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ÖZET 
Serum lipid ve lipoprotein düzeylerinin regülasyo-

nunda ince barsaklar önemli rol oynar. Çölyaki hasta
lığında mukozadaki hasar yağ malabsorpsiyonuna yol 
açar. Lipoproteinlerin ve apolipoproteinlerin yapımı 
da etkilenir. Bu çalışma, çölyakili hastalarda jejunal 
mukoza hasarının serum yağ ve lipoproteinleri üzerine 
etkisini incelemek amacıyla planlandı. Tedavi edilme
miş çölyakili 15 hastanın serum lipid, l:'wprotein ve 
apolipoprotein düzeyleri incelendi. Sonuçlar kontrol 
grubunu oluşturan, tartı ve boy gelişmesi normal, me-
tabolik ve gastrointestinal sorunu bulunmayan 13 ço
cuğun değerleri ile kıyaslandı. Her iki grup arasında 
aşağıdaki parametrelerde istatistiki anlamlılık saptan
dı. Çölyaki ve kontrol grubu olarak ortalama düzeyler 
sırasıyla; serum trigliserid (61.83 ve 90.62), total kole
sterol (85.79 ve 126.54), yüksek dansiteli lipoprotein 
kolesterol (HDL-C) (22.46 ve 43.86), çok düşük dan
siteli lipoprotein kolesterol (VLDL-C) (13.18 ve 
18.23), apolipoprotein A-I(92.98 ve 111.59), apolipo
protein B (64.25 ve 89.03). iki grup arasında serum 
düşük dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-C) düzey
leri bakımından ise anlamlı bir fark bulunmadı. Sonu
çlar, çölyaki de enterosit işlev bozukluğunun serum 
lipoprotein ve apolipoproteinlerinde değişmelere ne
den olduğunu göstermektedir. 

S U M M A R Y 
Intestinal mucosa has an important role in regula

tion of plasma lipid and lipoprotein levels. In celiac 
disease, mucosal damage of the upper small intestine 
give rise 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 
of the mucosal damage on serum lipids and lipopro
tein levels in patients with celiac disease. Serum lipid, 
lipoprotein and apolipoprotein levek were investigated 
in a group of 15 children with untreated celiac disease. 
Results were compared to a control group of 13 chil
dren having no metabolic and gastrointestinal pro 
blems. Statist icaly significant differences were found in 
the following parameters of celiac and control groups, 
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-
sity lipoprotein (VLDL-C) (13.18 and 18.23), levels of 
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 content in low-dansity-lipoprotein (LDL-C). 
These results suggest that enterocytic damage causes 
some changes in the serum lipid, lipoprotein and apo
lipoprotein profile in celiac disease. 
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Jejunal mukoza trigliseridlerin emilim bölgesi
dir. Keza, lipoproteinler [şilomikronlar, yüksek dan
siteli lipoproteinler (HDL), çok düşük dansiteli l i
poproteinler (VLDL)] ve apolipoproteinler (B-48, 
A-I , A II, A-IV, C-II) barsağın bu bölgesinde yapı 
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İn la»- (1,2,3). Bu özelliği nedeniyle ince barsaklar, 
plazma lipid ve lipoproteinlerinin regülasyonunda 
önemli rol oynamaktadırlar. Çöl ya ki hastalığında, 
ince barsaklarm proksimal kısmının mukozal hasarı, 
villilerin atrofisine ve enterosit işlevlerinde bozuklu
klara yol açar. Bu durum yağ malabsopsiyonuna ve 
trigliserid emilim kapasitesinin azalmasına neden ol
maktadır. Malabsopsiyonlu hastalarda lipid ve lipo 
protein metabolizmasındaki değişiklikler erişkin
lerde gerçekleştirilen çeşitli çalışmalarda gösteril
miştir (4,5,6). Çocuklarda intestinal mukozadaki 
ağır harabiyetin plazma lipid ve lipoproteinleri üze
rine etkileri ise yakın zamanlarda gerçekleştirilen 
tek bir çalışmada bildirilmiştir (7). 

Ç a l ı ş m a m ı z , çö lyak i l i çocuk hastalarda 
düzleşmiş intestinal mukozanın, serum lipidleri, l i -
poproteinler ve apolipoproteinler üzerindeki etkile
rini belirlemek amacıyla planlandı. 

