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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Çölyak hastalığı (ÇH), gluten içeren besinlere karşı ince barsak 

mukozasında gelişen intolerans ile karakterize otoimmün bir hastalıktır (1, 2). 

Gluten maruziyeti ile beraber ince barsak mukozasında, intraepitelyal lenfositoz, 

lamina proprianın lenfoplazmositik infiltrasyonu ve villus atrofisi gibi bazı 

karakteristik değişiklikler olmaktadır (2). Çölyak hastalığında, klasik klinik 

semptomlar kronik ishal, kilo kaybı ve gastrointestinal sistem yakınmaları 

olmakla beraber, demir eksikliği anemisi, osteoporoz, dermatitis herpetiformis 

gibi ekstraintestinal bulgularla da kendini gösterebilmektedir (3). Tanı için her ne 

kadar yüksek belirleyicilik sağlayan serolojik testler bulunsa da, ince barsak 

mukozasındaki tipik histolojik değişikliklerin gösterilmesi, hala tanıda en kıymetli 

bulgudur. Diyet kısıtlamlarıyla büyük oranda düzelme sağlanabilse de, hala 

gerçek ve kalıcı bir tedavisi bulunamamıştır. Belki de ileride yapılacak genetik 

çalışmalarda saptanacak bir gen, kesin bir tedaviye imkan sağlayacaktır. 

Günümüzde çölyak hastalığının erişkinlerde neredeyse çocukluk çağından daha 

fazla görüldüğü ve farklı olarak atipik klinikte başladığı bilinmektedir. Atipik 

klinik prezentasyon başlığı altında; demir eksikliği anemisi, genç yaş idiopatik 

osteoporoz, infertilite, eşlik eden otoimmün hastalıklar sıralanabilir. 

Çölyak hastalığında demir emiliminin büyük kısmının gerçekleştiği 

duodenum mukozasında hasar gelişmekte ve bu hasta grubunda demir eksikliği 

anemisi sıklıkla görülmektedir (4). Dolayısıyla, çölyak hastalığında anemi 

etyolojisinin en sık nedeni demir eksikliği anemisi olmakla beraber, B12 vitamini 
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eksikliği, folik asit eksikliği, gastrointestinal sistemden kan kaybı gibi nedenlerle 

de anemi gelişebilmektedir (5).   

Çölyak patogenezinde proinflamatuar sitokinler önemli rol almaktadır. Bu 

sitokinlerden özellikle IFN-gama ve IL-6, demir mekanizmasının düzenleyici 

hormonu olarak da bilinen hepsidin sentezini situmüle etmektedir (6). Hepsidin, 

esas olarak karaciğerden sentezlenen ve idrarla atılan peptid yapıda bir 

hormondur. Sistemik demir dengesinin ana düzenleyicisidir. Eritropoetik aktivite 

artışı, hipoksi, demir depolarında azalma ile hepatik hepsidin sentezi 

azalmaktadır. Demir yüklenmesi ve sistemik inflamasyonda hepsidin sentezi 

artmaktadır (7). Hepsidin reseptörü, enterosit bazolateral membranında bulunan 

ferroportin reseptörleridir. Ferroportin demirin hücreden sistemik dolaşıma 

katılmasını ve plazma transferinine yüklenerek taşınmasını sağlamaktadır (8). 

Artan hepsidin sentezi ile beraber, ferroportin degradasyonunda artış olmakta ve 

enterositlerden demir emilimi azalmaktadır. Aynı zamanda enterosit ve 

makrofajlardan demir salınımı azalmaktadır (9).  

Çölyak hastalarında kronik hastalık anemisi (KHA) patogenezindeki 

mekanizmalar net olarak ortaya konulamamıştır. Çalışmadaki amacımız, yeni tanı 

almış aktif çölyak hastalarında anemi nedenlerini belirlemek, anemisi olan ve 

olmayan hasta grupları arasında eritropoezle ilişkili faktörleri karşılaştırmak, aynı 

zamanda Marsh patolojik sınıflamalarına göre hepsidin düzeylerinin 

karşılaştırmasını yapmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Çölyak Hastalığı 

2.1.1. Tanımlamalar 

Çölyak hastalığı, genetik yatkınlığı olan bireylerde gluten içeren buğday 

arpa çavdar gibi besinlerin alınması ile birlikte ince barsak mukozasında ve 

submukozasında inflamasyonla karakterize, sıklıkla malabsorpsion ile seyreden, 

glutenin diyetten uzaklaştırılması ile klinik ve histolojik bulgularda hızlı bir 

düzelmenin görüldüğü otoimmün bir hastalıktır (10). Çölyak hastalığını 

tariflemek için geçmişte non-tropikal sprue, çölyak sendromu, erişkin çölyak 

hastalığı, idiopatik steatore ve primer malabsorbsiyon gibi birçok terminoloji 

kullanılmış olmakla beraber, günümüzde en çok tercih edileni çölyak hastalığı 

olmuştur. Çölyak sprue ve gluten sensitif enteropati de kabul edilebilir 

terminolojilerdir. 

Çölyak hastalığı, klinik olarak çok farklı şekillerde ortaya çıkabilmektedir.  

Atipik çölyak hastalığında boy kısalığı, anemi, osteoporoz ve infertilite gibi 

ekstraintestinal bulgular ön plandadır. Sessiz çölyak hastalığında, asemptomatik 

bireylerde tipik ince barsak mukoza bulguları ile birlikte seroloji pozitifliği tespit 

edilmektedir. Sessiz ve atipik varyantlar, klasik çölyak hastalığına göre daha 

sıklıkla görülmektedir. Latent çölyak hastalığı, gluten içeren besinlerin alınmasına 

rağmen normal ince barsak villus yapısına sahip olan, ancak gelecekte gluten 

duyarlı enteropati ve villus atrofisi gelişebilecek hastalar için kullanılmaktadır. 

Potansiyel çölyak hastalığında ise hastalar normal villus yapısına sahiptir ancak 
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pozitif anti-endomisyum IgA antikoru veya ince barsakta intraepitelyal lenfositoz 

saptanabilmektedir. Bu hastalarda sıklıkla human lökosit antijen klas 2 DQ(HLA-

DQ2) veya birinci derecede akrabada hastalık öyküsü gibi genetik bir yatkınlık 

olmaktadır (11). Refrakter ÇH ise, 12 aydan uzun süre glutensiz diyet tedavisine 

rağmen klinik ve histolojik bulguların gerilemediği bir tablodur ve mortalite riski 

yüksektir (12, 13). 

 

2.1.2. Çölyak Hastalığı Tarihçesi 

İlk olarak MÖ 1.yüzyılda, Kapadokyalı Aretaeus tarafından çölyak benzeri 

bir klinik durum tanımlanmıştır. Sprue ismi ilk olarak 18. yüzyılda Hollanda 

dilinde aftöz hastalık anlamına gelen spruw kelimesinden türetilmiştir. 1888’de 

Samuel Gee’ nin tez çalışması ‘On the Coeliac Affection’ ismini taşımaktadır ve 

bu çalışmada çölyak hastalığının birçok klinik özelliği tanımlanmıştır. Hastalığın 

bugünkü bilinen şekli ile tanımlanması önce Samuel Gee, ardından çölyak 

hastalığı ve gluten arasındaki ilişkinin bulunması Hollandalı çocuk doktoru 

Willem-Karel Dicke tarafından İkinci Dünya Savaşı sırasında olmuştur (14). 

Paulley tarafından 1954 yılında, villus atrofisi ve kript hiperplazisinin hastalığın 

tipik bulguları olduğu gösterilmiştir (15). 1960 yılında, Rubin tarafından 

hastalığın çocuklara özgü olmayıp, erişkinlerde de görülebileceği kanıtlanmıştır 

(16). Falchuk ve Stokes tarafından 1972 yılında, çölyak hastalığı ile HLA ilişkisi 

gösterilmiştir (17). Ferguson tarafından 1975 yılında, gliadine karşı ince barsakta 

hücresel immun yanıt gösterilmiştir (18). 1980’lerden sonra çölyak hastalığının 

patogenezindeki temel genetik, immun ve moleküler mekanizmalar daha iyi 
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anlaşılmaya başlanmıştır. 1992 yılında, MARSH histolojik sınıflaması 

geliştirilmiştir. Doku transglutaminazın otoantijen olduğu Dietrich tarafından 

1997 yılında gösterilmiştir (19). 

 

2.1.3. Çölyak Hastalığı Epidemiyolojisi 

Çölyak hastalığı görülme oranları çocuklarda ve erişkinlerde 

populasyonun %1’ ine yaklaşmaktadır (20). Çölyak buzdağı terimi, hastalığın ilk 

ortaya çıkışındaki bulguların fazla değişkenlik göstermesi ve hastalığın şiddetinin 

hastadan hastaya farklılıklar göstermesi nedeni ile oluşturulmuş bir kavramdır. 

Tipik klinik özellikler gösteren vakaların dışında sessiz ve atipik çölyak 

varyantlarının ortaya konulması ile beraber, çölyak hastalığına bakış değişmiş ve 

daha önce erişkinlerde nadir olarak görüldüğü düşünülen hastalığın aslında yaygın 

bir sağlık problemi olduğu ortaya konulmuştur. Çölyak hastalığının doğru 

prevelansı halen bilinmemektedir. Sessiz çölyak hastalığında, pozitif seroloji ve 

villus atrofisi ile beraber hastalar genelde semptomsuzdur. Sessiz çölyak hastalığı 

klasik çölyak hastalığından 7 kat daha sık görülmektedir (21). Çölyak hastalığında 

belirgin coğrafik değişkenlik görülmektedir. Özellikle Batı Avrupa en sık 

görüldüğü bölgedir. Avrupa dışında Orta Doğu, Asya, Güney Amerika ve Kuzey 

Afrika hastalığın sık görüldüğü bölgelerdir (22-25). Bazı araştırmacılara göre 

çölyak hastalığında kadın-erkek oranının 2:1, bazı araştırmacılara göre de 1,3:1 

olduğu gösterilmiştir. Ortak görüş olarak çölyak hastalığı kadınlarda daha sıklıkla 

görülmektedir. 
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2.1.4. Çölyak Hastalığı Patogenezi 

Çölyak hastalığı, glutene karşı ince barsak mukozasında T-hücre aracılı 

anormal immun yanıt sonucunda gelişmektedir. Patogenezde temelde üç faktör rol 

almaktadır. Bunlar; toksik tahıl ürünlerinin alımı, genetik faktörler ve çevresel 

faktörlerdir. Çölyak hastalığında ince barsak mukozasında, submukozada ve 

muskularis propriada hasar meydana gelmektedir. Serozaya yayılım genelde 

görülmemektedir. Mukozal lezyonun şiddeti ve yayılımında önemli ölçüde 

değişkenlik gözlenmektedir (16). Patolojik yayılımdaki bu değişkenlik,  hastalığın 

çok farklı klinik özelliklerle ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Tedavi 

edilmemiş ciddi çölyak hastalarının ince barsak mukozaları büyütme altında 

incelendiğinde, düz bir mukozal yüzey ve normal intestinal villus yapısının 

tamamen kaybolduğu görülecektir. Doku örneklerinin histolojik incelemesinde de, 

normal villus yapısının kaybolduğu doğrulanacaktır. İntestinal kript hücreleri, düz 

bir emilim yüzeyine açılan hücrelerdir. Total mukoza kalınlığında anlamlı bir 

azalma olmamasının nedeni kript hücrelerinin villuslardaki kısalık ve yetersizliği 

kompanse etmesidir. Bu yapısal değişiklikler, sindirim ve emilimden sorumlu 

epitel yüzey alanını azaltmaktadır. 

