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ÖZET 

GİRİŞ: Bu çalışmada, Çölyak Hastalığı’nda (ÇH)  hepsidin düzeyinin demir 

eksikliği etyopatogenezindeki rolü,hepsidin düzeyi ile hastalık aktivitesi arasındaki 

ilişkinin tespit edilmesi ve hepsidin düzeyinin klinik öneminin ortaya konulması 

amaçlandı.  

MATERYAL VE METOD: Bu çalışma ÇH tanısı olan hastalar ile sağlıklı 

kontrolleri içeren kesitsel bir olgukontrol çalışmasıdır. Çalışmaya  32 çölyak hastası 

ve 44 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 76 kişi alındı.ÇH tanısı olanlar grup 1, 

sağlıklı kontroller grup 2 olarak sınıflandırıldı. Gruplar yaş, cinsiyet, boy, kilo, vücut 

kitle indeksi, lökosit, CRP, eritrosit sedimantasyon hızı(ESH), hemoglobin, demir, 

total demir bağlama kapasitesi, ferritin, AST, ALT, albumin, vitamin b12, folat ve 

hepsidin değerleri açısından karşılaştırıldı. Hepidin ile diğer parametreler ve Marsh 

skoru arasındaki ilişki değerlendirildi. 

BULGULAR: Grup 1’de kontrol grubuna göre hepsidin, ferritin,demir  daha düşük 

ve TDBK ve AST değerleri daha yüksek saptandı (p<0.05). Çalışmaya alınan tüm 

vakalarda hepsidin ile hemoglobin, demir,ferritin, ESH ve albumin arasında pozitif, 

TDBK arasında negatif korelasyon saptandı (p<0.05). Grup 1’de  hepsidin ile 

hemoglobin, demir, ferritin  arasında pozitif ve TDBK arasında 

negatifkorelasyonsaptandı. Ferritini normal olan grup 1 ve grup 2olguları arasında 

hepsidin açısından anlamlı ilişki saptanmadı(p>0.05).Hepsidin ile Marsh skoru 

arasında anlamlı ilişkisaptanmadı(p>0.05). 

TARTIŞMA:Modifiye Marsh skoru temel alınarak yaptığımız analiz sonucunda, 

Çölyak hastalarında hepsidin regülasyonunun temel olarak intestinal inflamasyon ve 

hasar ile etkilenmediğini gördük. Hepsidin regülasyonunda daha çok demir 

depolarının rol aldığını tespit ettik. Sonuç olarak serum hepsidin düzeyi ve hastalık 

aktivitesi arasında ilişki olmadığı kanısına vardık. 

Anahtar Kelimeler: Çölyak Hastalığı, hepsidin, ferritin, inflamasyon, Marsh skoru. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION:The aim of this study was to determine the role of hepcidin level 

in iron deficiency ethiopathogenesis, to determine the relationship between hepcidin 

level and disease activity and to determine the clinical significance of hepcidin level 

in Celiac Disease (CD). 

MATERIALS AND METHODS:This is a cross-sectional case-control study 

involving patients with CD and healthy controls. A total of 76 subjects, 32 celiac 

patients and 44 healthy controls were included in the study.Patients with CD were 

classified as group 1 and healthy controls as group 2. Groups were compared in 

terms of age, sex, height, weight, body mass index, leukocyte, CRP, erythrocyte 

sedimentation rate (ESR), hemoglobin, serum iron, total iron binding capacity 

(TIBC), ferritin, AST, ALT, albumin, vitamin b12, folate and hepcidin 

values.Correlation analysis was performed to evaluate the relationship between 

hepcidin and other parameters. The relationship between hepcidin and Marsh score 

was evaluated. 

RESULTS: Hepcidin, ferritin, iron and TIBC and AST values were higher in Group 

1 than group  2 (p<0.05). In all cases, there was a positive correlation between 

hepcidin and hemoglobin, serum iron, ferritin, ESR and albumin and a negative 

correlation between TIBC (p<0.05). In group 1, there was a positive correlation 

between hepcidin and hemoglobin, iron, ferritin and a negative correlation between 

TIBC. In terms of hepcidin, there was no significant correlation between group 1 and 

group 2 patients with normal ferritin (p> 0.05). There was no significant correlation 

between hepcidin and Marsh score (p> 0.05). 

DISCUSSION:As a result of our analysis based on the modified Marsh score, we 

found that the regulation of hepcidin in celiac patients was not mainly affected by 

intestinal inflammation and damage.We found that iron stores were mostly involved 

in the regulation of hepcidin.We concluded that there was no relationship between 

serum hepcidin level and disease activity. 