MATER YEL VE METOD 
1986-1990 yılları arasında, Çocuk Sağlığı ve Has

talıkları Anabilim Dalı, Gastroenteroloji-Hepatoloji 
Bilim Dalında çölyaki hastalığı tanısı konulan 15 va
ka incelendi. Vakaların 5'i kız, 10'u erkek idi. Ayrıca 
metabolik sorunu olmayan, gastrointestinal sistem 
dışı yakınmalarla başvuran, tartı ve boy gelişmesi 
normal 13 çocuk kontrol grubu olarak alındı. Kon
trol grubundaki çocukların 3'ü allerjik döküntüler, 
5'i bronşitis, 5'i ronıatizmal ateş yakınmaları ile 
başvurmuş hastalardı. Gruplardaki yaş ortalaması 
çölyaki grubunda 3.7± 1.7 yaş, kontrol grubunda 
3.4± 1.1 yaş olup, her iki grupta yaş sınırı 0.8 8 yaş 
arasında idi. 

Hastalarda çölyaki ön tanısı, hastalığı deste
kleyen anamnez, klinik bulgular ve intestinal biop-
side düzleşmiş mukozanın saptanması, glütenin 
diyetten çıkarılmasının peşinden klinik düzelmenin 
gözlenmesi ile konuldu. Tüm vakaların gelişlerinde 
tartı ve boy gelişimleri 3. persantil altındaydı. Hasta
ların 3'ünde ayaklarda ödem, deri ve saç değişikli
kleri de bulunmakta idi. Hastalarda ortalama hemo
globin 10.2+ 0.7 g/dl, albumin 3.2± 0.8 g/dl, senim 
folikasit düzeyleri 2.3+ 1.6 ng/ml olarak bulundu. 

Hastaların lipid ve lipoprotein ölçümleri için, ilk 
gelişlerinde kan örnekleri alındı. Daha sonra intesti
nal biopsi uygulandı. Hastaların 8'inde glutensiz 
diyetten 1 yıl sonra 2. kontrol biopsi ile birlikte 2. kan 
örnekleri elde edildi. Kan örnekleri 12 saatlik açlık 
süresinden sonra alınarak-20°C de korunmaya alın
dı. 

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

Lipoprotein tayini: H D L - C ölçümü için, serum
daki L D L - C ve V L D L - C fraksiyonları çöktürücü ile 
çöktürüldü. Üstte kalan sıvıda H D L - C enzimatik 
olarak tayin edildi. 

V L D L - C = trigliserid / 5 . m g/dl formülüne 
göre ve L D L - C = Total kolesterol - ( V L D L - C + 
HDL-C) formülüne göre hesaplandı (8). 

Serum apolipoprotein A I ve serum apolipopro-
tein B ölçümleri Behring firmasından sağlanan Beh-
ring Türbitimer ile yapıldı. Bu işlem sırasında bu 
alet için özel olarak hazırlanmış, tavşanlardan elde 
edilen Anti-human apolipoprotein B ve anti-humaıı 
apolipoprotein A I reaktifleri kullanıldı. 

İstatistik yöntem olarak gruplar arasındaki far
klar unpaired stutent's t testi ile değerlendirildi. 

S O N U Ç L A R 
Tedavi edilmemiş çölyaki hastaları ile kontrol 

grubunu oluşturan hastaların ortalama serum lipid, 
lipoprotein ve apolipoprotein düzeyleri Tablo l'de 
görülmektedir. Çölyak ve kontrol gnıbun ortalama 
serum total koles terol d ü z e y l e r i s ı r a s ı y l a 
(85.79+ 21.22) ve (126.54+ 40.67) olup, aradaki fark 
anlamlı bulundu. Aynı şekilde ortalama serum trigli
serid düzeyleri de sırasıyla (61.83± 16.98) ve 
(90.62+ 37.14) idi. Aradaki fark istatistiki anlamlılık 
gösterdi (Şekil 1). 

Serum ortalama V L D L - C düzeyleri çölyakili 
grupta, kontrol grubuna oranla daha düşük idi 
(13.18+ 7.40) ve (18.23+ 7.46). Aradaki fark anlam-

Şek i l I . S e n i m kolesterol ve tr igl iserid d ü z e y l e r i 
xp < 0.01 xx p< 0.05 
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lılık gösterdi. Ortalama H D L - C düzeyleri de çölyak 
grupta kontrol grubuna göre daha düşük tü 
(22.46+ 6.96) ve (43.86± 9.44) fark yine anlamlı bu
lundu. Buna karşın ortalama L D L - C düzeyleri çöl
yak grupta kontrol grubuna oranla daha düşük ol
makla birlikte (49.94± 20.42) ve (64.451 38.27) fark 
istatistik açıdan anlamlı değildi (Şekil 2). 