 

2.1.4.1. Glutenin Rolü 

Çölyak hastalığı, gluten içeren buğday arpa çavdar gibi besinlerin alımına 

bağlı olarak gelişmektedir. Gluten proteini glutamin ve prolinden zengindir ve üst 

gastrointestinal sistemden az oranda sindirilmektedir. Gluten buğdayda bulunan 

bütün protein komponentidir. Gliadin, glutenin alkolde çözünebilir toksik 
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parçalarıdır. Sindirilmemiş gliadin molekülleri gastrik, pankreatik ve intestinal 

fırçamsı kenar proteazlarının çözücü etkilerine karşı dirençlidir. İntestinal 

mukozada bozulmadan kalan gluten proteini, muhtemelen bir barsak enfeksiyonu 

sırasında veya intestinal geçirgenliğin arttığı durumlarda ince barsak mukozasının 

epitelyal bariyerinden geçerek, lamina propriadaki antijen sunucu hücreler ile 

etkileşime girmektedir (26). 

 

2.1.4.2. Mukozal İmmun Yanıt 

Çölyak hastalığında, gliadin moleküllerine karşı gelişen immün yanıtla 

beraber, ince barsak proksimal segmentlerinde epitel hücreleri ve lamina proprianın 

kronik inflamatuar hücreler ile infiltrasyonu ve villus atrofisi gelişmektedir. Bu 

immun yanıt, doğal ve adaptif immun sistem aracılığı ile gerçekleşmektedir. Adaptif 

yanıt, lamina propriada antijen sunucu hücrelerin yüzeyindeki HLA-DQ2 veya HLA-

DQ8 reseptörlerine bağlanmış olan gliadin peptitlerini tanıyan, gliadin reaktif CD4+ 

T hücreler tarafından gerçekleştirilmektedir. Sonrasında T hücreleri,  interferon 

gamma başta olmak üzere birçok proinflamatuar sitokini üretmektedir (27). Doku 

transglutaminaz (tTG), ince barsakta bulunan ve gliadin peptitlerinin 

immunojenitelerini artırarak deamide eden bir enzimdir (28). İnflamatuar 

mekanizmalarda bir sonraki aşamada,  metalloproteinazlar ve diğer doku hasarına 

neden olan moleküllerin salınımı ile beraber, kript hiperplazisi ve villus hasarı 

gerçekleşmektedir (29). Gliadin peptidleri aynı zamanda intestinal epitelde doğal bir 

immun yanıtı uyararak, IL-15 salınımını artırmakta ve bir doğal öldürücü hücre 

markırı olan aktive reseptör NK-G2D salınımını artırarak, intraepitelyal lenfositoza 



 8

neden olmaktadır (30). Enfeksiyon ve bu gibi stres durumlarında, aktive NK hücreleri 

bir hücre yüzey antijeni olan major doku uyuşma-kompleksi klas 1 (MIC-A) 

ekspresyonu ile sitotoksik etki yaratıp, enterositlerde ölüme neden olmaktadırlar (31, 

32). Epitel ve lamina propria arasındaki süreç henüz net olarak aydınlatılamamıştır. 

 

2.1.4.3. İntestinal Bariyer Fonksiyonun Rolü 

Barsak epiteli, insan vücudundaki en geniş mukozal yüzeye sahip olan 

bölgedir. Gastrointestinal sistem, bilinen fonksiyonlarının dışında, barsak 

epitelindeki bariyer mekanizması ile dış ortam ve gastrointestinal mukoza 

arasında makromoleküllerin geçişini sağlamaktadır (33). İntestinal epitelyal 

bariyer, barsakların kendinden olmayan antijenlere karşı geliştirdiği tolerans ve 

immunojenik reaksiyonlar arasındaki dengeyi sağlamaktadır. Bunu hücreler arası  

ve paraselüler bölgedeki antijen trafiğini düzenleyerek sağlamaktadır. İntestinal 

epitelin geçirgenliği, interselüler sıkı bağlantıların (tight junctions) 

düzenlenmesine bağlıdır. Sıkı bağlantıların geçirgenliğini geri dönüşümlü olarak  

düzenleyen zonulin molekülünün keşfi ile  beraber, intestinal bariyer 

fonksiyonların hasta ve sağlıklı bireylerde nasıl düzenlendiğine dair birçok 

karanlık nokta aydınlatılmaya başlanmıştır (34). Zonulin sıvıların, 

makromoleküllerin ve lökositlerin kan ve intestinal lümen arasındaki geçişlerinde 

rol almaktadır. Bir diğer önemli fonksiyonu da proksimal barsaklarda 

mikroorganizmaların kolonizasyonuna karşı koruyucu görev almasıdır (35). 

Çölyak hastalığının erken dönemlerinde, muhtemelen intestinal lümendeki gliadin 

molekülünün uyarıcı etkisi ile zonulin upregülasyonuna bağlı olarak sıkı 
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bağlantılar açılmakta, intestinal bariyerden gliadin geçişi gerçekleşmekte ve daha 

önce de bahsedildiği üzere, gliadinin proinflamatuar mekanizmaları devreye 

sokması ile ciddi intestinal hasar meydana gelmektedir (36-38). Glutensiz diyetle 

birlikte, serum zonulin düzeyleri düşmekte ve barsaklarda bariyer fonksiyonları 

normale dönmektedir. Bu da çölyak hastalığında bariyer fonksiyon bozukluğunun 

patogenezdeki rolünü desteklemektedir. 

Normal duodenum mukozasu  Çölyak hastalığında duodenal mukoza 

 

Şekil 1. Çölyak hastalığında duodenum mukozasındaki değişiklikler 

 

2.1.4.4. Genetik Faktörler 

Çölyak hastalığı patogenezindeki genetik etkiler, hastalığın ailesel özelliği 

olduğunu göstermektedir. Çölyak hastalığı HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 

proteinlerini kodlayan genlerin bulunmadığı bir insanda genellikle 

gelişmemektedir (39). Bununla beraber, çölyak hastalığı olmayan birçok insan bu 

genleri taşımaktadır. Bu da göstermektedir ki; çölyak hastalığı gelişiminde bu 
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genler mutlaka bulunmalıdır. Ancak, HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 pozitifliği tek 

başına hastalığın gelişiminden sorumlu değildir. Kardeşler ve aynı yumurta 

ikizlerinde yapılan çalışmalarda, çölyak hastalığının genetik komponentine HLA 

genlerinin katkısının %50’nin altında olduğunu gösterilmiştir (40). Birçok non-

HLA genin hastalık duyarlılığını etkilediği saptanmıştır, ancak kesin olarak 

doğrulanmış bir bilgi bulunmamaktadır. 

 

2.1.4.5. Çevresel Faktörler 

Çölyak hastalığı, çevresel tetikleyici bir ajanla beraber gelişen otoimmun bir 

hastalıktır. Buğday proteini çözünürlük özelliklerine göre dört farklı depolanma 

şekline sahiptir. Bunlar; etanolde çözünen prolamin, seyreltik asit veya alkali 

solusyonlarda kısmen çözünen glutenin, %10 sodyum klorürde çözünen globulin ve 

suda çözünen minör albuminlerdir. Gluten, prolaminler ve gluteninlerden 

oluşmaktadır. Toksisite çalışmalarının çoğu prolaminle yapılmış olsa da, 

gluteninlerin de ince barsak mukozasında hasar yaptığına ilişkin veriler 

bulunmaktadır (41). Buğday prolaminleri, gliadin olarak adlandırılmaktadır. Diğer 

tahıllarda bulunan prolaminler de değişik isimlerle adlandırılmaktadır (çavdarda 

secalin, arpada hordein, yulafta avenin). Gliadin,  elektroforetik olarak 20-70 kd 

moleküler ağırlık aralığında dört major parçaya ayrılabilmektedir ve bunlar α-,β-,γ-

,ω-gliadin olarak adlandırılmaktadır. Bu dört gliadin formu da çölyak hastalığındaki 

toksik etkilerden sorumludur (42). 2000 yılında, Anderson ve arkadaşlarının 

tanımladıkları deamine α-gliadin fraksiyonlarının çölyak hastalığındaki T-hücre 

aktivasyonundan sorumlu dominant epitoplar olduğu anlaşılmıştır. 
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Anne sütü ile beslenmenin hastalığa karşı koruyucu olduğunu ve hayatın 

ilk dört ayından önce gluten maruziyetinin hastalık gelişim riskini artırdığını 

gösteren yayınlar mevcuttur (43, 44). Bebeklik çağında rotaviral enfeksiyonlar 

gibi bazı mikrobik ajanlarla gelişen gastrointestinal sistem enfeksiyonları, çölyak 

hastalığı riskini artırabilmektedir (45).  

 

Şekil 2. Çölyak Hastalığında Çevresel, İmmun ve Genetik Faktörler (46) 

 

2.1.5. Çölyak Hastalığında Klinik Özellikler 

Yaş gruplarına göre klinik özellikler büyük farklılıklar göstermektedir. 