Key Words: Celiac Disease, hepcidin, ferritin, inflammation, Marsh score. 
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1. GİRİŞ 

Çölyak hastalığı (ÇH), gluten enteropatisi olarak da bilinen proksimal ince 

bağırsağın tutulduğu bir hastalıktır. Genetik olarak yatkın bireylerde, sıklıkla 

buğdaydaki gluten ve arpa, çavdar, yulaf gibi tahıllardaki gluten benzeri proteinlere 

karşı kalıcı ve ilerleyici tolerans bozukluğu olarak gelişir(1). 

GünümüzdeÇH’nın sıklığı tüm dünyada giderek artış göstermektedir(2,3).Ülkemizde 

yapılan bölgesel epidemiyolojik çalışmalarda ÇH sıklığı çocuklarda %1 civarında, 

erişkinlerde ve sağlıklı kan vericilerinde %0,8-1,3 arasında saptanmışken, bu oran 

Avrupa’da 1/85 - 1/300 (ortalama 1/100) arasında bildirilmiştir(2,3). 

Genetikyatkın bireylerde glutene maruziyet ile birlikte ince bağırsak mukozasında 

ÇH için karakteristik olarak kabul edilen histolojik bazı değişiklikler meydana gelir. 

Bu histolojik değişiklikler lamina propria ve epitelde lenfositik infiltrasyon, kript 

hiperplazisi ve değişen derecelerde villüs atrofi şeklinde sayılabilir(4). 

ÇH’ndaki mukozal hasar  baskın olarak duodenumda gelişir(5).Normal hücresel 

fonksiyonlar için insan vücudunda belirli bir dengede tutulan ve esansiyel bir 

element olan demirin büyük çoğunluğunun emildiği bölge duodenumdur (6). Bu 

nedenle ÇH olan bireylerde demir eksikliği gelişimine yatkınlık vardır ve demir 

eksikliği anemisi (DEA) en yaygın başvuru nedenlerinden birisi olarak kabul 

edilir(5-7). Nitekim anemi eşlik etsin ya da etmesin oral demir desteğine dirençli bir 

demir eksikliği, ÇH için klinik bir bulgu olabilir (8). 

Hepsidin, son zamanlarda birçok çalışmaya konu olan, düşük moleküler ağırlıklı bir 

hepatik peptiddir ve demir metabolizmasında önemli  rol oynar (9). Bu peptidin 

vücuttaki demir homeastazında en önemli düzenleyici olduğu düşünülmektedir (9). 

Üretimini kemik iliğinin eritropoetik aktivitesi, vücut demir depoları, hipoksi, anemi 

ve inflamasyon gibi birçok faktör etkiler (9,10). Ayrıca tip 2 akut faz proteini olarak 

da kabul edilir (11). 

Bu temel bilgilerin ışığında inflamatuvar bağırsak hastalıklarında serum hepsidin 

düzeyinin önemi bir çok çalışmaya konu olmuştur. Hem Crohn hastalığı hem de 

ülseratif kolitte serum hepsidin düzeylerindeki anlamlı artış intestinal inflamasyonun 
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bir göstergesi olarak kabul edilmiş olsa da genel olarak çelişkili sonuçlar elde 

edilmiştir (12,13).  

İnflamatuvar bağırsakhastalıklarında inflamatuvar ve sitotoksik mekanizmaların 

birlikte etkileşim gösterdiği ve interlökin (IL)-6 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin bu 

hastalıkların patogenezinde önemli rol oynadığı bilinmektedir (12). ÇH’nın 

patogenezinde de benzer bir etkileşim söz konusudur (12). Hem demir homeastazı 

hem de konak savunmasında rol oynadığı düşünülen hepsidin, son zamanlarda 

yapılan araştırmalarda da ilgi odağı olmaya başlamıştır (14). Ancak ÇH olan 

bireylerde hepsidin regülasyonunun inflamatuvar aktivite ve demir eksikliği üzerine 

olan etkisi konusunda yeterli çalışma bulunmamaktadır. 