Serum apolipoprotein düzeyleri incelendiğinde 
ortalama apolipoprotein A-I düzeyleri çölyaki gru
bunda, kontrol gruptan anlamlı derecede daha 
düşüktü (92.98+ 27.51 ve 111.591 20.18). Ortalama 
apolipoprotein B düzeyleri de aynı şekilde çölyaki 
grubunda daha düşük olup (64.251 22.93 ve 
89.031 21.50) aradaki fark anlamlı bulundu (Şekil 
3). 

Glütenin dietten çıkarılmasından yaklaşık 9-12 
ay sonra 8 çölyaki hastasından intestinal kontrol 
biopsisi yapıldı (çöllyaki II grubu). Alınan kan örne

klerinde lipid ve lipoprotein düzeyleri yeniden ince
lendi. Ortalama serum kolesterol düzeyleri çölyaki I 
ve çölyaki II grubunda birbirine yakın değerlerde 
bulundu (85.79+ 81.011 15.09). Buna karşın ortala
ma serum trigliserid düzeyleri çölyaki II grubunda 
çölyaki I'e oranla anlamlı derecede artış gösterdi 
(127.261 59.67 ve 61.83+ 16.98). 

Çölyaki II grubunda lipoprotein düzeyleri ince
lendiğinde ortalama serum V L D L - C düzeyleri çö
lyaki I değe r l e r ine göre y ü k s e l m e gös te rd i 
(25.62+ 11.75 ve 13.18+ 3.40) aradaki fark anlamlı 
idi. Oysa çölyaki II grubunda H D L - C ve L D L - C 
düzeylerinde düşme gözlendi. Çölyaki II ve çölyaki I 
grubunda H D L - C ve L D L - C ortalama düzeyleri sı
rasıyla (20.371 4.59 ve 22.46+ 6.96) ve (34.75+ 13.42 
ve 49.941 20.42) olup, aradaki fark ikisi için de an
lamlı bulundu. 

Çölyaki II ve çölyaki I grubuna ilişkin apolipo
protein A-I apolipoprotein B ortalama düzeyleri 
birbirine çok yakın değerlerde olup sırasıyla 
(91.071 21.04 ve 92.98+ 27.5) ve (61.06+ 17.76 ve 
64.251 22.93) idi. Aradaki fark anlamsızdı. 

TARTIŞMA 
Bu çalışmamızda, çocuklarda çölyaki hastalığı

nın, serum lipid ve lipoproteinlerinde değişmelere 
neden olduğunu saptadık. Ortalama serum triglise
rid düzeyi çölyak hasta grubunda, aynı yaş grubu 
kontrol vakalara oranla anlamlı derecede düşük bu
lundu (Tablo 1, Şekil 1). İntestinal jejunal mukoza 
trigliseridlerin emilim bölgesidir. Bu bölgede barsak 
mukozasındaki hasar, alman besinlerdeki trigliseri
dlerin yeterince emilememesine ve hipotrigliseride-
miye yol açmaktadır. Yaptığımız literatür taramasın
da bu konuda, çölyakili çocuklar üzerinde incelen
miş tek bir çalışmaya rastladık. Rosenthal ve ark (7), 
bu çalışmalarında plazma trigliserid düzeylerini, bi
zimkine benzer şekilde anlamlı derecede düşük bul
muşlardır. Erişkin malabsorpsiyon vakalarında ya
pılan çeşitli çalışmalarda ise çocuklardakinin aksine 
hipertrigliseridemi bildirilmektedir (4,5,6). Erişkin-
lerdeki hipertrigliserideminin mekanizması tam ola
rak açıklanamamıştır. Malabsorpsiyonlu erişkin
lerde postheparin lipolitik aktivite azalmasının trigli
serid klirensini yavaşlatarak, hipertrigliseridemiye 
yol açabileceği ileri sürülmüştür (9). 

Çölyak çocuklarda ortalama serum total kole
sterol düzeyi de kontrollerden anlamlı derecede 
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Tablo 1. Çölyakili ve kontrol gruba ilişkin o r t a l ama serum lipid ve lipoprotein düzeyleri 'ıng/ 

Çölyaki K o n t r o l 

vaka la r 

n - 1 5 n •• 1 5 A n l a m l ı l ı k 

T o t a l 

k o l e s t e r o l 8 5 , 7 9 ± 21.22* 126.541 40.67 p<0 01 

T r i g l i s e r i d 61.83+ 16.98 90.021 37,14 ,,</.. 