Bebeklerde ve küçük çocuklarda genelde diyare, karın şişliği ve büyüme geriliği 
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ile kendini göstermektedir. Bunlarla beraber iştahsızlık, kusma, iritabilite, 

konstipasyon sıklıkla görülebilmektedir. Büyük çocuklar ve adolesanlarda sıklıkla 

boy kısalığı, nörolojik bulgular ve anemi gibi ekstraintestinal semptomlar ön 

plandadır (47). Erişkinlerde bazı bilinmeyen nedenlerle, kadınlarda erkeklere göre 

2-3 kat daha sıklıkla çölyak hastalığı görülmektedir. Kadınlarda 65 yaş üzerinde 

hastalığın görülme sıklığı nispeten azalmaktadır (48). Klasik hastalık 

prezentasyonunu ishal ve eşlik eden karın ağrısı ile dispeptik yakınmalar 

oluşturmaktadır. Bunun dışında demir eksikliği anemisi, osteoporoz bulguları ve 

başka nedenlerle yapılmış endoskopik uygulamalarda alınmış biyopsi sonuçları ile 

de hastalık saptanabilmektedir (49). Az sayıda hastada ise başlangıç semptomları 

ve bulguları, karın ağrısı, konstipasyon, kilo kaybı, nörolojik semptomlar, 

dermatitis herpetiformis, hipoproteinemi, hipokalsemi ve artmış karaciğer enzim 

düzeyleri olarak sıralanabilir. Geçen elli yıllık dönemde, hastalık 

prezentasyonunda önemli değişiklikler gözlemlenmiştir. Diyare artık daha az 

sıklıkla görülmekte ve birçok hasta yüksek vücut kitle indeksi değerleri ile hatta 

obezken tanı almaktadır. Erişkinlerin %25 lik bir bölümü de 60 yaş üzeri 

dönemde tanı almaktadır (50). Hastaların önemli bir bölümü daha öncesinde 

irritabl barsak sendromu tanısı almış hastalardan oluşmaktadır (51, 52). İrritabl 

barsak sendromu (İBS) tanısı almış hastaların %1’inde ÇH görülebilmektedir. Bu 

nedenle İBS tanısı alan hastalara ÇH taraması önerilmektedir (53). Hastaların 

yakınmaları genelde çok uzun zamandır mevcuttur; ancak çölyak hastalığı tanısı 

konulana kadar hastalar birçok kereler hospitalize edilmekte ve bazı cerrahi 

prosedürler uygulanmaktadır (54).  
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2.1.5.1. Ekstraintestinal Klinik Bulgular 

Yaşla beraber çölyak hastalarında direk gastrointestinal sistemle ilişkili 

semptomlar dışında, bazı ekstraintestinal semptomlar ön plana çıkmaktadır (Tablo 

1). Bu ekstraintestinal semptomlar ve klinik bulgular sıklıkla besinlerin 

malabsorbsiyonuna bağlı olarak tüm organ sistemlerini etkileyebilmektedir. 

Anemi, osteopeni, nörolojik semptomlar, menstruel siklus bozuklukları gibi 

ekstraintestinal bulgular, hastaları gastrointestinal bulgulara göre daha olumsuz 

etkileyebilmektedir. 

Tablo 1. Çölyak Hastalığında Ekstraintestinal Bulgular 

Kutanöz            Muhtemel Nedenleri
Ekimoz ve Peteşi Vit-K eksikliği, trombositopeni 
Ödem Hipoproteinemi 
Dermatitis Herpetiformis Bilinmiyor 
Foliküler Hiperkeratoz ve Dermatit Vit-A ve Vit-B  malabsorbsiyonu 
Endokrinolojik 
Amenore, infertilite, impotans Malnutrisyon, hipotalamik-pituiter disfonksiyon 
Sekonder Hiperparatiroidizm Kalsiyum ve Vit-D malabsorbsiyonu 
Hematolojik
Anemi Demir, folat, vit-b12, pridoksin eksikliği 
Hemoraji Vit-K eksikliği nadiren folat eksikliğine bağlı 

trombositopeni 
Trombositoz, Howell-Jolly cismi Hiposplenizm 
Hepatik 
Karaciğer Enzim Yüksekliği Bilinmiyor 
Kas Sistemi
Atrofi Malabsorbsiyona bağlı malnütrisyon 
Tetani Kalsiyum, Vit-D, magnezyum malabsorbsiyonu 
Zayıflık Jeneralize muskuler atrofi, hipokalemi 
Nörolojik 
Periferal Nöropati B12 ve Tiamin eksikliği 
Ataksi Serebeller ve posterior kolon hasarı 
Demiyelizan SSS Lezyonları Bilinmiyor 
Nöbet Bilinmiyor 
İskelet Sistemi 
Osteopeni Kalsiyum ve D-vit malabsorbsiyonu 
Osteoartropati Bilinmiyor 
Patolojik Kırık Osteopeni 
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2.1.6. Çölyak Hastalığında Tanı 

Çölyak hastalığı tanısı, duodenal biyopside intraepitelyal lenfositoz, kript 

hiperplazisi ve villus atrofisi gibi karakteristik bulguların yanında, glutensiz diyete 

yanıt alınması ile kesinleşmektedir. Çoğu hastada tanı kolaylıkla 

konulabilmekteyken, %10’luk bir hasta grubunda, serolojik, klinik ve histolojik 

bulgular arasındaki uyumsuzluktan dolayı, tanıda zorluklar yaşanmaktadır. 

 

2.1.6.1. Serolojik Testler 

Serolojik testler, açıklanamayan şişkinlik ve abdominal rahatsızlık, kronik 

diyare, irritabl barsak sendromu, malabsorbsiyona bağlı anormal laboratuar 

bulguları (folat eksikliği, demir eksikliği anemisi), birinci derece akrabada çölyak 

hastalığı saptanması, otoimmun hastalıklar ve çölyak hastalığı ile ilişkili diğer 

klinik durumlarda istenebilmektedir (46). Çölyak hastalığında en sensitif antikor 

testi, IgA sınıfı antikorlardır. Antigliadin antikorlar, konnektif doku antikorları 

(antiretikulin ve antiendomisyal antikorlar), lamina propriada gliadin 

deamidasyonundan sorumlu doku transglutaminaz enzimine karşı gelişen 

antikorlar, günümüzde ölçümü yapılabilen mevcut antikorlardır. Antigliadin 

antikorlar, 18 aydan düşük yaşta olan pediatrik hastalar dışında, çölyak 

hastalığında spesifite ve sensitivitesi düşük olan testlerdir (55). Anti-endomisyal 

antikorlar (EMA), ÇH tanısında standart test olarak geçerliliğini sürdürmektedir. 

Anti-endomisyal antikorlar neredeyse %100’e yaklaşan doğruluk oranları ile 

çölyak hastalığı için çok yüksek spesifiteye sahiptir. Antiendomisyal antikorlar ve 

anti doku transglutaminaz antikorlarının (tTG)  titreleri mukozal hasarın derecesi 



 15

ile korele olarak bulunmuştur (56, 57). Villus atrofi derecesinde azalma ile bu 

testlerin sensivitelerinde düşüş olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (58, 59).  

Selektif IgA eksikliği,  genel populasyona göre ÇH’da daha sık 

görülmektedir. Her iki hastalığın birlikte görüldüğü durumlarda, IgA anti-

endomisyal antikoru ve doku transglutaminazlara karşı IgA antikoru eksik olacaktır. 

Anti tTG antikorları, ÇH’da tek tarama testi olarak önerilmektedir (55). Test 

sonuçları normal aralıkta, ancak klinik olarak ÇH şüphesi yüksekse, total IgA 

düzeyleri ölçülerek, selektif IgA eksikliği ekarte edilmelidir. Böyle vakalarda tTG 

IgG testi uygulanabilmektedir (60). Yakın dönemde parmak ucu kan örneklerinden 

hızlı bir şekilde anti doku transglutaminaz antikorlarının çalışılmasını sağlayan 

testler geliştirilmiştir. Bu testler sayesinde hem ÇH tanısında, hem de diyet 

uyumunun monitorizasyonunda kolaylıklar sağlanmıştır (61). 

Tablo 2.  Çölyak Hastalığında Serolojik Testlerin Sensitivite, Spesifite ve Pozitif-

Negatif Prediktif Değerleri (62-64) 

SEROLOJİK TESTLER 
SENSİTİVİTE 

(%) 
SPESİFİTE 

(%) 

POZİTİF 
PREDİKTİF 
DEĞER (%) 

NEGATİF 
PREDİKTİF 
DEĞER (%) 

İmmunglobulin A Endomisyal Antikor 

İndirek İmmunfloresan  85-98 97-100 98-100 80-95 

Guinea pig tTG ELISA 95-98 94-95 91-95 96-98 

Human tTG ELISA 95-100 97-100 80-95 100 

Antigliadin Antikorları 

IgA 75-90 82-95 28-100 65-100 

IgG 69-85 73-90 20-95 41-88 
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2.1.6.2. Genetik Değerlendirme 

Çölyak hastalarında HLA-DQ2 aleli %90-95 oranında mevcuttur. Geriye 

kalan hastaların büyük bölümünde de HLA-DQ8 mevcuttur (65). Genel 

populasyonda HLA-DQ2 daha sıklıkla görülmekle beraber, %30-40 oranında 

pozitiflik görülmektedir. Bu genlerin bulunmaması negatif prediktif değerlerdeki 

yükseklik nedeni ile klinik önem taşımaktadır (66). HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 

varlığı ya da yokluğu hangi aile üyelerinin serolojik testlerle taranması gerektiği 

konusunda, glutensiz diyet uygulayanlarda hastalığın dışlanmasında ve tanı 

problemi olan hasta gruplarında önem taşımaktadır. 

 

2.1.6.3. Biyopsi ve Histolojik Değerlendirme 

İnce barsak biyopsisi çölyak hastalığı için standart test olarak 

kullanılmaktadır. Klinik şüphe yüksekse, serolojik test sonuçları ne olursa olsun 

mutlaka uygulanması gereken bir yöntemdir. Tanı için gerekli biyopsi sayısı ile 

ilgili kesin bir veri ya da çalışma bulunmamakla beraber, en az 4-6 arası duodenal 

biyopsi materyali tanı için gereklidir (67, 68). Serolojik testlerde pozitiflik 

saptanan hastalar dışında, açıklanamayan kronik diyaresi, demir eksikliği anemisi 

veya kilo kaybı olan hastalara da duodenal biyopsi uygulanmalıdır. Endoskopide 

villus atrofisine işaret eden mukozal taraklaşma belirtisi, duodenal kıvrımlarda 

azalma, mukozanın mozaik paterni gibi bulgular duodenal biyopsiyi gerekli 

kılmaktadır (69). Bununla beraber bu anormal bulgular ÇH için sensitif bulgular 

olmadığından bu bulgular olmasa bile biyopsi uygulanmalıdır (70). ÇH’da 

patolojik bulgular, normale yakın villus yapısı ile beraber, intraepitelyal 
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lenfositozdan total villus atrofisine kadar değişkenlik göstermektedir (71). 

Patolojik tanıda yaşanan sıkıntılar, yamalı villus atrofisi olan hastalarda yetersiz 

biyopsi materyalleri ve kötü odaklı biyopsi materyallerini değerlendirmede 

yaşanan problemler olarak sıralanabilir. ÇH’da histolojik bulgular karakteristiktir 

ancak spesifik değildir (72). Histolojik bulgular ÇH tanısını destekler ve glutensiz 

diyete başlanarak yanıt beklenir. ÇH, villus atrofisinin tek nedeni değildir. Tanı 

mutlaka glutensiz diyete alınacak anlamlı pozitif yanıtla desteklenmelidir. 

