Cocuklarda Colyaki Hastaliginda
Serum Lipid ve Lipoprotein Degisiklikleri
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OZET

Serum lipid ve lipoprotein diizeylerinin regiilasyo-
nundaince barsaklar énemlirol oynar. Colyaki hasta-
hginda mukozadaki hasaryag malabsorpsiyonuna yol
acar. Lipoproteinlerin ve apolipoproteinlerin yapimi
da etkilenir. Bu ¢alisma, ¢élyakili hastalarda jejunal
mukoza hasarinin serum yag ve lipoproteinleriiizerine
etkisini incelemek amaciyla planlandi. Tedavi edilme-
mis ¢olyakili 15 hastanmin serum lipid, " "wprotein ve
apolipoprotein diizeyleri incelendi. Sonuglar kontrol
grubunu olusturan, tarti ve boy gelismesi normal, me-

SUMMARY

Intestinal mucosa has animportantrolein regula-
tion of plasma lipid and lipoprotein levels. In celiac
disease, mucosal damage of the upper small intestine
giverise fat malabsorption. In these patients, absorp-
tion of triglycerides, production of lipoproteins and
apolipoproteins are also affected from mucosal da-
mage. This study was planned to investigate the effects
ofthe mucosal damage on serum lipids and lipopro-
tein levels in patients with celiac disease. Serum lipid,
lipoprotein and apolipoprotein levek were investigated

tabolik ve gastrointestinal sorunu bulunmayan 13 coin a group of 15 children with untreated celiac disease.

cugun degerleri ile kiyaslandi. Her iki grup arasinda
asagidaki parametrelerde istatistiki anlamlilik saptan-
di. Colyakive kontrol grubu olarak ortalama diizeyler

Results were compared to a control group of 13 chil-
dren having no metabolic and gastrointestinal pro
blems. Statisticaly significant differences were foundin

swrastyla; serum trigliserid (61.83 ve 90.62), total kole- the following parameters of celiac and control groups,

sterol (85.79ve 126.54), yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (HDL-C) (22.46 ve 43.86), ¢cok diisiik dan-
siteli lipoprotein kolesterol (VLDL-C) (13.18 ve

respectively. Plasma levels of triglycerides (61.83 and
90.62), levels of total cholesterol (85.79 and 126.54),
(22.46 and 43.86), cholesterol content in very-low-dan-

18.23), apolipoprotein A-1(92.98 ve 111.59), apolipasity lipoprotein (VLDL-C) (13.18 and 18.23), levels of

protein B (64.25ve 89.03). iki grup arasinda serum
diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-C) diizey-
leri bakimindan ise anlaml bir fark bulunmadi. Sonu-
clar, ¢ciolyaki de enterosit islev bozuklugunun serum
lipoprotein ve apolipoproteinlerinde degismelere ne-
den oldugunu gostermektedir.
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Apolipoprotein ler
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apolipoprotein A-I (92.98 and 111.59) and levels of
apolipoprotein B (64.25 and 89.03). No significant
difference was found between the two groups in chole-
sterol contentin low-dansity-lipoprotein (LDL-C).
Theseresults suggest that enterocytic damage causes
some changes in the serum lipid, lipoprotein and apo-
lipoprotein profile in celiac disease.

Key Words: Celiac disease, Lipoproteins,

Apolipoproteins
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Jejunal mukoza trigliseridlerin emilim bolgesi-
dir. Keza, lipoproteinler [silomikronlar, yiiksek dan-
siteli lipoproteinler (HDL), ¢ok diisiik dansiteli li-
poproteinler (VLDL)] ve apolipoproteinler (B-48,
A-1, A I, A-1V, C-II) barsagin bu bélgesinde yap1
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Inla»- (1,2,3). Bu 6zelligi nedeniyle ince barsaklar,
plazma lipid ve lipoproteinlerinin regiilasyonunda
onemli rol oynamaktadirlar. Colyaki hastaliginda,
ince barsaklarm proksimal kisminin mukozal hasari,
villilerin atrofisine ve enterosit islevlerinde bozuklu-
klara yol acar. Bu durum yag malabsopsiyonuna ve
trigliserid emilim kapasitesinin azalmasina neden ol-
maktadir. Malabsopsiyonlu hastalarda lipid ve lipo
protein metabolizmasindaki degisiklikler erigkin-
lerde gergeklestirilen ¢esitli c¢aligmalarda gosteril-
mistir (4,5,6). Cocuklarda intestinal mukozadaki
agir harabiyetin plazma lipid ve lipoproteinleri iize-
rine etkileri ise yakin zamanlarda gergeklestirilen
tek bir ¢alismada bildirilmistir (7).

