relieved gradually. 
Conclusion: It seems that the increase in serum levels of CPK, with or without 
musculoskeletal symptoms, in patients who are on isotretinoin, is a benign 
phenomenon. Therefore, we do not recommend measurement of CPK levels in patients 
with mild myalgia. 
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