V I . D L - C 13.18+ 7.40 18.231 7.46 |)<C 02 
L D L - C 49.94+ 20.42 64.45+ 38.27 Anlamsız 
H D L - C 22.461 6.96 43.861 9.44 p<o ooı 
A p o A - I 92.98+ 27.51 111 59± 20.18 JX0.02 
A p o B 64.25 + 22,93 89.031 21.50 p<0 01 

O r t i S D 

düşük idi (Tablo 1, Şekil 1). Çocuklardaki diğer ça
lışmada kolesterol düzeyleri kontrollerden anlamsız 
derecede hafif yüksek bulunmuştur (7). Buna k a r ş ı n 

malabsorpsiyonlu erişkinlerde hipokolesteroletni 
bildirilmektedir (4,5,6). Diet kolesterolün esas k a y 
nağını oluşturur. Ayrıca az miktarda hepatositlerde 
de kolesterol yapılmaktadır. Jej unumda ki mukozal 
hasar hipokolesteroletni oluşumunda et gendir (10). 
Bunun yanında malabsorpsiyonlarda barsağa dökü
len mukoza epitel hücrelerinde artış ve safraya kole
sterol atılımının fazla oluşu gibi nedenler (¡0,1 1) de 
kolesterol kaybına katkıda bulunmaktadır. Koleste
rol emilimi azaldığında endojen kolesterol sentezi
nin artmasına karşın (12,13), mukoza hasarına bağlı 
yetersiz emilim ve barsak içine artmış ko l e s t e ro l 

kayıplarının hipokolesterolemi oluşumunda etkili 
olduğu düşünülmektedir. 

Çalışmamızda kolesterol metabolizmasındaki 
değişikliklerin, lipoproteinlerin üzerine etkilerini de 
inceledik (Tablo 1, Şekil 2). Çölyak vakalarımızda 
ortalama senim V L D L - C ve HDL-C düzeyleri k o n 
trol düzeylerinden anlamlı derecede düşük idi. 
L D L - C düzeyi de düşük olmakla birlikte, fark an
lamlı değildi. Şilomikronların kaynağı dietle alman 
yağlardır. Ekzojen yağ alımının azaldığı durumlarda 
enterositlerde şilomikronların yapımı da azalmakta
dır. Şilomikronların H D L ve VI .D i . lipoproteinleri-
nin oluşumunda önemli rolleri olduğundan, malab-
sorpsiyon durumlarında bu lipoproteinlerin mevcut 
patolojiden etkilenmeleri beklenir. V L D L , lipidleri 
karaciğerden peri ferik dokulara taşır. Endojen kay 
nakli trigliseridler karaciğerde sentez edilir. Ayrıca 
açlıkta az miktarda enterositler tarafından da yapılır 
(1,14). İnce barsaklardan enterohepatik d o l a ş ı m l a 

karaciğere dönen safra asitleri, serbest kolesterol ha
vuzuna g i rer ler . VLDL'deki trigliserid ve nötral ste-

roidler bu serbest kolesterol havuzundan kaynak 
lanmlaktadır. (15). Çölyakide emilmeyen lipidler ya
nında, safra asitleri ş e k l i n d e atılan nötral steroidle-
ritı fazla miktarda dışkı ile kaybının V L D L - C düzey
lerinde anlamlı d ü ş ü ş t e rolü olabileceği ileri sürül
müştür (6). Ayrıca enterosit basarına bağlı, açlık 
VI DL-C sinin y a p ı l a m a y ı ş ı da bu d u r u m a k a t k ı d a 

bulunabilir. 

I.DL, kolesterolün peri ferik hücrelere taşınma
sını sağlar. L D L partikülleri VLDL 'n in intravasküler 
metabolizmasından oluşur. V L D L dolaşımda bir 
seri değişikliğe u ğ r a m a k t a , sonuçta V L D L ve V L D L 
kalıntıları şekline dönüşmektedir. Bunlar da takibe»' 
LD) ş e k l i n e dönerler. Bunun yanında, Havel ve ark 
(16), şilomikron yıkımı ile ortaya çıkan şilomikron 
kalıntılarının da LDL'ııin önemli kay »ağını o l u ş t u r 

d u ğ u n u ileri sürmüşlerdir. Ayrıca k a r a c i ğ e r d e de a z 

miktarda L D L yapımı vardır (17). Hastalarımızda 
anlamlı derecede düşük V L D L - C düzeyleri, L D L - C 
d ü z e y l e r i n i de e tk i l e r görünmekledir. 