Bu çalışmada çölyak hastalarında, hepsidin düzeyi ile DEA, inflamatuar  göstergeler 

ve hastalık aktivitesi arasındaki ilişkiyi, hepsidinin çölyak hastalarında demir 

eksikliğine katkısını ve hastalık aktivitesini değerlendirmek için bir laboratuvar 

parametresi olarak kullanılıp kullanılamayacağını  ortaya koymayı hedefledik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Çölyak Hastalığı 

2.1.1. Tanımı 

      ÇH bir proksimal ince bağırsak hastalığıdır ve gluten sensitif enteropati veya 

non-tropikal sprue olarak da bilinir. Genetik olarak yatkın bireylerde, sıklıkla 

buğdaydaki gluten ve arpa, çavdar, yulaf gibi tahıllardaki gluten benzeri proteinlere 

maruz kalındıktan sonra ortaya çıkan kalıcı ve ilerleyici tolerans bozukluğu olarak 

gelişir (1). Bu intolerans ince bağırsakta mukozal hasarla sonuçlanır ve ince 

bağırsakta görülen hasarın histolojik özellikleri bu hastalık için karakteristik kabul 

edilir. Bu histolojik değişiklikler lamina proria ve epitelde lenfositik infiltrasyon, 

kript hiperplazisi ve değişen derecelerde villüs atrofi şeklinde sayılabilir(4). 

Glutenemaruziyet ile gelişen immunolojik süreç sonrasında oluşan ince bağırsak 

mukoza hasarı, malabsorbsiyon ile sonuçlanır(15,16). 

2.1.2. Tarihçesi 

      ÇH’nın yaklaşık 10.000 yıl önce Mezopotamya’da tarım devrimi sonrasında 

tahılların insan diyetine girmesi sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir (17). Tarihte 

bilinen en eski tarım toplumu M.Ö 9500 yıllarında yaşamıştır ve bu toplum 2012 yılı 

itibariyle UNESCO’nun Dünya Miras Listesi’ne dahil edilen ve Güney Anadolu’da 

Konya ovası boyunca uzanan buğday alanlarını da içeren arkeolojik bir şehir olan 

Çatalhöyük’te yerleşim göstermiştir (18). Çatalhöyük’teki kalıntılarda tahıl kullanımı 

ve ÇH ile ilgili bilgiler mevcuttur (19).  

      Kapadokyalı bir hekim olan Aretaesus M.Ö 1. yüzyılda kronik malabsorbsiyon 

hastalığı şeklinde tarif etmiş olsa da ÇH, günümüzde bilinen özellikleriyle ilk kez 

1888 yılında Samuel Gee tarafından tanımlanmıştır(20). Buna karşın, hastalığın 

patogenezine dair ilk tanımlama Willem K. Dicke isimli Hollandalı bir pediatri 

uzmanına aittir (21). Dr. Dicke ishal, sindirim bozukluğu ve gelişme geriliği olan 

bazı çocukların besin ve tahıl yokluğunun görüldüğü II. Dünya Savaşı süresince 

klinik olarak düzeldiklerini, buna karşın savaş sonunda, kıtlık sona erdiği zaman ise 

çocuklardaki bu şikayetlerin tekrarladığını gözlemlemiştir (18,21). 
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      Sonraki yıllarda malabsorbsiyonu tetikleyen buğday, arpa, çavdar ve yulaf gibi 

tahılların diyetten çıkarılmasıyla belirti ve bulguların gerilediği görülmüştür (22). 

Yapılan çalışmalar ile buğdayda bulunan proteinin alkolde çözünebilen fraksiyonu 

olan “gluten” isimli molekülün, ÇH patogenezindeki bu toksik etkilerin esas nedeni 

olduğu belirlenmiştir (23).  

      Mukozal inflamasyon, kript hiperplazisi ve villöz atrofi gibi ÇH için karakteristik 

proksimal ince bağırsak lezyonları ise ilk kez 1954 yılında tanımlanmıştır (24).  

      Histopatolojik özellikler ve patofizyoloji arasındaki ilişkinin daha net anlaşılması 

sonrasında Marsh 1992 yılında ilk sınıflama sistemini geliştirmiş, Dietrich 1997’de 

doku transglutaminaz enziminin otoantijenik rolü göstermiştir (25,26). Molberg  

1998 yılında, doku transglutaminaz enziminin deamidasyon yaparak gluten 

peptitlerini daha antijenik hale getirdiğini tespit etmiştir (27). 

2.1.3. Epidemiyoloji 

İlk olarak Kuzey Avrupalı beyazlarda tanımlanmış olan ÇH’nın prevalansı sadece 

klasik malabsorbsiyon gösteren hastaları içeren epidemiyolojik çalışmalarda Avrupa 

için 1950’lerde 1:4000 ve 1:8000 arasında bildirilmiştir. 1970 yılından sonraki 

epidemiyolojik çalışmalarda ise ÇH prevalansı ile ilgili daha net veriler elde 

edilmeye başlanmıştır. Bu durum oligosemptomatik formdaki ÇH’nın farkına 

varılması ve gliadin ve endomisyuma karşı geliştirilen IgA antikorlarının 

kullanılması ile açıklanmaktadır (28-30). 

