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Retinoid Tedavisinin Ateroskleroz Gelisimine EtKisi
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OZET

Amag: Bu c¢aligmada amacimiz retinoidlerden olan isotretinoin ve asitretine bagli olarak kan lipitlerinin serum seviyelerindeki degisimlerin
belirlenmesi ve olgularda Ateroskleroz (AS) ve Koroner arter hastaligi (KAH) agisindan risk olusturma potansiyellerinin ortaya konulmasidir.

Gereg ve yontem:Caligmaya yaslari 17 ile 55 arasinda, toplam 40 olgu alind1.

Bulgular:Lipit diizeylerinin yiikselmesinin doz bagimli oldugu ve tedavi sonrasinda normal diizeyine dondiigii anlasildi.

Sonug: Calismamizda Serum LDL (low density lipoprotein), ve Lipoprotein (a) (Lp(a)) degerleri yiiksek bulunmustur. Her bir degerin yiiksekligi
AS ve KAH agisindan risk olusturmaktadur. ikisinin birlikte yiiksekligi ise bu riski daha fazla artirmaktadir.©2004, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
Anahtar kelimeler: Retinoid, Ateroskleroz, Koroner arter hastaligi, Lipoprotein(a),

ABSTRACT

The Effect of Retinoid Treatment on Atherosclerosis Development

Aim: The aim of the present study is to determine serum changes observed in blood lipids due to isotretionin and asitretin retinoids and to reveal their
potential for causing risks in terms of Atherosclerosis (AS) and Coronary artery disease (CAD).

Materials and Method:The study included a total of 40 cases,, whose age ranged between 17 and 55.

Results: It was seen that the increase in lipid levels was dose-dependent and returned to normal after treatment.

Conclusion: In our study, increases in serum levels of LDL (low density lipoprotein), and Lipoprotein (a) (Lp(a)) were parallel. When the serum
levels of these two lipids, each of which is an individual risk factor for AS and CAD, are high, the risk of AS and CAD development increases.©2004,

Furat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Retinoidler, cilt  hastaliklarinin  tedavisinde  etkinligi
kanitlanmig, giiniimiizde oldukg¢a sik kullanilan ilaglardandir.
Retinoidler kullanima girdikten sonra pek ¢ok yan etkileri
bildirilmistir. Serum lipit diizeyleri iizerine olan etkileri en ¢ok
iizerinde durulan yan etkileri olmustur. Retinoidler, VLDL
(very low density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein),
trigliserit, kolesterol ve apo B (apoprotein B)’nin serum
diizeylerini arttirmakta, HDL (high density lipoprotein) serum
diizeyini degistirmemektedir (1,2).

Yapilan calismalar AS (Ateroskleroz) i¢in risk faktorleri
arasinda yiiksek serum Lipoprotein (a) [Lp(a)] diizeyinin de
yer aldigin1 géstermistir. Lp (a) ve LDL nin birlikte yiikselmesi
ise KAH (Koroner arter hastaligi) acisindan yiiksek risk
faktoriidiir (3-5). Lp(a)’nin 30 mg/dl iistiinde olmast KAH ve
AS igin belirgin risk olusturmaktadir. Lp(a) diizeyinin genetik
kontroliine bagl olarak, KAH igin risk faktdrlerinden bagimsiz
sekilde serum Lp(a) diizeyi kisiler arast farkliliklar
gostermektedir (6-10).

Yiiksek serum Lp(a) diizeyinin regiilasyonu diger serum
lipitlerine gore daha zordur. Diyet ve ilag tedavisi ¢ok etkili
degildir (3,6).

Retinoidlerin Lp(a) iizerine etkileri ile ilgili olarak
literatiirde az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Bu calismada
amacimiz aterojenik lipitlerin (Lp(a), LDL, kolesterol,
trigliserit ve HDL), serum diizeylerinin sik kullanilan

retinoidlerden olan isotretinoin ve asitretine bagli olarak degis-
imlerinin belirlenmesi ve olgularda AS ve KAH agisindan risk
olusturma potansiyellerinin ortaya konulmasidir.