Tablo 3. Çölyak Hastalığı Dışında Villöz Atrofi Nedenleri 

Giardiazis 

Kollajenöz Sprue 

CVID (Common –variable immunodeficiency) 

Otoimmun Enteropati 

Radyasyon Enteriti 

Whipple Hastalığı 

Tüberküloz 

Tropikal Sprue 

Eozinofilik Gastroenterit 

HIV Enteropatisi 

İntestinal Lenfoma 

Zollinger-Ellison Sendromu 

Crohn Hastalığı 

 

2.1.7. Çölyak Hastalığında Tedavi 

ÇH’nda nutrisyonel tedavi tek kabul gören tedavi yöntemidir. Tedavide, 

yaşam boyu buğday, arpa, çavdar gibi gluten içeren besinlerin diyetten 

uzaklaştırılması gerekmektedir. Klinik çalışmalara göre, yulaf çoğu çölyak 

hastasında tolere edilebilmekte ve böylece diyetin nutrisyonel içeriği 

zenginleşmekte ve yaşam kalitesi belirgin derecede artmaktadır (73). Buğday, 
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arpa, çavdar dışında; diğer tahıllar ve nişasta unu, yemeklerde kullanılabilir. Bu 

besinler, B vitaminleri ile desteklenmediğinden vitamin eksiklikleri 

görülebilmektedir. On yıldan uzun süredir diyet altında olan hastalarda, vitamin 

eksiklikleri tespit edilmiştir (74). ÇH tanısı konulduktan sonra hastalar folik asit, 

B12, yağda çözünen vitaminler, demir ve kalsiyum eksikliği açısından tetkik 

edilmeli ve eksik mineraller ve vitaminler tedavi edilmelidir. Tüm çölyak hastaları 

osteoporoz açısından taranmalıdır (75). Sağlık ekibi tarafından hastanın 

nutrisyonel durumu ve diyete uyumu düzenli olarak değerlendirilmelidir. 

Glutensiz diyetle beraber, günler veya haftalar içerisinde klinik olarak yanıt 

alınmaya başlanmaktadır. Histolojik yanıt ise aylar hatta yıllar içerisinde 

görülebilmektedir. Özellikle erişkinlerde mukozal yanıt tam olarak 

gerçekleşmeyebilmektedir. Nadir çocuk vakalarda, uzun bir klinik ve histolojik 

yanıt dönemi sonrasında normal diyete dönüş tolere edilebilmektedir (76). 

Glutensiz diyet giderleri ülkeler arası farklılıklar göstermekle beraber, genelde 

pahalıdır ve gelişmekte olan ülkelerde bu besinlerin temini ile ilgili bazı 

problemler vardır. Bu da gelir düzeyi düşük aileler için tedavinin devamında 

problem oluşturmaktadır. Tüm dünyada, diyet dışı tedavi alternatifleri üzerine 

çalışmalar yapılmaktadır. Günümüzde, toksik gliadin parçalarını mide veya ince 

barsakta sindiren rekombinant enzimler, en ilgi çekici tedavi alternatifi olarak 

görülmektedir (77, 78). Glutensiz diyetle %7-30 arası hastada, klinik ve histolojik 

yanıt alınamamaktadır (79). Böyle durumlarda başlangıç tanısı yeniden gözden 

geçirilmelidir. HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 değerlendirmesi böyle durumlarda 

faydalı olabilmektedir. Genetik değerlendirmenin negatif prediktif değeri 
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neredeyse %100 olarak kabul edilmektedir (66). Daha sonra yapılması gereken, 

diyete uyumun sorgulanmasıdır. Yanıtsız çölyak hastalarında en sık neden diyet 

uyumsuzluğudur. 

 

2.2. Çölyak Hastalığında Anemi 

Anemi, ÇH’nda sık görülen bir bulgudur. Bazen ilk ve tek klinik bulgu 

olarak karşımıza çıkabilmektedir (80). Genellikle anemi, vitaminler ve demir gibi 

esansiyel besinlerin emilimindeki bozukluklar nedeni ile hipoproliferatif özellik 

göstermektedir. Yapılan çalışmalarda, yeni tanı çölyak hastalarında anemi 

prevelansı %12’den %69’a kadar değişmektedir (81, 82). Yaygın çölyak 

hastalığında deri ve mukoz membranlarda kanama, hematuri, epistaksis, vajinal ya 

da gastrointestinal sistem kanamaları görülebilmektedir. Kanama ile beraber daha 

önceden mevcut olan anemi daha da derinleşebilmektedir. Bu duruma genellikle 

Vit-K emilimindeki bozukluk ile gelişen koagülopati neden olmaktadır. 

 

2.2.1. Demir Eksikliği Anemisi 

Erişkin yaş grubunda en sık karşılaşılan anemi türü demir eksikliği 

anemisidir (DEA). Sıklıkla artmış demir kaybı ya da demir emilimindeki 

bozukluklar nedeni ile gerçekleşmektedir. Çölyak hastalığında da çok yaygın 

olarak tespit edilen bir bulgudur. Demir, proksimal ince barsakta, sağlıklı bir 

mukozal yüzeyde ve uygun intestinal asiditede emilmektedir. DEA genelde 

mikrositer, hipokrom özelliktedir. Genelde düşük serum demiri,  yüksek demir 

bağlama kapasitesi ve düşük ferritin düzeyleri görülmektedir (83). Çözünür 
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transferin reseptör ölçümleri(sTfRs) ve sTfR-ferritin oranı da DEA 

değerlendirmesinde önem taşımaktadır. Tedaviye yanıtsız DEA, özellikle 

pediatrik yaş grubu ÇH’nda tek bulgu olarak karşımıza çıkabilmektedir. ÇH’nda 

DEA genelde bozulmuş demir emilimine bağlı olmakla birlikte, gastrointestinal 

sistemden gizli kan kayıpları da bu duruma neden olabilmektedir (84). Çölyak 

hastalığında, gastrointestinal sistemden gizli kan kayıpları, villoz atrofi derecesine 

bağlı olarak %25 ile %54 arası hastada görülebilmektedir (85). Pediatrik yaş 

grubunda yapılmış olan bir çalışmaya göre de GIS’den gizli kan kayıpları, 

hastaların %26,7’sinde tespit edilmiştir (86). Yakın dönemde yapılmış olan bazı 

çalışmalarda, GI sistem kan kayıplarının çölyak hastalarında çok da yaygın 

olmadığı yönünde bazı veriler elde edilmiştir (87, 88). ÇH tanısı sıklıkla, anemi 

etyolojisine yönelik yapılan değerlendirmeler sırasında ortaya konulmaktadır. 

Yapılan çalışmalarda, anemi etyolojisi araştırılırken serolojik testler ve ince 

barsak biyopsileri kullanılarak yapılan değerlendirmeler sonucu ÇH tanısı alan 

hastaların yüzdesi, %0 ile %8,7 arasında değişmektedir (89-92). Klinisyenler, 

premenopozal bayan hastalar da dahil olmak üzere, tüm açıklanamayan demir 

eksikliği anemisi vakalarında, ÇH’nı mutlaka akla getirmelidir. ÇH’nın 

endoskopik belirteçleri tanı açısından düşük duyarlılık teşkil etmektedir ve ince 

barsak biyopsisine aday hastaları belirlemede faydaları kısıtlıdır. Bu nedenle DEA 

etyolojisi araştırılan hasta grubunda, endoskopik bulgular normal bile olsa, 

gastroenterolog tarafından duodenal biyopsiler mutlaka alınmalıdır. Sonuç olarak 

DEA, ÇH’nda sık karşılaşılan bir klinik durumdur ve sıklıkla ilk bulgu olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Tedavide glutensiz diyetle beraber demir replasmanı 
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önerilmektedir. Bu süreçte, hemoglobin (Hb) değerlerinin normalize olması bir 

yıl; demir depolarının dolması ise iki yıllık bir süreyi alabilmektedir. 

 

2.2.2. Hepsidin ve Demir Metabolizması 

Demir, bir taraftan vücut için gerekli temel bir mikrobesin olmakla 

beraber, toksik oksidatif radikal oluşumuna da neden olabilmektedir. Demir 

eksikliği ve aşırı demir yükü vücut için zararlı durumlardır. Bu nedenle, vucutta 

demir dengesi sistemik ve hücresel düzeyde özenle regüle edilmektedir.  Vücudun 

demir ihtiyacının büyük bölümü, yaşlı eritrositlerin retikuloendotelyal sistem 

makrofajları tarafından yıkımından elde edilmektedir. Günlük 22 mg demir 

üretimi bu şekilde olmaktadır. Besinlerle absorbe edilen günlük demir miktarı 2 

mg’dır. Diyet demiri (Fe+3) duodenum ve proksimal jejunumda ferrireduktaz 

enzimi yardımı ile indirgenir. Fe+2 intestinal lümenden divalan metal transporter-

1 (Nramp2/DMT1) yoluyla apikal enterosit fırçamsı kenar membranına taşınır ve 

luminal demirin enterosite alımını gerçekleştirir. Enterositlerden plazmaya demir 

geçişine aracılık eden ve enterosit bazolateral membranda yer alan molekül 

ferroportindir (93). 

Karaciğer, sistemik demir dengesinde önemli bir role sahiptir. 

Hepatositler,  demir dengesinin sağlanmasından sorumlu anahtar regulatuar peptit 

hormon olan hepsidin sentezinden sorumludur. Hepsidin ilk olarak 2001 yılında, 

Park ve ark. tarafından keşfedilmiştir. Hepsidin geni 19q13.1 kromozumunda yer 

almaktadır ve 84 aminoasitlik pre-prohepsidini kodlamaktadır. Pre-prohepsidin, 

enzimatik yollarla parçalanarak önce prohepsidini daha sonra 25 aminoasitlik 
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hepsidin peptidini oluşturmaktadır. Büyük oranda karaciğerde üretilmekte olan 

hepsidin üriner sistemden atılmaktadır. Vucuttaki demir durumuna göre 

hepatositlerden uygun miktarda hepsidin sentezlenmektedir (93). Serum demir 

düzeyleri arttığında demir-transferrin kompleksi hepatositlerdeki transferin-1 

(TfR1) reseptörlerine bağlanmakta ve HFE (Hemokromatozis geni) proteini ile 

etkileşime girmektedir. HFE daha sonra hepatosit spesifik TfR2’ye bağlanarak, 

hepsidin transkripsiyonundan sorumlu sinyal yolaklarını aktive etmektedir. 

Hepsidin daha sonra dolaşım yolu ile enterosit bazolateral membranında ve 

makrofajlarda bulunan ferroportin reseptörlerine bağlanıp lizozomal degradasyon 

oluşturmakta ve demirin dolaşıma geçişini azaltmaktadır. Bu şekilde hepsidin, 

demir dengesinin sağlanmasında kilit bir rol üstlenmektedir. Tam tersi durumda 

serum demir konsantrasyonu azaldığında hepsidin salınımı azalmakta ve 

ferroportin salınımı artmakta ve böylece daha fazla demir dolaşıma geçmektedir. 

Aynı zamanda IL-6’da hepsidin salınımını artırmaktadır. Bu nedenle inflamatuar 

durumlarda ve enfeksiyöz hastalıklarda artan sitokin deşarjı ile beraber, demir 

metabolizmasında da bir takım değişiklikler olmaktadır.  