Danimarka’da yapılan bir çalışmada tarama yöntemleri ile ÇH prevalansının 

1:10000’den 1:300’e kadar yükseldiği, Amerika’da yapılan 7798 bireyin 

değerlendirildiği başka bir kesitsel çalışmada bu oranın 1:141 olduğu, birçok ülkede 

yapılan epidemiyolojik çalışmada ise antikor test sonuçlarının histopatolojik olarak 

doğrulanması ile ÇH prevalansının 1:70- 1:300 arasında değiştiği bildirilmiştir (28-

30). 

Epidemiyolojik çalışmalarda, Türkiye’de ÇH sıklığının çocuklarda %1, erişkinlerde 

ve sağlıklı kan vericilerinde %0,8-1,3 arasında olduğu ancak klinik olarak tahmin 

edilmekle birlikte bir şekilde tanı almamış hastaların da göz önüne alınması gerektiği 

bildirilmiştir (4). 
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      Gürsoy ve ark. (31) tarafından yapılan ve çeşitli nedenlerle hastaneye başvuran 

20-59 yaş grubu 906 olgunun dahil edildiği bir çalışmada, Kayseri’de ÇH prevalansı 

%1 olarak belirlenmiştir. Bu çalışmada ÇH taraması yapılan hastaların kronik 

hastalığı bulunanları da içermesi nedeniyle sağlıklı populasyonun özelliğini 

yansıtmadığı ancak bu sonuçlar ile bu bölgede yaşayan sağlıklı bireylerde daha 

düşük oranlarda olabileceğine işaret edilmektedir.  

Genel dahiliye polikliniğine 2002-2004 yılları arasında ayaktan başvuran ve bilinen 

herhangi bir sistemik hastalığı olmayan 15-95 yaş arası toplam 405 kişinin (255 

kadın, 150 erkek) dahil edildiği bir çalışmada; antiendomisyum immunglobulin A 

(IgA) antikoru (antiendomisiyal antikor/EMA) ile ÇH  seroprevalansı %0,002 olarak 

tespit edilmiştir. Bu çalışmada ülkemizde gluten sensitif enteropati sıklığının batı 

toplumlarından daha az olduğu sonucuna ulaşılmıştır (32). 

 İtalya’da yapılan bir çalışmada, yeni tanı konulan Çölyak hastalarının %15’inin 65 

yaş üstünde ve çoğunluğunun da kesin tanı konulmadan önceki 11-19 yıl boyunca 

ÇH semptomlarına sahip olduğu bildirilmiştir (33).  

Kadınlarda erkeklerden 2-3 kat daha fazla oranlarda görülen ÇH otoimmun bir 

hastalık olduğu için tip 1 diyabet, otoimmun tiroidit, Sjögren hastalığı, Addison 

hastalığı, primer biliyer siroz ve ayrıca genetik hastalıklardan Down sendromu ile sık 

olarak birliktelik gösterir (34,35). 

2.1.4. Patogenez 

Patofizyolojik olarak henüz net bir şekilde açıklanamamış olsa da ÇH’nın genetik, 

çevresel ve immünolojik faktörlerden etkilenen otoimmün bir hastalık 

olduğu kabul edilebilir (Şekil 2.1). 
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Şekil 2.1 ÇHpatogenezi - Di Sabatino A ve Corazza G.R. (36)’dan alınmıştır. 

Genetiktik Faktörler  

Genetik faktörler ÇH’nın patogenezinde kilit rol oynamaktadır. Bunun en temel 

unsuru da histokompatibilite kompleksi antijenleridir. İlk kez lökositlerde 

tanımlandıklarından dolayı “İnsan Lökosit Antijenleri” (HLA) olarak adlandırılan 

Major Histocompatibilite Kompleksi, doku uygunluk antijenleridir ve bu antijenlerin 

yapımı genetik (6.kromozom) kontrol altındadır. Bu  antijenler hücrelerin yüzeyinde 

bulunur ve yabancı antijenleri tanıyıp bağlar ve immün sistemin  efektör hücrelerine 

sunarak immün sistem yanıtını başlatırlar (37). 

      ÇH’da özellikle  HLA-DQ2 ve/veya DQ8 gen lokuslarının genetik olarak yatkın 

bireylerde çevresel bir ajanla (glutenin-gliadin komponenti) tetiklenen bir 

immunolojik reaksiyon oluşturdukları bildirilmiştir (38, 39) 

Önceki çalışmalarda HLA-DQ2 ve/veya DQ8 gen lokusları etkilenen kardeşler 

arasında ÇH gelişme oranının %36 olduğu bildirilmiştir (40).  