GEREC VE YONTEM

Bu caligma Eyliil 2000 ile Eyliil 2001 tarihleri arasinda Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi, Turgut Ozal Tip Merkezi
Dermatoloji Kliniginde yapildi. Calisma Inonii Universitesi
etik kurulunca onaylandi (Onay No:200121, tarih:14/2/2001)
18 yas altindaki olgular velilerinin onay1 ile ¢alismaya
alindilar.

Olgularin ¢aligmaya alinmama kriterleri asagida belirtilen
sekilde saptandi ve bu ozellikleri bulunan olgular ¢aligmaya
alinmadilar.

1-Obesite,

2-Ailesel hiperlipidemi 6ykiisii,
3-Ksantelezma,

4-Herhangi bir ek ila¢ kullanimi,
5-Hipertansiyon,

6-Asir1 yagl beslenme aliskanligi olanlar,
7-Onerilen diyete uyamayacak olanlar,
8-Gebelik ve laktasyon,

9-Donér olan olgular,

10-Yakin siire iginde gebelik planlayanlar,
11-Diabet hastaligi olanlar,

12-Kronik bobrek hastaligi olanlar,
13-Gegirilmis Miyokart enfarktiisii dykdisii olanlar,
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14-Bypass ameliyati ge¢irmis olanlar,
15-Karaciger enzim yiiksekligi olanlar,
16-Yas1 60 iizerinde ve 15’in altinda olan olgular.

Calismaya, dermatolojik  hastaliklar1  nedeni ile
isotretinoin veya asitretin tedavisi uygulanan toplam 70 olgu ile
basland1. Diizenli kontrollere gelmeyen ve kisa ya da uzun
siireli tedavi gerektiren 30 olgu degerlendirme dis1 birakildi.
Yaglar1 17 ile 55 arasinda degisen, 20 kadin, 20 erkek toplam
40 olgu degerlendirmeye alindi. Olgularin 25  (%62.5)’i
isotretinoin, 15 (%37.5)’ide asitretin tedavisi aliyordu.

Olgulara hastaliklarina goére gereken siire boyunca 0.5-1
mg/kg dozunda retinoid tedavisi verildi. Olgular tedavi
oncesinde, tedavi siiresi boyunca her ay ve ilag kesildikten
sonra 2. ve 4. aylarda muayene edildi ve kan 6rnekleri alindi.
Caligmaya alinan tiim olgulardan 12 saat aglik dénemini
takiben brakial venden antikoagiilansiz tiiplere kan ornekleri
alindi. Bu numunelerden kolesterol, trigliserit, LDL, HDL ve
Lp(a) seviyeleri olgiildii. Numuler parametrelerin etkilen-
memesi i¢in iki saat icerisinde Biyokimya laboratuarinda
calisildi.

Total kolesterol diizeyleri Beckman Synchron CX4
marka oto analizér cihazinda, Diagnostic Sclavo Clinical
Systems USA Fast Cholesterol Reagent ile enzimatik
kolorimetrik olarak olgiildii. Trigiserid diizeyleri Diagnostik
Elitech Clinical Systems USA Reagent ile enzimatik olarak
6l¢tildii. HDL, Scavo Clinical Systems reagent ile enzimatik
kolorimetrik olarak Ol¢lilmiistir. LDL diizeyleri ise CHOD-
PAP metodu ile Olglldi. Lp(a) analizleri Behring
Nephelometer 100 analizoriinde Behring firmasinda ait OQHL
1IN Latex Lp(a) Reagent kitleri ile nefelometrik metodla
gergeklestirildi.

Calisma boyunca takip edilen olgularin tedavilerinin,
asagida belirtilen durumlarda sonlandirilmasi planland: :

1-Kullanilan ilaglara bagl ilag reaksiyonu gelismesi halinde,
2-Kan lipit diizeyleri iki kat arttiginda,

3- Karaciger fonksiyon testleri normalin iki katina ulagtiginda
4-Siddettli artralji ve miyalji geligmesi durumunda,
5-Psodotiimér serebri gelismesi durumunda,

6-Hiperostosis ve osteofit gelismesi durumunda,

7-Tendon ve ligament kalsifikasyonu gelismesi durumunda,

Olgularin hi¢ birinde bu yan etkiler gelismedi ve hicbir
olgu bu nedenlerle ¢aligma dis1 birakilmadi.

