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The effects of isotretinoin treatment on sensory nerves:
Electromyographic findings

w.turkderm.org.tr

Filiz Canpolat, Niliifer Erdogmus ince*, Ebru Karagiin, Basak Kandi, M. Fevzi Oztekin*

Saglik Bakanhgi Diskap1 Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi ve
*Noroloji Klinigi, Ankara, Tirkiye

Ozet

Amag: ik jenerasyon retinoid olan izotretinoinin ndromuskiiler sistem (izerine gesitli yan etkilerinin oldugu rapor edilmistir. Bu
calismanin amaci oral izotretinoinin elektromiyografik bulgular tizerine etkisini arastirmaktir.

Gerecg ve Yontem: Noddilokistik akne nedeniyle oral izotretinoin tedavisi planlanan, nérolojik ve nérofizyolojik bulgusu olmayan 15 hasta
(9 erkek, 6 kadin, ortalama yaslari 21,0+3,1 yil) calismaya alindi. Diger periferik néropati nedenlerini dislamak amaciyla tedavi éncesi
biitiin hastalara tetkikleri yapildi. ilk degerlendirme bulgular normal olan hastalara 0,5 mg/kg/giin oral izotretinoin tedavisi baslandi.
Tedavi 6ncesi ve izotretinoin tedavisinin 6. ayinda norolojik muayene ve elektromyografik incelemeler yapildi.

Bulgular: Tedavi dncesi ve sonrasi hastalarin hicbirinde klinik ve elektromyografik incelemelerde anormallik goriilmedi. Tedavi 6ncesi ve
tedaviden 6 ay sonra yapilan elektromyografik incelemede motor iletim parametrelerinde fark olmamasina ragmen, mediyan, ulnar ve
sural sinirlerin ortalama duysal iletim hizlarinda ve ulnar sinir duysal aksiyon potansiyel amplitiidiinde belirgin azalma goriildii (sirasiyla
p=0,04, p=0,03, p=0,01, p<0,01).

Sonug: Izotretinoinin sistemik kullanimi elektromiyografik degisikliklere neden olabilir. (Ttirkderm 2012; 46: 210-2)

Anahtar Kelimeler: izotretinoin, yan etki, elektromiyografi

Summary

Background and Design: Isotretinoin, a first generation retinoid, has been reported to cause a variety of side effects on the
neuromuscular system. The aim of this study was to investigate the effects of oral isotretinoin on electromyographic findings.
Materials and Methods: In this study, we included 15 patients (9 males, 6 females, aged 21.0+3.1 years) with no evident
neurological and neurophysiological findings.The patients were assigned to treatment with oral isotretinoin for nodulocystic acne.
In order to exclude other causes of peripheral neuropathy, all patients underwent laboratory investigations before treatment. The
patients with normal findings in the first exam were prescribed 0.5 mg/kg/day oral isotretinoin. Neurological examination and
electromyographic studies were performed before and at the 6th month of isotretinoin treatment.

Results: Clinical examinations and electromyographic evaluations before and after treatment disclosed no abnormalities in any of the
patients. Although the motor conduction parameters did not show any difference, 6 months after the onset of the treatment,a significant
decrease was observed in the mean sensory conduction velocities of median, ulnar and sural nerves and the mean amplitude of sensory
nerve action potential of the ulnar nerve compared with pre-treatment values (p=0.04, p=0.03, p=0.01, p<0.01, respectively).
Conclusion: Systemic administration of isotretinoin may cause electromyographic changes. (Turkderm 2012; 46: 210-2)
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Giris

