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Behget hastalid), oral ve genital llserler, deri bulgular ve géz belirtileriyle
Karakterize bir hastaliktir. Tekrarlayan tromboflebit ve tromboz da goriilebilir.
Lipoprotein(a),  apolipoprotein (a) olarak adlandinian glikoprotein yapisiyla
LDLye benzeyen bir maddedir. Lipoprotein (a)min yapisal dzellikleri potansiyel
atherogenik ve trombogenik aktivite gostermesine neden olur. Ayrica, dider
plazma ljpid dizeyleri de atherogenezis ve trombogeneziste énemlidir. Bu
calismada, aktif Behget hastaligi ile lipoprotein (a) ve dider lipidlerin iliskisinin
olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmistir. Bu amagla aktif Behget hastalch
olan 12 olgu ve sadlkli 12 kisi ¢alismaya alnal.Lipoprotein (a) ve total
kolesterol ydniinden hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamii
fark yoktu (p>0.05). Hasta grubunda HDL-C, LDL-C ve trigliserit diizeyleri
anlami dizeyde yiksek bulundu (p<0.05). Sonug olarak, Behcet hastalidinda
plazma lipid  dlzeylerinde artma gorilebilir ve bu artis  vaskiiler
komplikasyonlarin habercisi olabilir.

Anahtar kelimeler: Behget hastaligi, lipoprotein (a), HDL, LDL.

Evaluation of the lipoprotein (a) and other lipid parameters in
patients with active Behcet'’s disease

Behget’s disease Is characterized by recurrent ulcerations of the mouth, skin
lesions, ocular manifestations and ulcers of the genitalia. Recurrent
thrombophlebitis and trombosis may occur in the disease. Lipoprotein (a) is a
LDL-like particule with a large glycoprotein called apolipoprotein (a). The
unique structural features of lipoprotein (a) give it the potential for
atherogenic and thrombogenic activities. Plasma levels of other lipid
parameters are important for atherogenesis and trombosis, too.The aim of this
study was to investigate the relationship between ljpoprotein (a) and the
others ljpid parameters with active Behget’s disease. Twelve patients with
active Behgets disease and age-matched, healthy 12 persons were the
subjects of this study.There were no statistically significant differences
between patients and control groups for lipoprotein (a) and total cholesterol
levels (p>0.05). There were significant increase in HDL-C LDL-C and
triglycerides in patient group (p<0.05). We concluded that plasma ljpid levels
may Increase in Behget’s disease and this elevation may cause increased
vascular complications.
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Behget hastalidi, etyolojisi bilinmeyen, kronik,
tekrarlayan, inflamatuvar, multisistemik bir
hastaliktir. ilk defa 1937 yilinda Prof.Dr.Hulusi
Behget tarafindan (iveit, oral ve genital llse-
rasyon triadiyla tanimlanmis olmasina ragmen,
hastalik eklemler, gastrointestinal, vaskiiler ve
nérolojik sistemlerde de belirtiler olusturabilir.!
Behget hastaliginda biitiin arter ve venler etki-
lenebilir. Vendz sistem en sik etkilenen vaskii-
ler lezyonlar olup, bunlar igerisinde de en sik
gorilen komplikasyon subkutandz trombo-
flebittir. Bunun yani sira, ekstremite ve govde
de derin ven trombozu, intrakranial venéz
sinlis trombozu, siklikla yiizeyel tromboflebitle
birlikte tespit edilebilir.> Hampton ve arkadas-
lar® Behget hastalarinda plazma fibrinojen
konsantrasyonunu yiiksek bulmalarina ragmen,
Behget hastaliginda trombotik riskin temeli tam
olarak agikhga kavusmamistir.! Kog ve arka-
daslan® Tiirk Behget hastalarinda vaskiiler lez-
yon prevalansini %27.7 olarak bildirmiglerdir.