Özetlenecek olursa, hepsidin sekresyonunu düzenleyen temel mekanizmalar 

vücuttaki demir durumu, inflamasyon ve hipoksiden etkilenmektedir. Demir 

yükünün artması ve inflamatuar sitokinler hepsidin salınımını artırırken;  demir 

eksikliği, anemi ve hipoksi hepsidin salınımını inhibe etmektedir. Sadece sistemik 

inflamatuar hastalıklarda değil, intestinal sistemde gelişen inflamatuar hadiselerde 

de, IL-6 yoluyla hepsidin sekresyonu artmaktadır. Hayvan çalışmalarında, 

salmonella enterokoliti ve inflamatuar barsak hastalıklarında hepsidin 



 23

sekresyonunda artış olduğu gösterilmiştir (94). Oustamanolakis ve arkadaşları, 

inflamatuar barsak hastalığı (İBH) bulunan 100 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada, 

hepsidin düzeylerinin hasta grubunda anlamlı derecede yüksek olduğunu, 

prohepsidin düzeylerinin ise hasta grubunda anlamlı dercede düşük olduğunu tespit 

etmişlerdir (95). Pediatrik crohn hastaları ile yapılan diğer bir çalışmada, üriner 

hepsidin düzeyleri aktif crohn hastalarında anlamlı derecede yüksek bulunmuş ve 

inflamatuar markerlarla korelasyonu tespit edilmiştir (96). Aksine, Arnold ve ark. 

tarafından, inflamatuar barsak hastalığı bulunan geniş bir erişkin hasta grubu ile 

yapılan çalışmada, aktif ve inaktif hasta grubunda serum hepsidin düzeyleri,  

kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük saptanmıştır (97). 

 

Şekil 3. Sistemik demir dengesini regüle eden mekanizmalar (93) 
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2.2.3. Kronik Hastalık Anemisi ve Çölyak Hastalığı 

Kronik hastalık anemisi (KHA), demir eksikliği anemisinden sonra en sık 

karşılaşılan anemi nedenidir. Enfeksiyoz hastalıklar, maligniteler, otoimmun 

hastalıklar ve renal yetmezliği olan hastalarda, akut ya da kronik inflamasyonla 

beraber KHA gelişebilmektedir. KHA’nde inflamatuar sitokinlerin aşırı üretimi 

ile beraber, eritropoetin üretimine müdahale olmakta ve eritropoez baskılanmakta, 

aynı zamanda demir emilimi ve makrofajlardan demir salınımı azalmaktadır. 

Sistemik inflamasyon belirteci olan akut faz reaktanlarında (AFR) artış, ÇH’nda 

sık karşılaşılan bir durum olmamakla beraber, gliadin ilişkili olarak ince barsak 

mukozası lamina propria tabakasında üretilen mononükleer hücreler, IFN-gama 

ve IL-6 gibi KHA’nin güçlü mediatörleri olan proinflamatuar sitokinlerin 

salınımını artırmaktadır. Bu sitokinler de demir regulatuar protein olan hepsidin 

salınımına neden olmakta ve diyetle alınan demirin barsaklardan emilimi 

bozulmaktadır. Literatürde çölyak hastalarında kronik hastalık anemisi 

prevelansını değerlendiren çok sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Çölyak 

hastalarında daha önce yapılmış tüm çalışmalarda anemi etyolojisinde 

mikrobesinlerin emilimindeki bozukluklara bağlı anemiler üzerinde 

yoğunlaşılmıştır. Jason W. Harper ve arkadaşlarının 373 çölyak hastasında yapmış 

oldukları bir çalışmada, tanı anında hastaların %20’sinde anemi tespit edilmiş ve 

anemisi olan hastaların %12’sinde ferritin değerleri normal populasyona göre 

artmış olarak bulunmuştur.  
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Çölyak hastalığında sadece intestinal inflamasyon değil, sistemik bir 

inflamasyon geliştiği artık bilinmektedir (98). Bu yüzden hastalığın hematolojik 

bulguları lokal ve sistemik faktörlerin bir yansıması olarak değerlendirilmelidir. 

Biz de bu çalışmamızda, demir metabolizmasının ana düzenleyici 

hormonu ve bir akut faz reaktanı olan hepsidin düzeylerinin çölyak hastalarında 

anemi mekanizmasındaki yerini göstermeyi amaçladık.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

  

3.1. Hastalar ve Çalışma Dizaynı 

Çalışmaya, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji 

Polikliniği’nde, Mayıs 2012- Haziran 2013 tarihleri arasında klinik, serolojik ve 

histolojik değerlendirmeler sonrasında ÇH tanısı konulmuş 39 hasta, daha önce 

ÇH tanısı konulmuş olup, glutensiz diyet başlanan ve en az bir yıl süreyle takipte 

olan, rutin kontrolerine gelen ve remisyonda olduğu kabul edilen 16 hasta ve 

G.Ü.T.F Hastanesi İç Hastalıkları Poliklinikleri’ne başvurmuş 30 sağlıklı gönüllü 

dahil edilmiştir. Kronik renal ve/veya karaciğer yetmezlik, akut enfeksiyonlar, 

maligniteler, oral demir preparatı kullananlar, gebeler, son bir yıl içerisinde 

tranfüzyon öyküsü bulunanlar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

Çalışmanın etik kurul onamları Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu’ndan (28-05-2012/3675) alınmış, çalışma hakkında hastalardan 

aydınlatılmış onam alınmış ve hastalar sözel olarak bilgilendirilmiştir.  

Çalışma için gerekli bütçe, Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Birim’i tarafından karşılanmıştır (Proje No:01/2012-51). 

 

3.1.1. Hastaların Semptom ve Bulgu Değerlendirmeleri 

Hastaların başlıca sorgulanan semptom ve bulguları ishal, kilo kaybı, 

dispepsi, halsizlik ve karın ağrısı şeklindeydi. Semptom sorgulamalarında Dünya 

Sağlık Örgütü’nün tanımları dikkate alınmıştır. Buna göre, günde üç ya da daha 

fazla sulu yumuşak kıvamda dışkılama ishal olarak kabul edilmiştir. Karın ağrısı 
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tarifleyen hastalarda olası karın ağrısı nedenleri ileri laboratuar tetkikleri ve 

görüntülemelerle ekarte edilmiştir. Karnın üst ve orta bölümünde tekrar edici ve 

ısrarcı rahatsızlık hissi, ağrı, hazımsızlık, mide ekşimesi gibi semptomlar dispepsi 

olarak tanımlanmıştır. Hastalarda bulantı ve kusma gibi semptomlar da 

sorgulanmıştır. Vücut ağırlığının istem dışı %5 ve daha fazla kaybedilmesi kilo 

kaybı olarak tanımlanmıştır. Hastalıkla ilişkili yorgunluk ve rahatsızlık hissi, 

halsizlik olarak tanımlanmıştır. Tüm hasta ve kontrol grubundaki bireylerin sigara 

ve alkol kullanımları, ek hastalıkları, varsa kullandıkları ilaçlar sorgulanmıştır. 

Hastaların özgeçmiş ve soygeçmiş anamnezleri de ayrıntılı olarak alınmıştır. 

Hastaların nöropsikiyatrik hastalık, artrit, demir eksikliği ve metabolik kemik 

hastalıkları gibi ÇH’nda görülebilecek gastrointestinal sistem dışı bulguları da 

sorgulanmış ve gerekli görülen olgularda ileri incelemeler yapılmıştır.  Ayrıntılı 

anamnez sonrası hastaların sistemik muayeneleri yapılmıştır. Çalışmaya alınan 

tüm bireylerin boy ve vücut ağırlığı ölçümleri yapılmış, vücut kitle indeksleri 

(VKİ) hesaplanmıştır [vücut ağırlığı/boy(m)²]. ÇH tanısı olan tüm hastalarda bu 

hastalıkla sıklıkla birliktelik gösteren ya da ilişkili olan diğer hastalıklar da 

sorgulanmıştır. Hastalar klinik olarak tiroid hastalıkları, otoimmün hepatit, crohn 

hastalığı, ülseratif kolit, diabetes mellitus (DM), dermatitis herpetiformis, 

gastrointestinal reflü hastalığı, glossitis, pankreatitis ve menstrual hastalıklar 

açısından sorgulanmış ve gerekli olgularda ileri incelemeler yapılmıştır.  

 

3.1.2. Çölyak Hastalığı Tanısı 

Çölyak hastalığı tanısı, öykü ve fizik muayene bulguları ÇH’nı telkin eden 

hastalarda yapılan serolojik incelemeler ve endoskopik incelemede duodenum 
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biyopsileriyle konulmuştur. Serolojik testler olarak, anti-endomisyum IgA 

(EMAIgA) veya tTG antikorları ve antigliadin antikorlarına bakılmıştır. Bu testler 

ELISA yöntemiyle çalışılmıştır. Hasta grubunda tüm hastaların duodenum 

biyopsisi üst GIS endoskopisinde, standart tanı testi olarak yapılmıştır. Duodenum 

2-3. kısımdan multiple biyopsiler alınmış ve tüm örnekler aynı patologlar 

tarafından değerlendirilmiştir. Patolojik incelemede intraepitelyal lenfosit artışı, 

kript hiperplazisi, villöz atrofi ve mukozal atrofi gibi ÇH bulguları açısından 

örnekler incelenmiş ve her bir olgu Marsh sınıflamasına göre sınıflandırılmıştır 

(Marsh evre 0-4). Remisyon grubundaki hastaların diyet uyumu sorgulanmış, 

semptom ve bulguları tamamen düzelmiş, laboratuar parametreleri ve varsa 

endoskopik bulguları aktif hastalığı desteklemeyen hastalar bu gruba alınmıştır.   

Kontrol grubu ise bilinen herhangi bir hastalığı olmayan yaş ve cinsiyet 

açısından hasta grubuyla uyumlu bireylerden seçilmiş ve bu hastaların da tüm 

anemi parametreleri çalışılmıştır. 

 

3.2. Laboratuar Çalışmaları 

Çalışmaya alınan hastaların rutin tam kan parametreleri, BUN, kreatinin, 

Na, K, Ca, AST, ALT, albümin, anemi parametreleri hastane dosya ve bilgisayar 

sisteminden temin edilmiştir. Tüm hastaların standart şekilde anemi parametreleri 

çalışılmıştır. Anemi parameterleri olarak; ferritin, serum demir, demir bağlama 

kapasitesi, transferrin saturasyonu, vitamin B12, folat düzeyleri çalışılmış ve 

gerekli görülen olgularda retikülosit düzeyi de görülmüştür. Tam kan 

parametrelerinden hastaların lökosit sayıları (nötrofil-lenfosit sayımları), Hb ve 

hemotokrit (Htc) düzeyleri, trombosit sayıları, RDW (red cell distrubition width-
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eritrosit dağılım genişliği), PDW (platelet distribution width-platelet dağılım 

genişliği) ve platekrit düzeyleri kaydedilmiştir. Çalışılan serum örneklerinden 

artan numunelerle serum hepsidin ve eritropoetin (EPO) düzeyleri çalışılmıştır. 