Calismamiz, ¢dlyakili ¢ocuk hastalarda
diizlesmis intestinal mukozanin, serum lipidleri, li-
poproteinler ve apolipoproteinler {izerindeki etkile-
rini belirlemek amaciyla planlandi.

MATERYELVEMETOD

1986-1990 yillar1 arasinda, Cocuk Saglig1 ve Has-
taliklart  Anabilim Dali, Gastroenteroloji-Hepatoloji
Bilim Dalinda ¢dlyaki hastaligi tanist konulan 15 va-
ka incelendi. Vakalarin 5'i kiz, 10'u erkek idi. Ayrica
metabolik sorunu olmayan, gastrointestinal sistem
dist yakinmalarla bagvuran, tarti ve boy gelismesi
normal 13 ¢ocuk kontrol grubu olarak alindi. Kon-
trol grubundaki ¢ocuklarin 3'i allerjik ddokiintiiler,
5'1 bronsitis, 5'i roniatizmal ates yakinmalari ile
basvurmus hastalardi. Gruplardaki yas ortalamasi
¢Olyaki grubunda 3.7+ 17 yas, kontrol grubunda
3.4+ 11 yas olup, her iki grupta yas sinir1 0.8 8 yas
arasinda idi.

Hastalarda ¢dlyaki ©n tanisi, hastaligi deste-
kleyen anamnez, klinik bulgular ve intestinal biop-
side diizlesmis mukozanin saptanmasi, gliitenin
diyetten c¢ikarilmasinin pesinden klinik diizelmenin
gbzlenmesi ile konuldu. Tiim vakalarin gelislerinde
tartt ve boy gelisimleri 3. persantil altindaydi. Hasta-
larin 3'liinde ayaklarda 6dem, deri ve sa¢ degisikli-
kleri de bulunmakta idi. Hastalarda ortalama hemo-
globin 102+ 0.7 g/dl, albumin 3.2+ 0.8 g/dl, senim
folikasit diizeyleri 2.3+ 16 ng/ml olarak bulundu.

Hastalarin lipid ve lipoprotein dlglimleri igin, ilk
gelislerinde kan Ornekleri alindi. Daha sonra intesti-
nal biopsi uygulandi. Hastalarin 8'inde glutensiz
diyetten 1 yil sonra 2. kontrol biopsi ile birlikte 2. kan
ornekleri elde edildi. Kan oOrnekleri 12 saatlik aglik
siiresinden sonra alinarak-20°C de korunmaya alin-
di.

Serum kolesterol, Sclava firmasindan elde edi-
len enzimatik kitle, serum trigliserid Virgo-Clinica
firmasindan saglanan enzimatik kitlerle tayin edildi.

Lipoprotein tayini: HDL-C 6l¢iimii igin, serum-
daki LDL-C ve VLDL-C fraksiyonlar1 ¢oktiirlicli ile
¢oktiiriildii. Ustte kalan sivida HDL-C enzimatik
olarak tayin edildi.

VLDL-C = trigliserid / 5 . mg/dl formiiliine
gore ve LDL-C = Total kolesterol - (VLDL-C +
HDL-C) formiiline gore hesaplandr (8).

Serum apolipoprotein A I ve serum apolipopro-
tein B Ol¢iimleri Behring firmasindan saglanan Beh-
ring Tirbitimer ile yapildi. Bu islem sirasinda bu
alet i¢in Ozel olarak hazirlanmig, tavsanlardan elde
edilen Anti-human apolipoprotein B ve anti-humai
apolipoprotein A 1 reaktifleri kullanildi.

Istatistik yontem olarak gruplar arasindaki far-
klar unpaired stutent's t testi ile degerlendirildi.

SONUCLAR

Tedavi edilmemis ¢o6lyaki hastalari ile kontrol
grubunu olusturan hastalarin ortalama serum lipid,
lipoprotein ve apolipoprotein diizeyleri Tablo 1'de
goriilmektedir. Colyak ve kontrol gnibun ortalama
serum total kolesterol diizeyleri sirasiyla
(85.79+ 21.22) ve (126.54+ 40.67) olup, aradaki fark
anlamli bulundu. Ayni sekilde ortalama serum trigli-
serid diizeyleri de sirasiyla (61.83+ 16.98) ve
(90.62+ 37.14) idi. Aradaki fark istatistiki anlamlilik
gosterdi (Sekil 1).