Lipoproteinler plazmada dolasan, biiyiik tasyici
molekdillerdir. Bashca islevleri lipidlerin hiicre-
lere taginmasidir. Lipidler organizmada hiicre-
lerin temel yapi taslan olmalarinin yani sira
birgok enzimin ve hormonun sentezine katilir-
lar, bu nedenle yasamsal 6neme sahip bilesik-
lerdir. Lipoproteinler lipid taginimi yani sira ate-
roskleroz geligimi lizerinde de dnemli etkilere
sahiptir. LDL kolesterolde, trigliseridlerde, Lipo-
protein (a)'da (Lp(a))ylikselme ve HDL seviye-
sinde diisme ateroskleroz gelisim riskini artir-
maktadir. Lp (a) molekiill, bir LDL moleki-
liniin ylizeyinde bulunan apo B 100 ile apo (a)
olarak adlandirifan bagka bir bliyiik molekiille
baglandidi bir yapidir. Lp (a) molekiilii ile koro-
ner arter hastalidi iliskisi uzun yillardir bilin-
mektedir. Lp (a)'nin yapisinda bulunan apo (a)
molekiili yapisal olarak plazminojen moleki-
line benzer ve fibrinoliz inhibitériidiir.

Galismamizin amaci, aktif Behget hastaligi olan
hastalarda lipoprotein (a) ve lipid paramet-
relerinin degerlerini, normal saglkl kisilerle
karsilastirarak vaskiiler problemler igin bir risk
faktori olup olmadigini belirlemektir.
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MATERYAL VE METOT

Inéni Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
klinigine bagvuran aktif Behget hastaligi olan
kisiler calisma kapsamina alindi. Behget hasta-
g1 tanisi “Uluslararasi Behget Hastaligi Calis-
ma grubu kriterlerine dayanarak konuldu.® Has-
talik aktivitesi oral aftlar, genital Ulserasyon,
tiveit ve vaskiilit gibi fiziksel bulgularla ve
eritrosit sedimetasyon hizi, polimorfoniikleer
I6kosit sayimi, C-reaktif protein gibi laboratuvar
verilerine gore dederlendirildi. Hastalarda ve
kontrol gruplarinda kan lipidlerini etkileye-
bilecek bir hastaligi veya ilag kullanim Gyksii
olan kisiler galisma kapsamina alinmadi.

Yagdan fakir bir aksam yemegi sonrasi, 12
saatlik bir aghg takiben tam kan sayimi,
eritrosit sedimentasyon hizi, C-Reaktif Protein,
achk kan gekeri, bébrek fonksiyon testleri, ka-
raciger fonksiyon testleri, trigliserit, kolesterol,
HDL, LDL ve Lipoprotein (a) olgiimleri yapildi.
LDL-K degerleri CHOD-PAP metodu ile hesap-
lanarak, HDL-K ise Sclavo Clinical Systems
reagent ile enzimatik kolorimetrik yontemle 6l-
guldl. Lipoprotein (a) ise, Behring Nephelo-
meter 100 analizériinde Behring firmasina ait
OQHL 11 N Latex Lp (a) Reagent kitleri ile
nefolometrik metodla gergeklestirildi.

Istatistiksel degerlendirmeler bilgisayar orta-
minda SPSS for Windows programu kullanilarak
Mann-Whitney U testi ile yapild.

BULGULAR

Galismaya aktif Behget hastaligi olan 12 kisi ve
kontrol grubu olarak da yas ve cinsiyet
yoniinden benzer saglikh 12 kisi alindi. Behget
hastaligi olan grubun doérdii erkek, sekizi kadin,
yags ortalamasi 33.0+8.6 iken, kontrol grubunun
tgl erkek, dokuzu kadin, yas ortalamasi ise
31.6+5.6 olarak bulundu (yas igin p>0.05).
Higbir hastada yiizeyel tromboflebit gibi
trombotik komplikasyona rastaniimadi. Olgular-
da, bir hastada aort anevrizmas harig, vaskii-
ler bir klinik bulgu saptanmadi.
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Aktif Behget Hastaligi Olan Hastalarda Lipoprotein (A) ve Lipid Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Tablo 1. Behget hastaligi olanlar ve kontrol grubunun lipid parametreleri ve istatistiksel sonugclari.