Anemi tanımı yapılırken Dünya Sağlık Örgütü (WHO) kriterleri dikkate 

alınmıştır. Kadınlar için Hb değerinin 12 g/l altında olması, erkekler için 

13g/dl’nin altında olması anemi olarak değerlendirilmiştir. Hastalar anemi 

şiddetine göre yine WHO’ya göre hafif-orta ve ağır anemi olarak 

gruplandırılmıştır. Buna göre kadınlarda 11-11.9 g/dl arası hafif, 8-10.9 g/dl arası 

orta şiddette, <8 g/dl şiddetli anemi olarak kabul edilmiştir. Erkeklerde ise 11-12.9 

g/dl arası hafif, 8-10.9 g/dl arası orta, <8 g/dl ise ağır anemi olarak tanımlanmıştır.  

 

3.2.1. Hepsidin ve Eritropoietin Düzeylerinin Belirlenmesi 

Hastalarda hepsidin ve eritropoietin düzeyinin tayini için gönderilen kan 

örnekleri en geç yarım saat içinde laboratuvara ulaştırılmış, 1000 x g de 20 dakika 

santrifüj edilip serumlarına ayrılmış ve ayrılmış olan serumlar eppendorf tüplerine 

konulup -80 C’de analiz zamanına kadar saklanmıştır. Hepsidin düzeyi ELİSA 

yöntemiyle (Amerika Birleşik Devletleri USCN ELISA hepsidin kiti, lot no: 

L121127598) çalışıldı. Kitin intra-assay CV değeri <%10, inter-assay CV değeri  

<%12 idi. 

EPO düzeyi de yine ELİSA yöntemiyle (eBİOSCİENCE San Diego-

Amerika Birleşik Devletleri, eritropoetin kiti; lot no: 75947019) çalışıldı. Kitin 

intra-assay CV değeri %7.8, inter- assay CV değeri, %8.5 idi. 
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3.3. İstatiksel Analiz 

Üç hasta grubuna ait parametrelerin karşılaştırılmasında, öncelikle 

verilerin normal dağılım gösterip göstermediğine Kolmogorov-Smirnov ve 

Shapiro-Wilk testleriyle bakılmış ve ardından normal dağılım göstermeyen 

(p<0.05) veriler nonparametrik testler kullanılarak, normal dağılım gösteren 

veriler ise parametrik testler kullanılarak karşılaştırılmıştır. Veriler 

ortalama±standart sapma veya medyan (minimum-maksimum değerler) şeklinde 

belirtilmiştir. Nonparametrik analiz yapılan üç grubun karşılaştırılmasında anlamlı 

farklılık saptanan verilerde, ikili analizler yapılmış ve farklılığın hangi gruplar 

arasında olduğu anlaşılmaya çalışılmıştır. Bu analizlerde Bonforoni düzeltmesi 

yapılmıştır. Ardından yeni tanı hasta grubunda tüm parametrelere yönelik 

korelasyon analizi yapılmıştır. Nonparametrik korelasyon analizlerinde 

Spearman’s rho testi kullanılmış ve p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir. Analizler 

sırasında SPSS- 17 programı kullanılmıştır.  
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4. BULGULAR 

 

4.1. Hasta Gruplarının Genel Özellikleri ve Laboratuar Bulgularının 

Değerlendirilmesi 

Çalışmaya aktif ÇH bulguları olan 39 hasta, glutensiz diyet tedavisi alan 

ve aktif hastalık bulguları göstermeyen 16 hasta ve kontrol grubu olarak 30 hasta 

olmak üzere toplam 85 hasta dahil edilmiştir. Glutensiz diyet alan hastaların 

tedavi altındaki medyan takip süreleri 2.5 yıl (1-10 yıl) idi.  

Yeni tanı almış hasta grubunda (n:39) yaş ortalaması 37.2±13.7 ve 

hastaların 30’u kadındı (%76.9). Glutensiz diyet alan hasta grubunda (n:16) yaş 

ortalaması 34.5±16.5 ve hastaların 8’i kadındı (%50). Sağlıklı kontrol grubunda 

(n:30) ise yaş ortalaması 39.8±13.1 ve hastaların 20’si kadındı (%66.6).  Hasta 

grupları arasında yaş ve cinsiyet açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,46 ve 

p=0,15) (Tablo 4).  

Hastaların başlangıç semptomları değerlendirildiğinde; %29.1’inde ishal, 

%29.1’inde karın ağrısı ve/veya dispeptik yakınmalar, %21.8’inde halsizlik 

yakınmaları, %14.5’inde ise kilo kaybı,  başlangıç semptomları olarak ön 

plandaydı. Hastaların %5.4’ünün ise tanı anında herhangi bir yakınması yoktu.  

Hastaların tanısında kullanılan serolojik testlere bakıldığında; 

antiendomisial antikor, hastaların %64.9’unda (31/48) pozitif iken; antigliadin 

antikorları %60.6’sında pozitif bulunmuştur.  

Tanı anındaki Marsh skorları (biyopsi raporlarına ulaşılabilen patoloji 

raporunda Marsh skoru belirtilen hastalarda) ise şu şekildeydi; 
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Marsh 0: 5 hasta (%12.8) 

Marsh 1: 6 hasta (%15.4) 

Marsh 2: 1 hasta (%2.6) 

Marsh 3a: 7 hasta (%17.9) 

Marsh 3b: 8 hasta (%20.5) 

Marsh 3c: 11 hasta (%28.2) 

Marsh 4: 1 hasta (%2.6) 

Yeni tanı hasta grubunda, üç hastada Hashimoto, bir hastada ciddi 

otoimmün hepatit, bir hastada üveit, bir hastada sarkoidoz ve bir hastada psöriazis 

mevcuttu.   

Yeni tanı çölyak grubunda tanı anında 18 hastada anemi tespit edilmiştir 

(%46). WHO kriterlerine göre bu 18 hastadan 13’ünde hafif derecede anemi, 

5’inde ise orta derecede anemi tespit edilmiştir. Şiddetli anemi hiçbir hastada 

saptanmamıştır. Tedavi alan grupta ise sadece bir hastada (%6.2) hafif derece 

anemi tespit edilmiştir.  

Hasta gruplarında vücut kitle indeksleri ortalama 22.6±4.57 iken, kontrol 

grubunda 26.1±3.9 saptanmış olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0.005). VKİ, remisyonda ÇH ve yeni tanı ÇH grupları arasında 

anlamlı farklılık göstermemiştir.  

Hasta gruplarının serum albümin, kalsiyum, ALT, AST, kreatinin, 

sedimantasyon hızı ve CRP gibi parametreleri de anlamlı farklılık göstermemiştir 

(Tablo 4). 
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Tablo 4. Hastaların genel özellikleri ve laboratuar analizleri 

 Aktif Çölyak 
hastaları (n:30) 

Glutensiz diyet alan 
Çölyak Hastaları (n:16) 

Kontrol 
grubu (n:30) 

P 

Yaş 37.2±13.7 34.5±16.5 39.8±13.1 0.46 

Cinsiyet 30 K / 9 E 8 K / 8 E 20 K / 10 E 0.15 

Vücut kitle indeksi 22.7±4.57 24.1±2.7 26.1±3.9 0.005 

Albumin (g/dl) 4.19±0.5 4.46±0.23 4.37±0.25 0.08 

Kalsiyum (mg/dl) 9.4±0.6 9.8±0.3 9.5±0.3 0.014 

Kreatinin (mg/dl) 0.63±0.1 0.66±0.2 0.66±0.1 0.79 

ALT (IU/L) 25±14 23±14 19±7.4 0.63 

AST (IU/L) 25±8 24±9 22±5 0.90 

Sedimantasyon (mm/h) 19±16 17±13 16±9 0.90 

CRP (mg/dl) 5.5±10 2.5±1.9 2.8±1.8 0.44 

 

4.2. Hasta Gruplarının Hematolojik Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

Gruplar arasında ortalama hemoglobin, hemotokrit, ortalama eritrosit 

hacmi (MCV), ferritin, transferrin saturasyon indeksi, serum demiri düzeyi, 

eritrosit dağılım genişiliği (RDW), trombosit sayısı, platekrit düzeyleri, lökosit 

sayımları ve serum eritropoietin düzeyleri anlamlı farklılık göstermiştir.  

Ortalama hepsidin düzeyi kontrol grubunda hasta gruplarına göre daha 

yüksek saptansa da, bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.172). 

Çölyak hasta grubundaki demir eksikliği anemisi olan ve olmayan hastalar 

karşılaştırıldığında, anemisi olan hastaların ortalama hepsidin düzeyi 

11617±11719 pg/ml iken, anemisi olmayan hastaların ortalama hepsidin düzeyi 

20270±19048 pg/ml saptanmış olup; bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0.02). Yeni tanı çölyak hasta grubunda demir eksikliği anemisi 

olan hastaların hepsidin düzeyleri kontrol grubu ve tedavi altındaki hasta grubuyla 
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karşılaştırıldığında, ortalama hepsidin düzeyi kontrol grubu ve tedavi alan hasta 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur (p=0.02).  

Tablo 5. Hastaların Hematolojik Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

 Aktif ÇH grubu    

(n=39) 

Tedavi altında 

ÇH grubu (n=16) 

Sağlıklı kontrol 

grubu (n=30) 

P 

değeri 

Hemoglobin (g/dl) 12.5±1.9 14.3±1.2 14.0±1.2 0.03 

Hemotokrit (%) 37.8±4.9 42.3±2.8 41.1±3.3 0.014 

Ferritin (ng/ml) 16.2±16 24.7±22.6 45.6±39.4 0.002 

Serum demir (µg/dl) 46.3±34.9 82.4±32.2 86±34.6 <0.001 

Transferrin satürasyonu (%) 13.4±12.1 22.2±10.6 30.3±22.7 0.001 

Demir bağlama kapasitesi (µg/dl) 385.3±85.1 388.3±60.7 330.5±81.7 0.109 

 MCV (fL) 82.9±7.9 86.1±4.2 88.2±3.1 0.025 

 RDW (%) 15.6±2.27 14.2±1.1 13.4±0.97 <0.001 

Trombosit (x1000/µL) 334±117 285±71 238±473 0.007 

Lökosit (x1000/µL) 8.2±3.1 7.5±1.4 6.3±1.7 <0.001 

Platekrit (%) 0.27±0.8 0.23±0.05 0.20±0.4 0.001 

PDW (%) 16.3±0.5 16.5±0.8 16.4±0.5 0.53 

MPV (fL) 8.2±1.05 8.50±0.8 8.6±0.9 0.124 

Nötrofil sayısı (x1000/µL) 5.0±2.4 4.5±1.2 3.8±1.3 0.001 

Lenfosit sayısı (x1000/µL) 2.5±0.8 2.3±0.8 1.9±0.5 0.006 

Nötrofil/lenfosit  oranı 2.14±0.7 2.34±1.6 1.99±0.8 0.49 

Vitamin B12 (pg/ml) 271.7±104.5 309.4±158.7 292.4±94.6 0.20 

Folat (ng/ml) 7.14±5.02 7.18±2.91 7.45±3.05 0.33 

Hepsidin (pg/ml)  16498±16650 19412±16440 27731±24201 0.172 

Eritropoetin (IU/L) 19.6±31.2 6.12±2.5 8.3±7.8 <0.001 
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Şekil 4. Tüm gruplar arasında hepsidin düzeylerinin karşılaştırılması (p=0.17) 