Calismada tim istatistikler SPSS 10 bilgisayar
programiyla, Wilcoxon signed Ranks testi ile yapildi.
Istatistikler yapilirken retinoidlerin olgular tarafindan tedavi
aylari i¢inde kullanilan kiimiilatif dozlart 6 farkli grupta
simiflandirilarak incelendi (Tablo 1).

Tablo 1. Olgularin kimilatif dozlarinin istatiksel degerlen-dirme
icin gruplandiriima araliklari.

1. 750-1750 mg
2 1751-2750 mg
3 2751-3750 mg
4. 3751-4750 mg
5 4751-5750 mg
6 5751-6750 mg

Coskun

Kilograma goére hesaplanan ilag dozlar1 0.1-0.3 mg/kg,
0.4-0.6 mg/kg ve 0.7-09 mg/kg olarak 3 ayr1 grupta
simiflandirilarak istatistik degerlendirilmeye tabii tutuldu.
Izotretinoin ve asitretin’nin karsilastirilmas1 aym istatistik
yontemlerle yapildi.

BULGULAR

Calismaya 70 olgu ile baslandi, 30 olgu ¢alisma dig1 birakildi
ve ¢aligma 40 olgu ile yiiriitiildii. Hastalarin 25’1 isotretinoin,
15’1 asitretin tedavisi almistir. Toplam 40 olgunun 20’si erkek,
20’si kadindir. Erkeklerin yas ortalamasi 31.02 (18-55 ),
kadinlarin yas ortalamasi 29.69 (17-52) olarak belirlendi.

Olgular bes farkli hastalik nedeniyle tedavi aldilar; 20
olgu akne wvulgaris, li¢ olgu seboreik dermatit, iki olgu
hidradenitis suppurativa, 12 olgu psoriazis vulgaris veya
pustiiler psoriazis, ii¢ olgu liken planus tanisi almigti. Olgular
bes ay siireyle tedavi kullandilar. Tedavinin son aylarinda ilag
dozlart hastaliga bagli olarak kilogram’a 0.2.-0.3 mg
dozlarinda azaltildi. Her olguda ilag dncesi (1. kontrol), ilag
kullandiklart siire boyunca 1., 3. ve 5. aylarda (2., 3. ve 4.
kontroller) ve ila¢ kesildikten sonraki 2. ay (5. kontrol) ve
4.ayda (6. kontrol) LDL, HDL, kolesterol, trigliserit ve Lp(a)
diizeyleri istatitiksel olarak degerlendirmeye alindi. Caligsma
verilerinin olgular arasinda belirgin olarak diyete baglh
farkliliklar gostermemesi ve sonuglarin daha saglikli olmasi
icin tim olgulara diyet bolimiince onerilen yagdan fakir
standart diyet onerildi. Tiim biyokimyasal degerlendirmeler ve
tiim c¢alisma parametereleri, olgulardan sabah 12 saatlik aglik
kanlarindan alinan kan 6rneklerinde ¢alisildi.

Calismaya  dahil olgularin  mevcut  hastaliklar
karsilastirildiginda, 5 hastalik arasinda, lipid diizeyleri
istatistiksel olarak farkli bulunmadi (p>0.05).

Calisma grubunda aylik olarak kiimiilatif doz ve
kilogram basina alinan ilag dozu kendi ayinda dlgiilen serum
lipit diizeyleriyle karsilagtirildi. Kiimiilatif dozlar 6 grupta
incelendi. Tedavinin son ayindaki kiimiilatif doz ulasilan en
yiiksek seviyede olmasina ragmen bu aydaki kilogram basina
doz miktar1 distligii icin serum LDL, Lp(a), kolesterol ve
trigliserit diizeyleri, diger aylardaki diizeylerden anlaml
derecede diisiik tesbit edildi. (Tablo 2).