Serum ortalama VLDL-C diizeyleri ¢dlyakili
grupta, kontrol grubuna oranla daha diisiik idi
(13.18+ 7.40) ve (18.23+ 7.46). Aradaki fark anlam-

Qo001

ol EREe Goiyaki gruba
E::}KO&H#‘OL grubu

Kelasterol .Tm’gliscwid

Sekil 1. Senim kolesterol ve trigliserid diizeyleri

xp < 0.01 xx p< 0.05
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$ekil 3. Sern Apelipoprotein ditzeyles
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lilik gosterdi. Ortalama HDL-C diizeyleri de ¢olyak
grupta kontrol grubuna gore daha distikti
(22.46+ 6.96) ve (43.86+ 9.44) fark yine anlamli bu-
lundu. Buna karsin ortalama LDL-C diizeyleri ¢6l-
yak grupta kontrol grubuna oranla daha diisiik ol-
makla birlikte (49.94+ 20.42) ve (64.451 38.27) fark
istatistik acidan anlamli degildi (Sekil 2).

Serum apolipoprotein diizeyleri incelendiginde
ortalama apolipoprotein A-I diizeyleri c¢olyaki gru-
bunda, kontrol gruptan anlamli derecede daha
dustiktit (92.98+ 27.51 ve 111.591 20.18). Ortalama
apolipoprotein B diizeyleri de ayni sekilde c¢olyaki
grubunda daha diisiik olup (64.251 22.93 ve
89.031 21.50) aradaki fark anlamli bulundu (Sekil
3).

Gliitenin dietten ¢ikarilmasindan yaklasik 9-12
ay sonra 8 ¢olyaki hastasindan intestinal kontrol
biopsisi yapildi (¢ollyaki II grubu). Alinan kan 6rne-
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klerinde lipid ve lipoprotein diizeyleri yeniden ince-
lendi. Ortalama serum kolesterol diizeyleri ¢olyaki I
ve ¢Olyaki II grubunda birbirine yakin degerlerde
bulundu (85.79+ 81.011 15.09). Buna karsin ortala-
ma serum trigliserid diizeyleri ¢6lyaki II grubunda
cOlyaki I'e oranla anlamli derecede artig gosterdi
(127.261 59.67 ve 61.83+ 16.98).

Colyaki II grubunda lipoprotein diizeyleri ince-
lendiginde ortalama serum VLDL-C diizeyleri ¢6-
lyaki I degerlerine gore yiikselme gosterdi
(25.62+ 11.75 ve 13.18+ 3.40) aradaki fark anlamli
idi. Oysa c¢olyaki II grubunda HDL-C ve LDL-C
diizeylerinde diisme gozlendi. Colyaki II ve ¢dlyaki I
grubunda HDL-C ve LDL-C ortalama diizeyleri si-
rastyla (20.371 4.59 ve 22.46+ 6.96) ve (34.75+ 13.42
ve 49.941 20.42) olup, aradaki fark ikisi i¢in de an-
lamli  bulundu.

Colyaki II ve ¢olyaki I grubuna iliskin apolipo-
protein A-I apolipoprotein B ortalama diizeyleri
birbirine ¢ok yakin degerlerde olup sirasiyla
(91.071 21.04 ve 92.98+ 27.5) ve (61.06+ 17.76 ve
64.251 22.93) idi. Aradaki fark anlamsizdi.

TARTISMA

Bu c¢alismamizda, ¢ocuklarda ¢olyaki hastaligi-
nin, serum lipid ve lipoproteinlerinde degismelere
neden oldugunu saptadik. Ortalama serum triglise-
rid diizeyi ¢o6lyak hasta grubunda, ayni yas grubu
kontrol vakalara oranla anlamli derecede diisiik bu-
lundu (Tablo 1, Sekil 1). Intestinal jejunal mukoza
trigliseridlerin emilim bodlgesidir. Bu bolgede barsak
mukozasindaki hasar, alman besinlerdeki trigliseri-
dlerin yeterince emilememesine ve hipotrigliseride-
miye yol agmaktadir. Yaptigimiz literatiir taramasin-
da bu konuda, colyakili ¢ocuklar iizerinde incelen-
mis tek bir ¢alismaya rastladik. Rosenthal ve ark (7),
bu calismalarinda plazma trigliserid diizeylerini, bi-
zimkine benzer sekilde anlamli derecede diisiik bul-
muslardir. Erigkin malabsorpsiyon vakalarinda ya-
pilan cesitli calismalarda ise g¢ocuklardakinin aksine
hipertrigliseridemi  bildirilmektedir (4,5,6). Eriskin-
lerdeki hipertrigliserideminin mekanizmas: tam ola-
rak aciklanamamigstir. Malabsorpsiyonlu eriskin-
lerde postheparin lipolitik aktivite azalmasinin trigli-
serid klirensini yavaglatarak, hipertrigliseridemiye
yol agabilecegi ileri siiriilmistiir (9).