 

 

Şekil 5. Demir eksikliği anemisi olan ve olmayan hasta grupları arasında hepsidin 

düzeylerinin karşılaştırılması (p=0.002) 
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4.3.  Hepsidinin Yeni Tanı Hasta Grubunda Diğer Parametrelerle Korelasyon 

Analizi 

Yeni tanı hasta grubunda hepsidin ile bakılan tüm laboratuar parametreleri 

arasında korelasyon analizi yapılmıştır. Stearman’s rho testiyle yapılan bu 

analizde, hepsidinin en kuvvetli korelasyon gösterdiği parametre ferritindi 

(Spearman’s rho:0.752, p<0.001). Hepsidinin kuvvetli pozitif korelasyon 

gösterdiği diğer parametre ise transferrin saturasyonu olmuştur (Spearman’s 

rho=0.456, p=0.004). Hepsidinin istatistiksel olarak anlamlı korelasyon gösterdiği 

diğer parametreler ise serum demiri (Spearman’s rho=0.344, p=0.032) ve serum 

demir bağlama kapasitesidir (Spearman’s rho:-0.554, p<0.001). Burada hepsidin 

ile demir bağlama kapasitesi arasında anlamlı negatif bir korelasyonun olduğunu 

söyleyebiliriz. Hepsidinin istatistiksel anlamlılığa yakın pozitif korelasyon 

gösterdiği parametreler ise hemoglobin (Spearman’s rho=0.312, p=0.053), 

hemotokrit  (Spearman’s rho=0.310, p=0.066), ortalama eritrosit hacmi (MCV) 

(Spearman’s rho=0.309, p=0.056) ve RDW (Spearman’s rho=-0.273,  p=0.092).  

Aktif hasta grubunda hepsidinin vücut kitle indeksi (Spearman’s rho=0.157,  

p=0.34), trombosit sayımı (Spearman’s rho=0.236, p=0.148), platekrit (Spearman’s 

rho=0.161, p=0.348), PDW (Spearman’s rho=0.091, p=0.597), MPV (Spearman’s 

rho=-0.177, p=0.301), lökosit sayımı (Spearman’s rho=0.191, p=0.244), nötrofil 

sayısı (Spearman’s rho=0.154, p=0.34), vitamin B12 düzeyi (Spearman’s 

rho=0.156, p=0.355), folat düzeyi (Spearman’s rho=0.133, p=0.42), albümin 

(Spearman’s rho=-0.49, p=0.77), kalsiyum (Spearman’s rho=0.212, p=0.22), ALT 

(Spearman’s rho=0.23, p=0.159), AST (Spearman’s rho=-0.11, p=0.948), TSH 

(Spearman’s rho=0.371, p=0.11), sedimantasyon hızı (Spearman’s rho=0.008, 
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p=0.91), CRP (Spearman’s rho=0.222, p=0.181) ve EPO (Spearman’s rho=-0.177, 

p=0.28) ile istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon göstermediği saptanmıştır.     

 

 

 

Şekil 6. Hepsidin ve anemi parametreleri arasında korelasyon analizleri 

 

Tablo 6. Hasta Grubunda Verilerin Spearman’s Rho Test Kullanılarak 

Korelasyon Analizi  

 
Eritropoietin Ferritin Hemoglobin 

Serum 
demiri 

Transferrin 
satürasyonu 

Demir bağlama 
kapasitesi 

Hepsidin 
r=-0.177 

p=0.28 

r=0.752 

p<0.001 

r=0.312 

p=0.053 

r=0.344 

p=0.032 

r=0.456 

p=0.004 

r=-0.554 

p<0.001 
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5. TARTIŞMA 

 

Çölyak hastalığı, glutene intolerans sonucu gelişen bir otoimmün bir 

hastalıktır. Bu hasta grubunda mukozal hasardan en fazla etkilenen kısım, demir 

emiliminin en fazla olduğu duodenumdur. Bu nedenle bu hastaların demir 

eksikliğine yatkın oldukları bilinmektedir. Vit B12 eksikliği özellikle ileal 

tutulumun olduğu ciddi vakalarda vitamin B12 emilimindeki bozukluğa bağlı 

olarak gelişebilmektedir. Daha önce yapılan çalışmalarda, çölyak hastalarında tanı 

anında anemi prevelansı %12-%69 arasında bildirilmiştir (2). Bizim 

çalışmamızda, Mayıs 2012 ile Haziran 2013 tarihleri arasında Gazi Üniversitesi 

Gastroenteroloji Ayaktan İzlem Poliklinikleri’nde çölyak hastalığı tanısı alan tüm 

hastalar değerlendirmeye alınmıştır. Değerlendirmeye alınan 39 hastadan 18’inde 

(%46) tanı anında anemi tespit edilmiş olup, bu oran diğer çalışmalarla uyumlu 

kabul edilebilir. ÇH’nda %3-5 hastada anemi nedeni olarak vitamin B12 ve/veya 

folat eksikliği saptanmaktadır. Bizim çalışmamızda sadece 2 hastada vitamin B12 

düzeyi kabul edilen alt sınırdan düşük saptanmıştır. Bu iki olguda da demir 

eksikliğinin tabloya eşlik ettiği görülmüştür. Folat eksikliği ise hiçbir olguda 

saptanmamıştır. Yüksek ferritin düzeyleri ve sistemik inflamasyon bulgularıyla 

karakterize kronik hastalık anemisi de çölyak hastalarında görülebilmektedir. Bu 

konuda yapılan bir çalışmada kronik hastalık anemisi çölyak hastalarında %17 

oranında saptanmıştır (99). Bizim çalışmamızda kronik hastalık anemisi 

kriterlerini karşılayan (yüksek ferritin, yüksek sedimantasyon ve CRP düzeyi) 

sadece bir hasta (%5.5) vardı. Glutensiz diyet alan hasta grubunda ise medyan 2.5 
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yıllık glütensiz diyetle anemi parametreleri neredeyse normale dönmüştür. Bu 

grupta sadece bir hastada anemi saptanmıştır.  

Yeni tanı çölyak hasta grubunda demir eksikliği anemisinde beklenen 

ferritin, serum demiri, transferrin saturasyonu ve ortalama eritrosit hacmi kontrol 

ve tedavi altındaki gruba göre daha düşük çıkmıştır. Ortalama eritrosit dağılım 

hacmi (RDW) ve eritropoietin düzeyi ise beklendiği gibi daha yüksek 

saptanmıştır. Bizim hasta grubumuzda da tanı anında anemi, hastaların %46’sında 

saptanmış olup, aneminin nedeni baskın şekilde demir eksikliğidir.  

Hepsidin, karaciğerden sentezlenen, kanda ve serumda saptanabilir, demir 

metabolizmasının başlıca düzenleyicisi, kronik hastalık anemisi ve inflamasyonun 

medyatörü olarak bilinen bir peptiddir. Hepsidin, barsaktan demir emilimini ve 

enterosit ve makrofajlardan demir salınımını inhibe etmektedir. Dolayısıyla demir 

eksikliği anemisinde bu hormonun düzeyi düşük, kronik hastalık anemisinde ve 

inflamatuar durumlarda yüksek beklenmektedir (100). Çölyak hastalığı da sıklıkla 

demir eksikliği anemisi ve inflamasyonla karakterize bir hastalıktır. Literatürde 

çölyak hastalığında hepsidinin yerini gösteren çalışma yoktur. Bizim 

çalışmamızda hasta grubunda ortalama hepsidin düzeyi düşük çıksa da bu durum 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Demir eksikliği ile ilişkili diğer 

parametrelerin gruplar arasında anlamlı farklılık gösterdiği düşünülürse, bu 

durumu sadece hasta sayısındaki yetersizlikle açıklamak yetersiz kalacaktır. 

İnflamatuar süreçlerin daha baskın olduğu ülseratif kolit ve crohn hastalığında 

serum hepsidin düzeyi sağlıklı kontrollere göre yüksek bulunmuş ve hepsidin 

düzeyinin hastalık aktivitesiyle ve ferritin düzeyiyle korele olduğu gösterilmiştir. 
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Bahsi geçen çalışmada demir eksikliği anemisinin hepsidin düzeyine etkisinin 

olmadığı gösterilmiştir (95). Her ne kadar çölyak hastalığı şiddetli bir sistemik 

inflamasyonla gitmese de lokal bir inflamatuar sürecin hastalık patogenezinde 

etkili olduğu bilinmektedir. Bu durumda aktif çölyak hastalığı olan hasta 

grubunda, inflamatuar süreçlerin hepsidin salınımını artırdığı ve yeni tanı 

hastalarda diğer gruplara göre anlamlı bir farklılığın gelişmesine engel olduğu 

düşünülebilir. Fakat herşeye rağmen bizim yeni tanı hasta grubunda inflamasyon 

belirleyicisi olarak, CRP düzeyi ve sedimantasyon hızı, diğer gruplarla farklılık 

göstermemiştir. Ayrıca hasta grubunda histopatolojik olarak mukozal hastalığın 

şiddeti ile CRP değerleri korele bulunmamıştır. Aslında bu hasta grubunda 

hepsidin salınımını artıracak kadar şiddetli bir sistemik ve lokal bir 

inflamasyondan da bahsetmek olası değildir. 

Gastrointestinal sistem hastalıkları ile ilgili güncel çalışmalarda da, çölyak 

hastalığının etyopatogenezinde temel olarak inflamasyondan ziyade, intestinal 

bariyer fonksiyon bozukluğunun rolü olduğu düşünülmektedir (35-38). 

Yeni tanı çölyak grubunda demir eksikliği anemisi olan 17 hastanın 

hepsidin düzeyi diğer gruplarla karşılaştırıldığında, ortalama serum hepsidin 

düzeyi istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur (p=0.019). Hasta 

grubunda sadece bir hastada kronik hastalık anemisi (Hb.9.4 g/dl) saptanmıştır. 

Bu hastanın ferritin değeri normal sınırdayken, hepsidin değeri (64.000 pg/ml), 

diğer inflamasyon belirleyicileri CRP (91 mg/dl) ve sedimantasyon hızı (64 

mm/saat) ve MCV yüksek saptanmıştır. Bu hastanın verileri dikkatli 

incelendiğinde; serum demirinin, transferrin satürasyonunun düşük, eritropoetin 
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değerinin yüksek olduğu görülmüştür. Bulgular bu hastada aslında kronik hastalık 

anemisine demir eksikliğinin de eşlik ettiğini göstermektedir. Kronik hastalık 

anemisi ile demir eksikliğinin birlikte görüldüğü bu hastada hepsidin tam bir 

inflamatuar marker gibi davranmış, ferritin ise normal sınırlarda kalmıştır.     