PARAMETRE Hasta Grubu Kontrol Grubu P Degeri
(X£SD) (X£SD)

Lipoprotein (a) (mg/dl) 26.06+20.03 22.8316.61 p>0.05

Trigliserid (mg/dl) 163.08+62.57 103.08+40.69 p<0.05

Kolesterol (mg/Dl) 189.00+25.89 172.83142.93 p>0.05

HDL (mg/dl) 30.5+3.08 38.33+6.85 p=0.0045

LDL (mg/dl) 143.91+10.79 119.58+10.97 p=0.0002

X: aritmetik ortalama degerleri, SD: standart sapma

Her iki grupta da serum trigliserid, total koles-
terol, HDL, LDL ve Lipoprotein (a) diizeyleri
saptandi ve Tablo 1'de &zetlendi. Her iki
grubun ortalama degerlerinin istatistiksel karsi-
lagtirimasinda Lipoprotein (a) ve kolesterol'de
anlaml bir fark bulunmazken (p>0.05), trigli-
serid, HDL ve LDL degerlerinde fark bulun-
mugtur (p<0.05). Behget hastaligi olan kisiler-
de HDL dederleri kontrol grubuyla karsilastiril-
diginda diigiik saptanirken, LDL ve trigliserid
degerlerinde artma tespit edilmistir (Tablo 1).

TARTISMA

Behget hastaligi, etyopatogenetik olarak esasta
pek ¢ok sistemi tutan bir vaskiilittir. Oral ve
genital Ulserler, deri bulgulan, goz lezyonlar
hastaligin major semptomlaridir. Olgularin
%35-45'inde vendz veya arteriyal trombozlar,
varisler, yiizeyel tromboflebit ve anevrizma
olusumu geklinde vaskiiler lezyonlar bulunabi-
lir. Histopatolojik olarak incelendiginde olay sis-
temik bir vaskiilittir.”® Hastaligin ok cesitli
klinik bulgularinin olmasinin da sebebi, temel
olayin vaskiilit olmasi ile ilgilidir. Vaskdlitin
esasta endotel harabiyeti ve endotel fonksiyon
bozukluklarina sekonder olarak gelistigi dusu-
niilmektedir. Onemli bir endotel fonksiyonu
olan fibrinolitik sistemin Behget hastalarinda
kismen bozuk (suprese) olabilecegi seklinde
bulgular da farkh arastirmacilar tarafindan
bildirilmistir. 10!

Lipoprotein diizeyleri ateroskleroz gelisim riski
lizerinde 6nemli bir yere sahiptir. Total koleste-
rol miktart 180 mg/dI'nin iizerine giktigi zaman,
her mg/dl kolesterol artisi icin koroner arter
hastaligi riski artmaktadir. Fakat total koles-
terol diizeyi gok anlamh degildir. Ciinkd, LDL
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plazmadaki baglica kolesterol tastyici lipopro-
teindir. Plazmadaki toplam kolesteroliin yakla-
sik %70i LDL'de bulunmaktadir. Bu nedenle,
aterosklerozu tetikleyen en onemli mekaniz-
mada bizzat LDL partikiilinin kendisidir ve
kardiyovaskiiler risk agisindan da LDL koles-
terol dizeyi referans alinmaktadir. Tirk Kardi-
yoloji Dernegine gore total kolesterol diizeyi
200 mg/dl, LDL kolesterol diizeyi ise 130 mg/dl
ve altinda olmalidir.>*? Grem ve arkadaslan'®
aktif Behget hastaligi olan 45 hastada orta-
lama LDL-kolesterol diizeyini 3.22+0.88 olarak
tespit etmigler ve kontrol grubuyla karsilasti-
rdiklarinda istatistiksel olarak anlamh yiiksek
oldugunu bildirmislerdir (p<0.05). Galigmami-
zin  LDL-kolesterol sonuglari bu ¢alismanin
sonuglanyla benzerlik géstermektedir. Bununla
birlikte, olgulanmizin higbirinde trombotik
komplikasyon saptamazken, Orem ve arkadas-
lari 6 hastada trombotik komplikasyon oldugu-
nu bildirmislerdir.