izotretinoin (13<is retinoik asit) siddetli akne tedavisinde kullanilan ilk
jenerasyon sentetik A vitamini derivesidir. izotretinoinin sik gérillen yan
etkileri arasinda keilit, kserozis, pruritus, deri frajilitesinde artis, el ve ayak
tabaninda soyulma, saclarda incelme ve dékilme ve gz komplikasyonlari
yer alir!. A vitamini (retinol) ve derivelerinin (tretinat, izotretinoin, tretinoin)
teratojenik potansiyelinin yani sira cesitli norolojik yan etkilerinin oldugu
bilinmektedir2. izotretinoin kullanimi sirasinda gérlen nérolojik yan etkiler
en sik bas agrisi olmak Uzere, uykusuzluk, epileptik ndbetler, depresyon,
disulfiram benzeri reaksiyonlar, psédotimdr serebri, okilogirik kriz ve
isitme azli§i olarak ifade edilebilir34. Bu tir yan etkilerin genellikle santral
sinir sistemine olan etkileri nedeniyle gérildigu distnllmektedir. Ancak
izotretinoinin periferik sinir sistemine olan etkilerini arastiran calisma sayisi
cok az ya da olgu bildirimleri seklindedir>9. Bu calismanin amaai, klinik
norolojik ve elektromiyografik semptom ve bulgulari olmayan, nodulokistik
akneli hastalarda izotretinoin kullaniminin elektromiyografik bulgular
Uzerine etkisini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Nodulokistik akne nedeniyle oral izotretinoin tedavisi baglanan 15 hasta
(9 erkek, 6 kadin; ortalama yaslari 21,0+3,1 yil) calismaya alind.
Calismaya alinan tim olgular calisma hakkinda bilgilendirildi ve onam
alindi. Calismanin baslangicinda ve bitiminde bir ndérolog tarafindan
(N.E.I.) tim hastalarin norolojik ve genel fizik muayenesi yapildi. Periferik
sinir islevlerini etkileyebilecek diger etkenleri saptamak amaciyla
hastalardan tam kan sayimi, sedimentasyon hizi, biyokimya, tam idrar
tetkiki, tiroid hormonlari, vitamin B12 ve folik asit diizeyi istendi. Ozellikle
diyabetes mellitus, nérolojik hastaliklar ve konnektif doku hastaligi basta
olmak Uzere diger sistemik hastaligi olanlar, norotoksik ilag ve oral
kortikosteroid kullananlar ile 45 yasin Uizerindeki hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi. ilk degerlendirmeleri normal olan hastalara 0,5 mg/kg/giin
dozunda izotretinoin (Roaccutane®, Roche) tedavisi baglanarak bu sabit
dozda alti ay kullanmalari saglandi. Her ay tam kan sayimi, karaciger
enzimleri ve serum lipid dlzeyleri ile kadinlarda gebelik testi bakild.
Calismaya katilan hastalarin hepsine izotretinoin tedavisi oncesi ve alti
ay kullanim sonrasinda elektromiyografik (EMG) inceleme yapildi. Sinir
iletim calismalari Medelec Synergy elektrondromiyografi cihazi
kullanilarak incelendi. Uygulama sirasinda oda isisi 22-24 °C'de,
ekstremite 1sisi ise 34 °C'de tutularak gerektiginde ekstremite isitild.
Sinir iletim calismalarinda sag Ust ekstremitede mediyan ve ulnar
sinirlerde motor ve duysal, sag alt ekstremitede ise posterior tibial ve
peroneal sinirlerde motor iletim calismasi, sural sinirde ise duyu iletim
calismasi yapildi. Bu amagla yiizeyel elektrik stimdlasyonu yapildi ve
ylzeyel elektrotlar kullanilarak olgularda alt ve st ekstremitelerde
noropati arastirildi.  Sonuclar laboratuvar normal degerleri ile
karsilastirilarak iki veya daha fazla sayida sinirde patolojik sonug
bulunmasi durumunda polinéropati tanisi konuldu.

Veriler SPSS 17,0 kullanilarak analiz edildi (SPSS Inc.Chicago, USA).
Degerlendirmeler Wilcoxon testi kullanilarak yapildi. P<0,05 anlamli olarak
degerlendirildi.