HDL-C'ye gelince, HDL, kolesterolü p e r i f e r i k 

h ü c r e l e r d e n k a r a c i ğ e r e taşır. H D L ç e ş i t l i k a y n a k 

l a r d a n y a p ı l m a k t a d ı r . H D L ş i l o m i k r o n ve 
V L D L ' n i n i n t r a v a s k ü l e r m e t a b o l i z m a s ı s ı r a s ı n d a 

oluşur. Ayrıca hepatositler ve enterositler kendileri 
H D L yaparak dolaşıma s a l g ı l a r l a r (2,18,19). H D L 
k a y n a ğ ı o l a n V L D L ve ş i l o m i k r o n l a r ı n anlamı! 
d ü ş ü ş ü v e m u k o z a h a s a r ı s o n u c u H D L y a p ı m ı n d a 

a z a l m a hepatik s en teze karşın, ortalama H D L - C 
düzeylerinde anlamlı d ü ş ü ş e neden o l m a k t a d ı r . 

Rosethal ve ark (7), çölyak çocuklarda o r t a l ama 

LDL-C*yi kontrollerden anlamlı yüksek. V L D L - C ' y i 
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anlamsız derecede düşük, H D L - C ' y i kontrol değer
lere yakın bulmuşlardır. 

Çalışmamızda apolipoproteinlerin de durumu 
incelendi (Tablo 1, Şekil 3). Apo A-I ve apo B dü
zeyleri ölçüldü. Hastalarımızda apo A-I ve apo B 
düzeylerini kontrollerden anlamlı olarak düşük bul
duk. Apo A-I enterositler tarafından yapılır. Şilomi-
kronlarla birlikte dolaşıma girer ve şilomikronların 
lipoprotein lipaz enzimi ile hidrolizi sırasında H D L 
partiküllerine dönüşür (1,20). H D L proteininin 
büyük bölümünü apo AT meydana getirir. Apo A-I 
kolesterol es! erifikasy onundan sorumlu olan "Lesi-
tin kolesterol asiltransferaz (LCAT)" enzimini ak-
tive eder. Fazla yağlı beslenme plazmada apolipo
proteinlerin konsantrasyonunu anlamlı şekilde arttı
rır (21,22). Enterositlerdeki hasarın apo A-I sentezi
ni etkilediğini ve ayrıca düşük H D L düzeylerinin de 
bu sonuçta rolü olabileceğini düşündük. Apo B iki 
şekilde bulunur. Apo B-100 karaciğerde yapılır ve 
V L D L ile birlikte dolaşıma geçer. Apo B-100, 
V L D L katabolizması sırasında oluşan LDL'n in ana 
proteinidir (20). Apo B-48 yalnızca barsakta sentez 
edilir ve şilomikronların zorunlu elemanıdır (23,24). 
Normalde açlık plazmasında B-48 çok azdır. Şilomi
kron sentezinin azaldığı ma 1 absorpsiyon 1 arda ise öl
çülmeyecek düzeylerdedir. Böylelikle saptadığımız 
apo B düzeyleri apo B-100 olarak kabul edilebilir. 
Hastalarımızda saptadığımız düşük apo B düzeyleri, 
V L D L ve LDL'n in azalmış değerleri ile uygunluk 
göstermektedir. 

Çölyakili 8 hastamızda glutensiz diyet uygulan
masından 9-12 ay sonra kontrol biopsisi ile birlikte 
serum lipid ve lipoprotein kontrolleri yapıldı. Tedavi 
sonrası ortalama serum trigliserid düzeyi ve V L D L 
C düzeyi anlamlı derecede artış gösterirken ortala
ma H D L - C düzeyleri birbirine yakın bulundu. Total 
kolesterol ve L D L - C düzeylerinin ise tedavi önce
sine göre biraz daha da düşmüş olduğu görüldü. 
LDL-C'deki düşüş anlamlı idi. Ortalama apolipo-
protein AT ve apolipoprotein B düzeyleri, çölyak I 
ve çölyak II grubunda birbirine yakın düzeylerde 
bulundu. 

Sonuç olarak, enterositlerin, intestinal kaynaklı 
l ip id ve lipoproteinlerin sentezi ve metabo
lizmasında önemli rol oynadıkları ortaya çıkmakta
dır. Muhtemelen enteropati sonucu lipidlerin muko
za! transportu ve uptake'inde bozulma, intestinal, 

lipoproteinlerin konsantrasyonu ve kompozisyonun
da değişikliklere neden olmaktadır. Bu alanda ile
riye yönelik ç a l ı ş m a l a r ı n gerçekleştirilmesi, l i p i d ve 

lipoprotein bozukluğu bulunan birçok hastanın tanı 
ve tedavilerine k a t k ı d a bulunacaktır. 
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