Ayrıca ÇH ile 15q26, kromozom 5q ve 11q arasında da anlamlı bir şekilde ilişki 

olduğu, şüpheli ince bağırsak histolojik bulguları olan bireylerde saptanan HLA- 
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DQ2 (DQA1*05; DQB1*02) ve HLA-DQ8 (DQA1*03; DQB1*0302) varlığının ÇH 

tanısı için kullanışlı olabileceği belirtilmiştir (41, 42). 

Çok uluslu bir çalışmada, HLA haplotip DR3-DQ2 veya DR4- DQ8 saptanan 

çocukların ÇH ve enteropati ile ilişkili T hücreli lenfoma için artmış risk taşıdıkları 

saptanmıştır. Bu çalışmaya 6403 çocuk dahil edilmiş ve 5 yaşında iken kümülatif 

Çölyak otoimmunite riski %26, ÇH riski ise %11 olarak bildirilmiştir (42,43-44). 

Bazı çalışmalarda ÇH riskini arttıran HLA dışı gen lokuslarının olduğu ve HLA-dışı 

riskli allelerinin sayısı artıkça ÇH gelişme oranının artığı belirtilmiştir (45). 

Bu durumu doğrulayan Avrupa kökenli genom çalışmalarında, sağlıklı kontroller ile 

karşılaştırıldığında ÇH tanısı olanlarda immun yanıtı kontrol eden çok sayıda genin 

varlığı tespit edilmiştir (46). 

Buna ek olarak, HLA-DQ başta olmak üzere tip 1 diyabet ve ÇH birçok ortak genetik 

risk bölgeleri içerirler. Tip 1 diyabet için yüksek genetik risk taşıyan çocuklarda, 

ikincil sonuç olarak ÇH gelişebilmektedir(47). 

Çevresel Faktörler 

En önemli çevresel risk faktörü gluten içeren beslenme alışkanlığıdır ve diyete 

buğday, dolayısıyla içindeki gluten girmediği sürece hastalık görülmez. Bu nedenle 

besin öğeleri içerisinde buğdayın sıklıkla yer aldığı toplumlarda veya daha önce bu 

hastalığa rastlanmayan etnik gruplarda değişen beslenme alışkanlıkları nedeniyle de 

ÇH görülme sıklığında artış olabileceği bildirilmiştir. Bu nedenle ÇH olan bireylerin 

pirinç ve mısır gibi toksik prolamin içermeyen gıdalar ile beslenmesi tamamen 

güvenli kabul edilir (48). 

Önceki çalışmalarda anne sütü ile uzun süre beslenmenin ÇH yönünden yararlı 

katkısı bulunmuşken, viral enfeksiyonlar, sigara, gıda katkı maddeleri gibi çevresel 

faktörlerin hastalığın ortaya çıkmasında olumsuz yönde etkili oldukları bildirilmiştir 

(34, 49-50). 

İmmunolojik Faktörler 

Çölyak hastalığı patogenizinde immün sistemin makrofaj, CD4+ T helper, CD8+ 

sitotoksik T lenfositler, plazma hücreleri ve natural killer hücreleri de rol oynar (51).  

Oral yolla alınan gluten sindirim enzimlerince tamamen aminoasitlerine 

parçalanamaz ve antijenik olan 30 aminoasitten daha uzun peptitler arta kalır (52,53).  
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Bu peptitler intestinal membrandan içeri alındıktan sonra doku transglutaminazı bu 

parçaları transamidasyon ve deamidasyona uğratır ve negatif yüklü glutamik asit 

parçacıkları oluşur. Glutamik asit HLA molekülü üzerindeki pozitif yüklü antijen 

bağlama yarıklarına yerleştirilir. Bu şeklide özellikle HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 olmak 

üzere HLA kompleksleri ile gliadin, peptit bağları oluşturur ve CD4+ T helper 

hücrelerine sunulur (54,55).  

      Lenfositlerin aktifleşmesiyle ve sitokinlerin salınımıyla birlikte immün reaksiyon 

tetiklenir (56). Bu da intestinal hücre hasarı ile sonuçlanır (52,53,55). 

Deaminasyon reaksiyonları ile oluşan aktif glutamik asit parçacıkları ekstraselüler 

alana sızarak ekstraselüler matriste yer alan endomisyuma bağlanırlar.  

Buna karşı anti-endomisyum antikorları oluşur. Yine gliadin ve glutamik asit 

parçacıkları ile bileşik oluşturan doku transglutaminazına karşı da antikor 

oluşmaktadır. Bu antikorlar hastalığın tanısında kullanılmaktadır (56). 

2.1.5. Klinik 

Çölyak proksimal ince bağırsağı tutan bir hastalık olmasının yanı sıra bazen tüm 

bağırsağı da tutabilmektedir. Farklı klinik tablolar görülmesi tutulumun yaygınlığı ve 

şiddeti  arasındaki farklılıktan kaynaklanmaktadır (57). 