Bulgular

Baslangicta ve calismanin bitiminde hastalarin  hepsinin  nérolojik
muayeneleri normaldi. Hastalarin hicbirinde tedavi Oncesi ve sonrasi
polindropati tanisi koyduracak elektrofizyolojik bulgu saptanmadi. Ancak
Ust ekstremitede mediyan sinir duysal iletim hizi, ulnar sinir duysal iletim hizi
ve DSAP (duysal sinir aksiyon potansiyeli) amplitidi ile alt ekstremitede
sural sinir duysal iletim hizi agisindan tedavi Gncesi ve sonrasinda istatistiksel
olarak anlamli fark teshit edildi (sirasiyla p=0,04, p=0,03, p<0,01, p=0,01)
(Wilcoxon testi). Tedaviden 6nce ve tedavinin 6.ayinda yapilan sinir ileti
calismasi ile saptanan degerler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Oral izotretinoin kullaniminin baslangicinda ve 6. ayinda gériilen elektrofizyolojik bulgular

Motor iletim Duysal iletim
Sinir Distal Latans (ms) BKAP amp (Mv) Motor hiz (m/s) DSAP amp (pV) Duysal hiz (m/s)
Mediyan Tedavi 6ncesi 3,01£0,5 7,442, 62,143,1 23,7484 61,7£7,4%
Tedavi sonrasl 3,08+0,4 7,542,1 62,54+3,9 23,648, 60,8+7,6%
Normal <38 >43 >49,7 >10 >39,4
Ulnar Tedavi Oncesi 2,5+0,5 7,5£1,6 63,214,9 16,248,5§ 59,615,9¥
Tedavi sonrasi 2,5¢0,5 7,5¢1,7 62,8+4,7 15,8+8,6§ 59,1+6,0¥
Normal <33 >7,0 >49,9 >7,0 >37,3
Tibial Tedavi Oncesi 3,9+0,7 11,1143,2 52,3+4,5
Tedavi sonrasi 3,9+0,7 11,0843,2 52,1+4.3
Normal <58 >3,6 >39,6
Peroneal Tedavi Oncesi 3,720,4 6,3+2,0 52,4+3,0
Tedavi sonrasi 3,740,3 6,4+1,9 52,2429
Normal <58 >3,6 >40,9
Sural Tedavi 6ncesi 15,5¢2,7 55,6%6,24
Tedavi sonrasi 15,8+3,2 55,2+5,8§
Normal 25,0 >33,8
BKAP amp: Birlesik kas aksiyon potansiyeli amplitiidi, DSAP amp: Duysal sinir aksiyon potansiyeli amplitidd, * p=0,04, ¥p=0,03, §p<0,01, gp=0,01 (Wilcoxon testi)
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Tartisma

Sinir hticrelerinin biyume, farklilasma ve fonksiyonlarini etkileyebilen
dogal ve sentetik retinoidlerin sistemik kullanimi periferik ve santral sinir
sinir sisteminde (SSS) cesitli yan etkilere neden olabilmektedir?0.
Retinoidlere bagl Guillain Barre sendromu, SSS'de myelinopati ve
hipervitaminéz A sendromuna benzer Onemli yan etkiler gorildigu
bildirilmistir24.11-13. ikinci jenerasyon retinoid olan asitretinin periferik
sinirler Uzerine etkisinin arastirldigr bir calismada tedaviden 1 ve 3 ay
sonra duysal sinirlerde etkilenme orani sirasiyla %23 ve %69 olarak
bulunmustur'4. Ayrica kisa sureli asitretin tedavisinden sonra 2 hastada
periferik duysal néropati gelistigi ve ilacin kesilmesinden 2 ve 2,5 yil sonra
elektrofizyolojik bulgularin normale dondiigu tesbit edilmistir10.