Tablo 2. Tedavi 6ncesi serum LDL, Lp(a), kolesterol ve trigliserit
dlzeylerinin, tedavinin 1. ve 5. ayinda saptanan serum
degerlerinin istatistiksel karsilastirmalari.

p (kol0-kol1)=0.000

p (kol0-kol5)=0.012

p (TGO-TG1)=0.000

p (TGO-TGS5)=0.011

p (LDLO-LDL1)=0.000
p (LDLO-LDL5)=0.033
p (Lp(a)0-Lp(a)1)=0.000
p (Lp(a)0-Lp(a)5)=0.502

Buna ragmen HDL nin serum diizeyinde anlamli bir fark
saptanmadi.
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Sonuglarda iki ilag arasinda oOlgilen LDL, HDL,
kolesterol, trigliserit ve Lp(a) tizerindeki etkileri arasinda
anlamli bir fark saptanmadi p=0.219.

Calisma grubunda olgularin kilogram basma aldiklari
dozlar ve bu dozlarin alindig1 donemlerde 6lgiilen serum lipid
diizeyleri ile karsilastirildi ve istatiksel olarak degerlendirildi.
Kilograma basina 3 mg retinoid alinan aylarda, 2 mg ve 1 mg
alman aylara gore LDL, kolesterol, trigliserit ve Lp(a)
diizeyleri daha fazla yiikseldi (p<0.05). HDL diizeylerinde
olusan degisimler istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.763).
Farkli tedavi aylarinda kilograma alman ila¢ miktarina gore
yapilan degerlendirmelerde, ayn1 dozda (mg/kg) ila¢ kullanan
olgularda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05).

Tiim olgularda serum lipit diizeyleri tedavi kesildikten
sonraki 2. ve 4. ay kontrollerinde normal degerlerine dondiiler.
iki ilacin da Olgiilen lipit parametrelerini aym &lgiide
yiikselttikleri saptanmistir. Bununla birlikte iki ilact kullanan
olgularda ilaglarin kesimini takiben tiim parametrelerin serum
diizeylerinin ilk Olgiilen diizeylere yakin diizeylere indigi
bulunmustur.

Calismaya aliman olgularmm 10’nunda baglangigta Lp(a)
diizeyleri 20 mg/dl’den daha yiiksekdi. Bu olgularda serum
Lp(a) diizeyleri takip edilen her ay i¢in, KAH ve ateroskleroz
icin risk faktorii kabul edilen 30 mg/dl’nin iizerinde saptandi.
Bu olgularda ilag kesildikten sonraki 2. ve 4. ay kontrollerinde,
Lp(a) diizeylerinin ilag 6ncesi tesbit edilen ve riskli seviyenin
altinda, ancak yiiksek bulunan ilk diizeylerine geri dondiigii, bu
diizeylerin altina inmedigi goriildii. Tedavi Oncesi Olgiilen
Lp(a) degerleri 20 mg/dl’'nin altinda olan hastalar da ise
yiikselme nadir olarak 30 mg/dl’nin {izerine ¢ikt1.

TARTISMA

Retinoidlerin serum lipid diizeyleri iizerine etkisi, dzellikle son
yillarda bir ¢ok ¢alismayla gosterilmistir (11-14). Bu
calismalarda LDL, kolesterol ve trigliserit diizeylerinde anlamli
yiikselmeler saptanmigtir. HDL diizeyinin ise baz1 ¢alismalarda
degismedigi, bazilarinda ise yiikseldigine ait bilgiler mevcuttur
(1, 2, 11-14). Retinoidlerin Lp(a) diizeyi iizerine etkisini
aragtiran calisma sayisi oldukga azdir. Lp(a) diizeyinin arttigini
ve azaldigim gosteren farkli calismalar vardir (1,15,16).