İnce bağırsağın proksimal kısmının tutulmasıyla;  demir, kalsiyum, folik asit ve 

yağda eriyen vitaminlerin , nadir olmakla birlikte  ileal kısmın tutulmasıyla   B12 

vitamin eksikliği  görülür (58). 

Hastalar malabsorpsiyona bağlı karın ağrısı, şişkinlik, ishal, yağlı dışkılama gibi 

gastrointestinal sistem (GİS) veya anemi, osteoporoz, dermatitis herpetiformis, 

nörolojik problemler veya diş mine defektleri gibi  ekstraintestinal bulgularla 

başvurabileceği gibi tamamen asemptomatik de olabilmektedir (59). 

Gastrointestinal  semptomlar haricinde görülen diğer belirti ve bulguların bir 

kısmının malabsorbsiyonun bir sonucu olduğu düşünülür. Örneğin çocuklarda B 

grubu vitaminlerin eksikliği ile büyüme geriliği, kilo kaybı, ciddi anemi ve nörolojik 

hastalıklar gelişirken, D vitamini ve kalsiyum eksikliği osteopeni ile sonuçlanır (60). 

Buna karşın nadiren de olsa Çölyak krizi olarak da isimlendirilen bol diyare ve ciddi 

metabolik bozuklukları olan erişkinlerin henüz ÇH tanısı almamış olabileceği de 

akılda tutulmalıdır (61). 
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Günümüzde yorgunluk, hafif  DEA ve açıklanamayan aminotransferaz yüksekliği 

gibi hafif ve spesifik olmayan belirtilerle başvuran bireyler serolojik testlerin daha 

yaygın kullanılıyor olması nedeni ile ÇH tanısı almaktadır (62). Bir çalışmada doku 

transglutaminaz konsantrasyonu ile hastalığın klinik şiddeti arasında çok anlamlı 

olmayan bir korelasyon olduğu  saptanmıştır (63). 

Klinik olarak anlamlı belirti ve bulgusu olmayan subklinik ÇH olan bireylerin 

saptanması şu 4 durum nedeniyle klinik önem taşır: Malignite riski, şüphe 

duyulmayan besin eksikliklerinin varlığı, düşük doğum ağırlıklı bebek doğurma riski 

ve otoimmun hastalıkların ortaya çıkması (64). 

ÇH tanısı olan 82 hastanın dahil edildiği bir çalışmada demir eksikliği, tekrarlayan 

karın ağrısı ve duygudurumu değişiklikleri gibi önemli laboratuvar ve klinik bulgular 

saptanmıştır (65). 

Gastrointestinal sistem dışı belirtilerden sık olarak görülenler şu şekilde sıralanabilir: 

Artrit, demir eksikliği, nöropsikiyatrik hastalıklar, idiyopatik pulmoner 

hemosiderozis, metabolik kemik hastalıkları, hiposplenizm ve böbrek hastalıkları. 

Ayrıca bazı çalışmalarda baş ağrısı, depresyon, anksiyete, periferik nöropati, distimi, 

ataksi ve epilepsi gibi nörolojik veya psikiyatrik semptomlar ile ÇH arasında anlamlı 

bir ilişki olduğu bildirilmiştir (66).  

Nöropatisi olan bir Çölyak hastasında mutlaka lenfoma, B1, B2, B3, B6, B12 ve E 

vitamini eksikliklerinin araştırılması önerilir. Klinik çalışmalarda şiddetli ince 

bağırsak tutulumun olmadığı hastalarda vitamin eksikliklerinin nadir olarak geliştiği, 

gluten içermeyen diyetin başağrısı ve distimiye olumlu etkisi varken periferik 

nöropatide etkisiz kaldığı, artmış sıklıkta osteoartrit görülmesine rağmen net bir 

nedensel ilişkinin belirlenemediği bildirilmiştir (66,67). 

DEA,  ÇH tanısı olan bireylerde oldukça sık görülür ve benzer şekilde ÇH , DEA’nin 

sık nedenlerinden birisidir (68,69).  

DEA olan 93 hastanın dahil edildiği bir çalışmada hastaların %12’sinde ince 

bağırsakta histolojik olarak ÇH ile uyumlu karakteristik bulgular saptanmıştır (70). 

Bazı çalışmalarda ise ÇH’nın gizli gastrointestinal kanamalar ile ilişkili olabileceği 

bildirilmektedir (71). 