Kisa ve uzun dénemli izotretinoin kullanimina bagli olarak éncelikle duysal
néropati olmak Uzere motor ve sensorimotor yan etkilerin rapor edildigi
altr olgu bulunmaktadir>8. Fiallo ve ark. 0,5 mg/kg/giin dozunda
izotretinoin alan 2 hastada ilaca bagladiktan 2 hafta ve 3 ay sonra motor
noropati gelistigini ve ilacin kesilmesinden 2 ay sonra EMG bulgularinin
normale déndugint gézlemlemislerdir?. Chroni ve ark. 1Tmg/kg/gin
dozunda izotretinoin kullanirken 10 giin sonra aksiyal ve proksimal
kaslarda katilik gézlenen ve ilacin kesilmesinden 2 hafta sonra klinik olarak
normale dénen bir hastadan bahsetmislerdir. Eksioglu ve ark. 3 aydir
izotretinoin tedavisi alan ve bilateral kalca agrisi yakinmasi olan bir
hastada sakroileit ve polindropati teshit etmislerdir>. Bu U¢ yayinda da
klinik olarak norolojik anormallik gdrliirken, Aydogan ve ark. ile
Charalabopoulos  ve ark. ise izotretinoin kullanirken yalnizca
elektrofizyolojik anormallik gosteren toplam (g olgu bildirmislerdiré.°.
Literatirde bu konuda yapilmis iki calisma vardir ve sonuglar celiskilidiré.15.
Chroni ve ark.nin calismalarina gore 1 mg/kg/giin dozunda izotretinoin
ile tedavi edilen 18 hastanin 1. ay ve 3. ay EMG incelemeleri ile hastalarin
hicbirinde klinik veya subklinik periferik néropati ile tedavi dncesi ve sonrasi
arasinda anlamli elektrofizyolojik degisiklik tesbit edilmemistir. Bu ylizden
yazarlar izotretinoinin yalnizca SSS'ni etkileyebilecegini, periferik sinirleri
etkilemedigini diisinmUslerdir’5. Daha sonra Aydogan ve ark. izotretinoini
1 mg/kg/guin dozu ile baslayip gerektiginde dozu disUrerek, 18 hastanin
periferik  sinirleri  Gzerindeki etkisini incelemisler. Buna gore
3. ay ve 6. ayda EMG ile hastalarin sirasiyla %44'lnde ve %83'linde
norofizyolojik anormallik tesbit etmislerdir. 3. ayda ulnar sinirde motor,
mediyan ve radiyal sinirlerde ise duysal iletim fonksiyonlarinda anormallik
tesbit edilirken, 6. ayda mediyan ve ulnar sinir duysal fonksiyonlarinda
anormallik saptamislardir®.

Bizim calismamizda elde edilen verilere gére 0,5 mg/kg/gin dozunda
sistemik izotretinoin tedavisi ile 6. ayin sonunda klinik ve elektrofizyolojik
olarak néropati saptanmamistir. Ancak mediyan sinir duysal iletim hizi,
ulnar sinir duysal iletim hizi ve DSAP (duysal sinir aksiyon potansiyeli)
amplitidu ile sural sinir duysal iletim hizi acisindan tedavi 6ncesi ve
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edilmistir Bu da bize
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izotretinoinin  periferik sinirlerin motor fonksiyonlarindan ¢ok duysal
fonksiyonlari (izerinde olumsuz etkisi olabilecegini dlstndirmistir.  Bir
baska deyisle duysal sinir liflerinin izotretinoine motor sinirlerden daha
hassas oldugu soylenebilir. Ancak istatistiksel olarak gosterilen bu fark,
klinik bir bulgu yaratmamistir. Bu farkin anlasilabilmesi icin ilacin degisik
doz ve sUrelerde, farkli sinir gruplari Uzerine etki ve iliskilerini degerlendiren
ileri calismalara gereksinim vardir. Diger calismalara gdre bizim dstk
dozda ancak uzun sireli izotretinoin kullanmis olmamiz, calismamizin
sonuglarindaki farkliligr agiklayabilir.

Sonug olarak, baslangic EMG'leri ve nérolojik muayeneleri normal olan
hastalarda izotretinoin kullandiktan sonra EMG bulgularinda degisiklik
saptanabilmektedir. izotretinoinden &ncelikle duysal sinir lifleri
etkilenmektedir. Bu ylizden izotretinoin kullanilirken bu hafif dizeydeki
yan etkileri klinik olarak belirgin hale getirebilecek ndrotoksik ve myotoksik
ilag kullanimindan sakinilmalidir. Hastalar izotretinoinin bu potansiyel yan
etkisi goz 6nlinde bulundurularak takip edilmelidir.
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