Colyak cocuklarda ortalama serum total kole-
sterol diizeyi de kontrollerden anlamli derecede
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Tablo 1. Colyakili ve kontrol gruba iliskin ortalama serum lipid ve lipoprotein diizeyleri 'ing/
Qolyakl Kontrol

vakalar

n-15 nels Anlamlilik
Total
kolesterol 85,79+ 21.22* 126.541 40.67 p<0 01
Trigliserid 61.83+ 16.98 90.021 37,14 3/
VI.DL-C 13.18+  7.40 18.231 7.46 D<C 02
LDL-C 49.94+ 20.42 64.45+ 38.27 Anlamsiz
HDL-C 22.461 6.96 43.861 944 p<o 001
Apo A-I 92.98+ 27.51 111 59+ 20.18 JX0.02
Apo B 64.25+ 22,93 89.031 21.50 p<0 01

Orti SD

disiik idi (Tablo 1, Sekil 1). Cocuklardaki diger ¢a-
lismada kolesterol diizeyleri kontrollerden anlamsiz
derecede hafif yiiksek bulunmustur (7). Buna karsin
malabsorpsiyonlu eriskinlerde hipokolesteroletni
bildirilmektedir (4,5,6). Diet kolesteroliin esas kay-
nagii olusturur. Ayrica az miktarda hepatositlerde
de kolesterol yapilmaktadir. Jejunumdaki mukozal
hasar hipokolesteroletni olusumunda et gendir (10).
Bunun yaninda malabsorpsiyonlarda barsaga dokii-
len mukoza epitel hiicrelerinde artis ve safraya kole-
sterol atiliminin fazla olusu gibi nedenler (;0,1 1) de
kolesterol kaybina katkida bulunmaktadir. Koleste-
rol emilimi azaldiginda endojen kolesterol sentezi-
nin artmasina karsin (12,13), mukoza hasarina bagl
yetersiz emilim ve barsak igine artmis kolesterol
kayiplarinin hipokolesterolemi olusumunda etkili
oldugu diisiiniilmektedir.

Caligmamizda kolesterol metabolizmasindaki
degisikliklerin, lipoproteinlerin iizerine etkilerini de
inceledik (Tablo 1, Sekil 2). Coélyak vakalarimizda
ortalama senim VLDL-C ve HDL-C diizeyleri kon-
trol diizeylerinden anlamli derecede diisiik idi.
LDL-C diizeyi de diisiik olmakla birlikte, fark an-
lamli degildi. Silomikronlarin kaynagi dietle alman
yaglardir. Ekzojen yag aliminin azaldigi durumlarda
enterositlerde silomikronlarin yapimi da azalmakta-
dir. Silomikronlarin HDL ve VI.Di. lipoproteinleri-
nin olusumunda O6nemli rolleri oldugundan, malab-
sorpsiyon durumlarinda bu lipoproteinlerin mevcut
patolojiden etkilenmeleri beklenir. VLDL, lipidleri
karacigerden peri ferik dokulara tasir. Endojen kay
nakli trigliseridler karacigerde sentez edilir. Ayrica
aclikta az miktarda enterositler tarafindan da yapilir
(1,14). Ince barsaklardan enterohepatik dolasimla

karacigere donen safra asitleri, serbest kolesterol ha-
vuzuna girerler. VLDL'deki trigliserid ve nétral ste-
roidler bu serbest kolesterol havuzundan kaynak
lanmlaktadir. (15). Colyakide emilmeyen lipidler ya-
ninda, safra asitleri seklinde atilan notral steroidle-
rit1 fazla miktarda diski ile kaybinin VLDL-C diizey-
lerinde anlamli dasiste rolii olabilecegi ileri siiriil-
miistiir (6). Ayrica enterosit basarina bagli, aglik
VI DL-C sinin yapilamayisi da bu duruma katkida
bulunabilir.

I.DL, kolesteroliin periferik hiicrelere taginma-
sin1 saglar. LDL partikiilleri VLDL'nin intravaskiiler
metabolizmasindan olusur. VLDL dolasimda bir
seri degisiklige ugramakta, sonugta VLDL ve VLDL
kalintilar1 sekline doniismektedir. Bunlar da takibey'
LD) sekline donerler. Bunun yaninda, Havel ve ark
(16), silomikron yikimi ile ortaya ¢ikan silomikron
kalintilarinin da LDL'nin 6nemli kay »agini olustur-
dugunu ileri slirmiislerdir. Ayrica karacigerde de az
miktarda LDL yapimi: vardir (17). Hastalarimizda
anlamli derecede diisiik VLDL-C diizeyleri, LDL-C

dizeylerini de etkiler goriinmekledir.