Çölyak hastalarında bir diğer önemli semptom metabolik kemik hastalıklarıdır ve 

sıklıkla gastrointestinal semptomlar olmadan da gelişebilir (72). 
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Bir çalışmada 77 Çölyak hastası ve 157 sağlıklı kontrol osteopeni ve osteoporoz 

prevalansının saptanması için kemik mineral dansitesi kullanılmak suretiyle 

karşılaştırılmış ve ÇH tanısı olanlarda kontrol grubuna göre azalmış kemik mineral 

dansitesinin daha sık olduğu bildirilmiştir (73). Bu sonuç yazarlar tarafından D 

vitamini eksikliğine bağlı olarak gelişen sekonder hiperparatiroidizm ile 

açıklanmıştır (73). 

Patogenetik ilişkisi net olmasa da hiposplenizm nadiren de olsa ÇH ile ilişkili olabilir 

ve bu  hastalarda pnömokok aşısı ile proflaksi önerilmektedir (74). 

      Farklı ve değişken bir klinik tabloya sahip olan ÇH’ında gastrointestinal sistem 

ve gastroinestinal sistem dışı belirtiler büyük olasılıkla proksimal ince bağırsakta 

meydana gelen emilim bozukluğuna bağlıdır. Ancak serolojik testlerin sayesinde çok 

hafif bulgulara sahip olan hastaların da tanı alabileceği unutulmamalıdır.  

Bu nedenle yapılan epidemiyolojik çalışmaların sonucuna da bakılarak toplum 

taramaları ile semptomatik olguların saptanması hastalığın ‘’buz dağı’’ modeline 

benzetilmesine sebep olmuştur(Şekil 2.2). 

      ÇH klinik olarak 4 ana grupta sınıflandırılır: 

i. Klasik hastalık 

ii. Atipik ÇH 

iii. Sessiz ÇH 

iv. Latent ÇH 

Klasik Çölyak Hastalığı  

Klasik ÇH tanısı için 3 önemli özellik bulunmalıdır. Bu özellikler şunlardır:  

i. Villöz atrofi,   

ii. Steatore, kilo kaybı veya vitamin eksikliği gibi malabsorbsiyon semptomları,  

iii. Gluten içeren gıdaların diyetten çıkarılmasının ardından genellikle birkaç 

hafta veya ay içinde mukozal lezyonların gerilemesi. 
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Şekil 2.2 ÇH’ında Buz Dağı Modeli 

Klasik ÇH sıklıkla diyare, kilo kaybı veya malabsorbsiyon ile prezente olur ve bu 

hastalarda doku transglutaminaz ve gliadine karşı gelişmiş olan otoantikorlar pozitif 

olarak saptanır (75).  

Yapılan çalışmaların sonuçları, ince bağırsaktaki histolojik bulguların şiddeti ile 

klinik semptomların derecesi arasında belirgin bir korelasyonun olmayabileceğini 

göstermiştir (76).  

Tanısı konulmuş olan bir hastaya başlanan glutensiz diyete rağmen semptomlarda 

düzelme olmaz ise mutlaka ya diyete net şekilde uyulup uyulmadığı ya da altta yatan 

başka bir malabsorbsiyon hastalığının varlığının olup olmadığı araştırılmalıdır. 

Diyete dirençli olan ÇH’ında nadiren de olsa enteropati ile ilişkili T hücreli 

lenfomanın gelişebileceği unutulmamalıdır (77). 

Atipik Çölyak Hastalığı  

Gastrointestinal belirti ve bulguların daha hafif düzeyde olduğu hastalardır.Buna 

karşın bu hastalar anemi, diş enamel bozuklukları, osteoporoz, artrit, 
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serumtransaminaz düzeylerinde artış, nörolojik bulgular veya infertilite ile 

başvurabilirler. 

Bununla birlikte, hastaların çoğunda histolojik olarak şiddetli mukozal hasar 

bulunurayrıca doku transglutaminaz ve gliadine karşı gelişmiş olan otoantikorlar da 

pozitifolarak saptanır (78). 

Sessiz Çölyak Hastalığı 

Herhangi bir semptomu olmayan bu hastalar çoğunlukla tarama esnasında anti 

gliadin ve doku transglutaminaz otoantikorlarının pozitif saptanması ile tesadüfen 

tanı alırlar. Bu hastalarda ÇH için karakteristik olan ve intestinal mukozanın yeniden 

biçimlenmesini yansıtan kript hiperplazisi ve villöz atrofi gibi histolojik özellikler  

tespit edilir (79). 