Calismamizda retinoidlerin LDL, kolesterol, trigliserit,
HDL ve Lp(a) serum diizeyleri iizerindeki etkisini arastirdik.
Elde edilen sonuglar LDL, kolesterol ve trigliserit serum
diizeylerinin retinoid kullanimma bagli olarak arttigim
gosterdi. Calismamizda yapilan degerlendirmelerle serum lipit
diizeylerinin kilogram basimna alinan ilag diizeyinden belirgin
olarak etkilendigi, ozellikle kilograma 0.4 mg’nin {izeri
degerler i¢in etkilenmenin istatistiksel olarak da anlami1 oldugu
saptand1. Retinoid tedavisi alan olgularda serum lipitlerinde
meydana gelen yiikselmelerde ve tedavi 6ncesi KAH riski olan
olgularda tedavi baglangic ve idame dozlarmin 0,4 mg/kg
altinda tutulmasi, serum lipitlerine bagli yan etkilerden
korunulmasini saglayacaktir. Ancak bu dozda yeterli tedavi
saglanamayan olgularda tedavi dozunun yiikseltilmesi gerekse
bile, kisa siireli yiiksek doz kullanim1 sonrasinda idame igin 0,4
mg/kg altina digiilmesi yiiksek serum lipit diizeylerinin
diismesine ve dolayisiyla doza bagli gelisebilecek yan
etkilerden kagiilabilmesine imkan saglayacaktir.

Aylik kiimiilatif dozlarin serum lipid diizeylerinde
saptanan degisimlerin olusumunda etkili olmadig istatiksel
olarak belirlendi . Bu sonugtan yola ¢ikarak uzun siire tedavi
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kullananlarda, toplam doza bagli olarak ateroskleroz riskinin
olusmadig1 veya artmadigin sdyleyebiliriz. Bu bulgu da, yan
etkiler yoniinden olgularin korunmasini saglayacagi igin,
tedavinin diisiik dozlarda ve uzun siireli planlanmast fikrini
desteklemektedir.

Yapilan ¢alismalarda HDL diizeyinin azaldigi ya da
degismedigine dair farklt sonuglar bildirilmistir (17-19).
Calismamizda HDL diizeylerinin, 0lgiilen biitiin  aylar
degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli degisiklik
gostermedigi saptandi (p<0.05). Tedavi Oncesi serum Lp(a)
diizeyleri 20 mg/dl altinda olan olgularda, Lp(a) diizeyi 20
mg/dl iizerinde olan olgulara gore serum Lp(a) diizeyleri
tedaviye bagli olarak nadiren 30 mg/dl’'nin iizerine
cikmaktadir. Lp(a) diizeyi tedavi Oncesinde 20 mg/dl’nin
iizerinde olan olgularda, bu diizey tedavi sirasinda KAH igin
risk sinir1 olarak kabiil edilen 30 mg/dI’nin birkag katina ulasti.
Tedavi kesildikten sonraki 2. ve 4.ay kontrollerinde bu degerler
tedavi Oncesi diizeyine yakin diizeylere dondi. Elde edilen
veriler serum Lp(a) diizeyi yiiksek olgularda retinoid
tedavisinden sakinilmasi gerektigini isaret etmektedir. Olgular
KAH acisindan baska risk faktorleri tasiyorlarsa, retinoid
tedavisinin relatif olarak kontrendike kabiil edilmesinin uygun
olacag: kanisindayiz. Eger retinoid tedavisi almalar1 mutlaka
gerekiyorsa, bu  olgularda  diisik dozlarla  tedavi
stirdiiriilmelidir. Serum lipit diizeylerinde erken ve belirgin
yiikselme olabilecegi akilda tutularak, Lp(a) i¢in etkisiz olsa
bile diger serum lipitleri agisindan, diyet ve antilipidemik
tedavi uygulanmalidir. Retinoid tedavisi baslanacak olgularda
standart olarak Onerilen tetkikler disinda Lp(a) diizeylerinin,
tedavi baslangict ve takibinde Olciilmesinin gerekliligi
caligmada ortaya konmustur.