Hasta grubu analiz edildiğinde; hepsidin düzeyi, serum demiri ile pozitif 

korelasyon (r=0.344), demir bağlama kapasitesi ile negatif korelasyon (r=-0.554) 

göstermektedir. Hepsidin, ferritin (r=0.752) ve transferrin satürasyonu (r=0.456) 

ile istatistiksel olarak güçlü bir korelasyon göstermektedir. Çalışmamızda hasta 

grubunda inflamatuar bir belirleyici olan hepsidin; CRP, sedimantasyon ve 

eritropoietin değerleri ile herhangi bir korelasyon göstermemektedir. Bu durum, 

hepsidinin çölyak hastalığında inflamatuar bir markerdan ziyade, daha çok demir 

eksikliği anemisi parametresi gibi davrandığını göstermektedir. Esasen hepsidin 

ile ferritinin çoğu klinik durumda davranış paternleri çok benzerdir. Her iki 

parametrenin de inflamasyonun baskın olduğu patolojilerde düzeyi artmakta, 

demir eksikliği durumunda ise düzeyi azalmaktadır.    

Çalışmamızdaki diğer hematolojik parametreler değerlendirildiğinde, aktif 

hasta grubunda trombosit sayımının diğer gruplara göre anlamlı ölçüde yüksek 

çıktığı görülecektir. Çölyak hastalarında nadiren trombositopeni de görülmektedir. 

Çölyak ilişkili trombositoz ise daha sık görülen bir durumdur. Çölyak hastalarında 

%60’a varan trombositoz oranları bildirilmiştir. İnflamatuar aracıların, demir 

eksikliğinin ve bazı vakalarda hiposplenizmin bu duruma neden olduğu düşünülse 

de, çölyak hastalarındaki trombositozun nedeni tam olarak aydınlatılamamıştır. 
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Glutensiz diyetle trombositozun düzeldiği de bildirilmiştir (5). Bizim 

çalışmamızın verileri de bu açıdan literatürle uyumludur.  

Çölyak hastalığına bağlı anemide hepsidinin patofizyolojideki, tanıdaki ve 

takipteki yeri hakkında literatürde ciddi bir yayına rastlanılmamıştır. 

Sonuç olarak bu çalışmamızda; yeni tanı alan çölyak hastalarında anemi 

sıklığı %46 saptanmış olup, anemisi olan 18 hastanın 17’sinde demir eksikliği (2 

hastada vitamin B12 düzeyleri de eksik saptanmıştır), 1 hastada ise kronik hastalık 

+ demir eksikliği anemisi saptanmıştır. Bir akut faz reaktanı olarak hepsidin 

çölyak hastalığı gibi sistemik inflamasyonun zayıf olduğu bir gastrointestinal 

hastalıkta, daha çok demir eksikliği anemisinin parametreleriyle korele sonuçlar 

vermiştir. Hepsidin anemisi olan ve olmayan yeni tanı hasta grubunda özellikle 

ferritin ile çok kuvvetli bir korelasyon göstermektedir. Çölyak hastalarında 

özellikle demir eksikliğine eşlik eden kronik hastalık anemisi dikkatten 

kaçabilmektedir. Özellikle de ferritinin normal sınırlarda olduğu bu vakalarda 

yüksek hepsidin düzeyleri, kronik hastalık anemisinin tanısında yardımcı 

olabilecek bir bulgu olabilecektir. 

Çalışmamızdaki sınırlılıklar ise şu şekilde sıralanabilir; hasta sayısının 

yetersizliği esasen temel sınırlılıktır. Ayrıca kontrol gruplarından birisi de çölyak 

dışı demir eksikliği olan hastalardan seçilerek, hepsidinin ÇH’nda normal bir 

demir eksikliği anemisinden farklı davranış şekli gösterip göstermediği konusunda 

daha net fikir elde edilebilirdi. 

Hepsidin, serumda ve idrarda saptanabilen ve öncül maddesi olan 

prohepsidinin yıkılmasıyla oluşan bir peptiddir. Hastaların idrar hepsidin ve serum 
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prohepsidin düzeylerinin çalışılması, ÇH’da hepsidinin yerini daha iyi anlamamızı 

sağlayacaktı. Ayrıca ÇH patogenezinde etkin olan bazı sitokinlerin serum 

düzeylerinin belirlenmesi çölyak hastalığındaki anemide hepsidinin rolüne ilişkin 

daha güçlü bilgiler verebilirdi. 

Çalışmamızın çölyak hastalığında hepsidinin davranışını ortaya koyması 

açısından literatüre katkı sağlayacağını düşünmekteyiz. Daha çok sayıda hasta ve 

daha fazla parametreyle yapılacak daha geniş çalışmalar, bu konudaki 

aydınlatılmamış noktalara ışık tutacaktır 
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6. ÖZET 

 

Çölyak hastalığı, gluten içeren besinlere karşı ince barsak mukozasında 

gelişen intolerans ile karakterize otoimmün bir hastalıktır. Anemi, çölyak 

hastalarında en sık karşılaşılan hematolojik bulgudur ve tanı anında prevelansı 

%12-%69 arasında değişmektedir. Çölyak hastalığında demir emiliminin en 

yoğun olduğu duodenum mukozasında hasar gelişmekte ve sıklıkla demir 

eksikliği anemisi görülmektedir. Hepsidin, karaciğerden sentezlenen, demir 

metabolizmasının başlıca düzenleyicisi, kronik hastalık anemisi ve inflamasyonun 

mediatörü olarak bilinen, peptit yapıda bir moleküldür. Çölyak hastalığı da 

sıklıkla demir eksikliği anemisi ve inflamasyonla karakterize bir hastalıktır. 

Literatürde çölyak hastalığında hepsidinin yerini gösteren çalışmalar sınırlıdır. Biz 

bu çalışmamızda çölyak hastalarında hepsidin düzeyleri ile anemi parametreleri 

arasındaki ilişkiyi araştırdık. Çalışmaya yeni tanı almış 39 çölyak hastası, 

glutensiz diyet tedavisi alan ve aktif hastalık bulguları göstermeyen 16 hasta ve 30 

sağlıklı gönüllü dahil edildi. Hasta grupları arasında yaş ve cinsiyet açısından 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.46 ve p=0.15). Yeni tanı çölyak hasta grubunda, 

tanı anında 18 hastada anemi tespit edildi (%46). Başlangıç semptomu olarak 

hastaların %29.1’inde ishal, %29.1’inde karın ağrısı ve/veya dispeptik 

yakınmalar, %21.8’inde halsizlik ve %14.5’inde ise kilo kaybı tespit edildi.  

Ortalama hemoglobin değerleri, yeni tanı almış hasta grubunda (12.5±1.9), 

glutensiz diyet uygulayan hasta grubu (14.3±1.2) ve sağlıklı kontrol grubuna 

(14.0±1.2) göre anlamlı derece düşük olarak saptandı (p=0.03). Ferritin ve 
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transferin saturasyon indeks değerleri, yeni tanı hasta grubunda, diğer gruplara 

göre anlamlı derecede düşük saptandı (p=0.002 ve p=0.001). Ortalama hepsidin 

düzeyleri kontrol grubunda hasta gruplarına göre daha yüksek saptansa da bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.172). Çölyak hasta grubundaki demir 

eksikliği anemisi olan ve olmayan hastalar karşılaştırıldığında anemisi olan 

hastaların ortalama hepsidin düzeyi 11617±11719 pg/ml iken anemisi olmayan 

hastaların ortalama hepsidin düzeyi 20270±19048 pg/ml saptanmış olup bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.02). Yapılan korelasyon 

analizlerinde hepsidin ile en kuvvetli korelasyon gösteren parametre ferritindi 

(r=0.752, p<0.001). Bunun dışında hepsidin düzeyleri serum demiri ve transferin 

saturasyonu ile pozitif yönde korele saptandı. Çalışmamızda hasta grubunda 

inflamatuar bir belirleyici olan hepsidin düzeyleri; CRP, sedimantasyon ve 

eritropoietin değerleri ile herhangi bir korelasyon göstermedi.  

Sonuç olarak bir akut faz reaktanı olarak hepsidin, çölyak hastalığı gibi 

sistemik inflamasyonun zayıf olduğu bir gastrointestinal hastalıkta, daha çok 

demir eksikliği anemisinin parametreleriyle korele sonuçlar vermiştir. Bu durum 

hepsidinin çölyak hastalığında inflamatuar bir markerdan ziyade daha çok demir 

eksikliği anemisi parametresi gibi davrandığını göstermektedir.  
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7. SUMMARY 

 

Celiac disease is an autoimmune disorder characterized by intolerance to 

dietary gluten. Anemia is the most common hematologic abnormality of celiac 

disease, with a prevalence ranging from 12% to 69% at diagnosis. In celiac 

disease duodenal mucosa, the site of maximal iron absorption, is damaged and 

consequently iron deficiency often develops. Hepcidine is a peptide molecule that 

is synthesized and secreted by the liver. Hepcidin is primary regulator of iron 

metabolism and a mediator of chronic disease anemia and chronic inflammation. 

Celiac disease is also characterized by inflammation and iron deficiency anemia. 

There are limited data showing behavior of hepsidin in celiac disease. In this cross 

sectional study, we investigated relationship between hepcidin levels and anemia 

parameters in celiac patients. 

39 patients with newly diagnosed celiac, 16 patients with gluten free diet 

and not show signs of active disease and 30 healthy controls were included in the 

study. There was no significant difference between the groups according to age, 

sex distribution. In newly diagnosed celiac group, anemia was found in 18 

patients at diagnosis.(%46) The most common forms of presentation were chronic 

diarrhea (%29.1), abdominal pain and dyspepsia (%29.1), weakness (%21.8) and 

weight loss (%14.5). Mean hemoglobin values were significantly lower in newly 

diagnosed celiac patiens (12.5±1.9) compared to patients on gluten-free diyet 

(14.3±1.2) and healthy controls (14.0±1.2) (p=0.03). Serum ferritin levels and 

transferin saturation index values were significantly lower in newly diagnosed 



 47

celiac patients compared to other groups (p=0.002 and p=0.001). Mean hepcidin 

level was greater in celiac disease groups than controls but the difference was not 

statistically significant (p=0.172).  In active celiac disease group, mean hepcidin 

level in patients with iron deficiency anemia was 20270±19048 pg/ml and 

11617±11719 pg/ml in non-anemic patients. This difference was statistically 

significant (p=0.02). In correlation analysis, ferritin was the best correlated 

parameter with hepcidin (r=0.752, p<0.001). Other parameters positively 

correlated with hepsidin were serum iron and transferrin saturation.  In our study, 

we did not detect any correlation between hepcidin level and inflammatory 

markers such as CRP, sedimantation and erythropoietin levels. 

Hepcidin, as an acute phase reactant, shows positive correlation with 

parameters of iron deficiency anemia in celiac disease that is characterized by 

weak systemic inflammation. In conclusion, hepcidin acts like a iron deficiency 

anemia parameter rather than inflammatory marker in celiac disease. 
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