Serum HDL-kolesterol diizeyi ile koroner arter
hastaligi arasinda giiglii ve ters bir iliski vardir.
Bu iliski gok dugiikten yiiksege genis bir HDL
yelpazesi igin gegerlidir. Hesaplara gore 1
mg/dl HDL azalmasi KAH riskinde %2-3'liik bir
artis yapmaktadir. HDL gapi en kiiglik ve yo-
gunlugu en fazla olan lipoprotein partikiliidiir.
HDL'nin en 6nemli islevi karaciger disi dokular-
dan, ozellikle damar duvarindan kolesterolu
alarak diger lipoproteinler araciig ile kara-
cidere gondermektir. Bdylece bu dokularda
fazla kolesteroliin birikmesini dnler. Bu iglevin-
den dolay! ateroskleroz gelisimini yavaglatan,
dnleyen lipoprotein olarak kabul edilir.>*?
Galismamizda hasta grubunda HDL-kolesterol
seviyesinin, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamh diigiik bulduk (p=0.0045). Orem



Dogan ve ark

ve arkadaglar da'® benzer sonuglar bildirmis-
lerdir.

Lipoprotein (@) LDL'nin bir variyanti olarak ka-
bul edilmektedir. Lp (a)'nin lipid bilesimi LDL'ye
benzemektedir. Her ikisi de bir molekiil apoli-
poprotein B igerir. Lp (@) buna ilave olarak
gliniimiizde apolipoprotein (a) olarak adlandiri-
lan bir proteine sahiptir. Apo (a) molekiil
agirhg 514 kD olan yiiksek oranda glikolize bir
protein olup apolipoprotein B (izerinde bulun-
maktadir. Muhtemelen disilfit koprileri ile
Apo-B'ye baglidir. Eriyebilir olan protein lipo-
proteinin yiizeyinde yerlegiktir'?

Yapilan aragtirmalar Lp (a)’'nin ateroskleroz igin
bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. Kan
Lp (a) diizeyi yiiksek olan bireylerde bu
lipoproteinin daima Apo-B ile birlikte damar
duvarinda ozellikle aterom plaklarinda biriktigi
histopatolojik olarak gdsterilmistir. Apo (a) ve
Apo-B'nin bulundugu bodlgelerde ayni zamanda
fibrinde immunolojik olarak tespit edilmigtir.
Apo (a)'nin arteriyal duvarda birikmesinin me-
kanizmasi apo (a)'nin plazminojen ile homolog
olmasiyla izah edilmektedir. Plazminojen fibrine
baglaninca fibrinolizi baslatir ve serin proteaz
olarak fibrini pargalar. Lp (a) plazminojenin
fibrine baglanmasim yarismali olarak endotel
hiicre yiizeyinde bulunan plazminojenin
reseptorlerine baglanarak inhibe eder. Lp
(a)'nin proteaz aktivitesi olmadigindan fibrino-
lizi durdurur.’? Lp (a) diizeyi normal dagiim
gostermez. Lp (a) serum diizeyi genetik olarak
belirlenmistir ve otozomal dominant gegis gos-
terir. Lp (a) diizeyi diger lipidlerin diizeyle-
rinden ve diyetten etkilenmez, ancak yaslanma
ile birlikte ve menapoz sonrasi hafif artar.’
Serum Lp (a) diizeyi genetik olarak belirlen-
mistir ve yasa bagl olarak degismez. Yapilan
arastirmalarda Lp (a) diizeyi godunlukla 25
mg/dI'nin altinda bulunmustur. Bu nedenle 30
mg/dl Ust sinir kabul edilir.'? Orem ve
arkadaglan®® 45 Behget hastasinda yaptiklari
calismada Lp (a) dederini hasta grubunda
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ortalama olarak 0.31+0.3 g/I, kontrol grubunda
ise 0.19+0.1 g/l olarak saptamislar ve aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bil-
dirmiglerdir (p<0.05). Trombotik komplikasyon
tespit edilenlerde (alti hasta) ise Lp (a)
ortalama degeri 0.46 g/| olarak bulunmustur.
Bu hastalardan ikisinde Lp (a) degeri 30mg/dI
altinda idi. Galigmamizda, hasta grubu Lp (a)
ortalama degeri hem 30mg/dI'nin altinda, hem
de kontrol grubuyla karsilastirildigina istatis-
tiksel olarak anlamli farkliik yoktu. Sonugla-
rimiz, higbir hastamizda trombotik komplikas-
yonun olmamas! ile de uyumluluk géstermek-
tedir.

Sonug olarak, Behget hastaliginda, ozellikle
trombotik komplikasyon riski agisindan hasta-
larda lipid parametrelerine bakilarak, gerekli
6nlemlerin alinmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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