Lp(a), yapilan anjiografik incelemeler 1siginda direkt
olarak aterom plakda intakt bir partikiil olarak direk
gosterilmistir. Serebro vaskiiler olaylarda da Lp(a), bir risk
faktori olarak belirtilmistir (20-22). Bu etkisi fibrinolizisi
inhibe edip fibrin olusumunu arttirmasi1 ile agiklanabilir,
ozellikle zemininde insiiline bagimli diabet ve diabetik
nefropatisi olanlarda Lp(a)’ya bagl serebral iskemik atak riski
artmaktadir (22). Retinoid kulanimu ile artan Lp(a) diizeylerine
bagli olarak risk grubundaki olgularda emboli ve tromboz
gelisme ihtimalinin oldugu unutulmamalidir. iskemik kalp ve
damar hastaligi, gegirilmis emboli ve tromboz Oykiisii olan
olgularda retinoid tedavisinin kar-zarar oram tekrar
diistintilerek Onerilmesi uygun olacaktir. Olgularda retinoid
baglamadan Once vaskiilit, iskemik damar hastaligi, sigara
hikayesi, gecici iskemik atak 6zellikle sorgulanmalidir.

Lp(a)’nin KAH iizerindeki belirgin etkisinin yaninda
dikkat c¢ekici bir Ozellikte, Lp(a)’nin LDL reseptorlerine
afinitesinin LDL’den daha fazla olmasidir. Lp(a) LDL ile ayn1
mekanizmay1 kullanarak aterom plagin Oncii hiicresi olan
kopiik  hiicrelerinin ~ olusumunu  arttirmaktadir  (8).
Calismamizda LDL ve Lp(a) serum diizeylerindeki
yiikselmeler paralellik gostermistir. Ayr1 ayr1t AS ve KAH i¢in
risk olusturan bu lipitlerin serum diizeylerinin birlikte yiliksek
seyretmesi AS ve KAH gelisimi yoniinden olusturulan riski
arttirmaktadir. LDL diizeyinin 190 mg/dl tizerinde olmas1 KAH
gelisiminde 6nemli bir risk faktorii olarak belirtilmistir (23).
Calismamizda retinoid tedavisi sirasinda LDL diizeyi bu
degerin ilizerinde olan olgular saptandi. Yiiksek seviyelerde
LDL saptanmast Lp(a) diizeyi hakkinda belirgin bir fikir
verebildigi icin tedavi dozunun disgiiriilmesi veya tedavinin
kesilmesi acgisindan kolay ve Lp(a) ya gore daha rahat
ulasilabilen bir degerlendirme parametresi olarak kabul
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edilebilir, retinoid kullanan olgularin degerlendirmelerinde
kullanilabilir.

Yapilan ¢alismalar gostermistir ki, Lp(a) yiiksekligi
kolesterol ~ diizeyinin yiiksekliginin de bir gdstergesi
olabilmektedir. Kolesterol ve Lp(a) diizeyleri pozitif bir
korelasyon igindedir (9). Kolesterol ve Lp(a) diizeyinin paralel
yiikseldigi ¢aligmamizda da bulunmustur. Diyetle Lp(a)
diizeylerini diisiiriilmesi miimkiin olmamasina ragmen alinan
anti lipidemikler ve diyet tedavisi ile Lp(a) diizeyi ile korele
olan LDL ve kolesterol diizeyinin disiirilmesi faydali
olacaktir. Kolesterol diizeyleri de, LDL gibi hem Lp(a) diizeyi
hakkinda, dolayl1 da olsa, bilgi veren, hem de ateroskleroz riski
yoniinden degerlendirilmesi gereken bir parametre olarak
Ol¢tilmeli ve tedavi takibinde dikkate alinmalidir. Ancak diyet
ve antilipidemik kullanan olgularda meydana gelecek
degisikliklerin LDL ve kolesterol diizeylerini etkilerken Lp(a)
diizeylerinde degisiklik yapmamalari, bu parametrelerin dolayli
takip parametresi olarak kullanilmalarinda sakinca dogurmakta,
giivenilirliklerini azaltmaktadir.

Bobrek hastalig1 olanlarda Lp(a) diizeyinin yiiksekligi ile
proteiniiri arasinda korelasyon saptanmustir (24,25). Insiilin
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