HDL-C'ye gelince, HDL, kolesterolii periferik
hiicrelerden karacigere tasir. HDL g¢esitli kaynak-
lardan yapilmaktadir. HDL silomikron ve
VLDL'nin intravaskiiler metabolizmas1 sirasinda
olusur. Ayrica hepatositler ve enterositler kendileri
HDL yaparak dolasima salgilarlar (2,18,19). HDL
kaynag:i olan VLDL ve silomikronlarin anlami!
diisiisii ve mukoza hasart sonucu HDL yapiminda
azalma hepatik senteze karsin, ortalama HDL-C

diizeylerinde anlamli disise neden olmaktadir.

Rosethal ve ark (7), ¢dlyak ¢ocuklarda ortalama
LDL-C*yi kontrollerden anlamli yiiksek. VLDL-C'yi

T Klin Gastroenterohepatoloji 1992, 3
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anlamsiz derecede diisiik, HDL-C'yi kontrol deger-
lere yakin bulmuslardir.

Calismamizda apolipoproteinlerin de durumu
incelendi (Tablo 1, Sekil 3). Apo A-I ve apo B dii-
zeyleri Ol¢iildii. Hastalarimizda apo A-I ve apo B
diizeylerini kontrollerden anlamli olarak diisiik bul-
duk. Apo A-I enterositler tarafindan yapilir. Silomi-
kronlarla birlikte dolasima girer ve silomikronlarin
lipoprotein lipaz enzimi ile hidrolizi sirasinda HDL
partikiillerine doniisir (1,20). HDL proteininin
biliyiik boliimiinii apo AT meydana getirir. Apo A-I
kolesterol es! erifikasy onundan sorumlu olan "Lesi-
tin kolesterol asiltransferaz (LCAT)" enzimini ak-
tive eder. Fazla yagli beslenme plazmada apolipo-
proteinlerin  konsantrasyonunu anlamli sekilde artti-
rir (21,22). Enterositlerdeki hasarin apo A-I sentezi-
ni etkiledigini ve ayrica diisik HDL diizeylerinin de
bu sonugta rolii olabilecegini diisiindiikk. Apo B iki
sekilde bulunur. Apo B-100 karacigerde yapilir ve
VLDL ile birlikte dolasima geger. Apo B-100,
VLDL katabolizmasi sirasinda olusan LDL'nin ana
proteinidir (20). Apo B-48 yalnizca barsakta sentez
edilir ve silomikronlarin zorunlu elemanidir (23,24).
Normalde aglik plazmasinda B-48 ¢ok azdir. Silomi-
kron sentezinin azaldigi ma 1 absorpsiyon 1 arda ise 61-
ciilmeyecek diizeylerdedir. Boylelikle saptadigimiz
apo B diizeyleri apo B-100 olarak kabul edilebilir.
Hastalarimizda saptadigimiz diisiik apo B diizeyleri,
VLDL ve LDL'nin azalmis degerleri ile uygunluk
gostermektedir.

Colyakili 8 hastamizda glutensiz diyet uygulan-
masindan 9-12 ay sonra kontrol biopsisi ile birlikte
serum lipid ve lipoprotein kontrolleri yapildi. Tedavi
sonras1 ortalama serum trigliserid diizeyi ve VLDL
C diizeyi anlamli derecede artis gosterirken ortala-
ma HDL-C diizeyleri birbirine yakin bulundu. Total
kolesterol ve LDL-C diizeylerinin ise tedavi Once-
sine goére biraz daha da diismiis oldugu gorildi.
LDL-C'deki diisiis anlamli idi. Ortalama apolipo-
protein AT ve apolipoprotein B diizeyleri, ¢dlyak I
ve ¢olyak II grubunda birbirine yakin diizeylerde
bulundu.

Sonug¢ olarak, enterositlerin, intestinal kaynakli
lipid ve lipoproteinlerin sentezi ve metabo-
lizmasinda 6nemli rol oynadiklari ortaya ¢ikmakta-
dir. Muhtemelen enteropati sonucu lipidlerin muko-
za! transportu ve uptake'inde bozulma, intestinal,

Turk J Gastroenterohepatol 1992. 3

lipoproteinlerin konsantrasyonu ve kompozisyonun-
da degisikliklere neden olmaktadir. Bu alanda ile-
riye yonelik ¢alismalarin gergeklestirilmesi, lipid ve
lipoprotein bozuklugu bulunan birgok hastanin tani
ve tedavilerine katkida bulunacaktir.
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