Bu hastalarda halsizlik gibi spesifik olmayan hafif semptomlar glutensiz diyete 

başladıktan sonra fark edilebilir (78) 

Latent Çölyak Hastağı 

Ya çok hafif derecede semptomlara sahip olan ya da asemptomatik olabilen bu 

hastaların jejenum mukozaları gluten içeren diyet tükettikleri sürece normaldir ancak 

erken dönemde ince bağırsak mukozası normal olsa bile daha ileri dönemlerde 

hastalık kendisini gösterir (80, 81).  

Latent ÇH’nın bu klinik seyre uymayan ikinci bir varyantı da tanımlanmıştır. Bu 

hastalarda çocukluk çağında var olan ÇH genellikle glutensiz diyet ile tamamen 

iyileşmiştir ve normal diyete yeniden başlandığında sessiz olarak kalmaya 

devameder. Bu hastaların yaklaşık %20’sinde erişkin çağda latent hastalık devam 

ederken diğerlerinde değişken derecelerde villöz atrofi gelişir (82). 

2.1.6. Tarama 

Yapılan bir çok epidemiyolojik çalışmaya karşın, genel populasyonda veya 

asemptomatik belirtileri olan bireylerde ÇH tanısının konulması için tarama 

yapmanın kanıta dayalı ölçütleri henüz net değildir (83). 

 ÇH, spesifik olmayan çok çeşitli belirti ve bulgularla ortaya çıkabilir. Olumsuz 

sağlık sonuçları nedeniyle ,ÇH’nı sadece bariz gastrointestinal semptomları olanlarda 

değil, aynı zamanda klinik tablosu net olmayan hastalarda da ayırt etmek 

önemlidir(84).  
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Hassasiyeti yüksek serolojik testlerin ve diğer tanı testlerinin mevcudiyeti kesin tanı 

konulmasını sağlar(84).  

Test sonuçlarının yorumlanması ve sonuçları, semptomu olanlar ve risk grubundaki 

semptomu olmayan  hastalar arasında farklılık gösterir (84).  

Açıklanamayan ; kronik inatçı ishal, iştahsızlık, osteoporoz, tekrarlayan karın ağrısı 

veya kusma, tedaviye yanıt vermeyen DEA,  kronik kabızlık, kronik yorgunluk, 

idyopatik kısa boy, belirgin puberte gecikmesi, diş mine hipoplazisi olan hastalar 

taranmalıdır (84). 

Çölyak hastalarının özellikle kardeşleri olmak üzere birinci derece ve diğer 

akrabalarında da ÇH riski yüksektir (85,86).  

Monozigot ikizlerde bu risk yaklaşık %75 ile en yüksek orana sahipken, HLA aynı 

kardeşlerde bu oran %40, birinci derece akrabalarda ise %17 olarak bildirilmiştir 

(87).  

Ayrıca ÇH ile ilgili tarama yapılması önerilen yüksek riskli hasta grupları aşağıda 

sıralanmıştır (84); 

- ÇH tanısı konmuş hastaların birinci derece akrabaları 

- Otoimmün Tiroidit 

- Tip 1 Diyabetes Mellitus 

- Down Sendromu 

- Turner Sendromu 

- Williams Sendromu 

- Seçici IgA eksikliği olan hastalar 

2.1.7. Tanı 

Tedavisi yaşam boyu glutensiz diyet yapmayı gerektirdiğinden, ÇH hastalığı tanısı 

,şüpheye yer vermeksizin kesin olarak konulmalıdır. ÇH tanısının doğrulanması için 

tüm vakalara bağırsak biyopsisi yapılması önerilmektedir (88). 

Çocuklarda, yalnızca gastrointestinal semptomlara dayanarak yapılan  tanı, 

vakaların% 50'sinden fazlasında yanlış sonuç vermektedir (89,90). 

Radyolojik ve diğer serolojik olmayan laboratuvar testleri villöz atrofisi olan veya 

olmayanları ayıramaz (91). 
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Serolojik  testler ise ÇH tanısında yardımcı olmakla birlikte, tek başına yeterince 

güvenilir değildir (88,92). 

ÇH’nın tanısı, serolojik testler, HLA –DQ ve HLA-DQ8 için HLA testleri , ince 

bağırsak biyopsisi ve glütensiz diyete yanıtın kombinasyonu kullanılarak yapılır. 

 

Şekil 2.3ÇH tanı algoritması (93-97). 

Glutensiz Diyet  

Glutensiz diyet sonrasında antikor titrelerinde meydana gelen azalma ile ilgili veriler 

sınırlıdır ancak bu çalışmaların sonucunda zayıf pozitiflik gösteren bir testin sıkı bir 

glutensiz diyet sonrası negatifleşebileceği bildirilmiştir (98). 

Yapılan çalışmalar sonrasında bazal antikor testlerinin glutensiz diyet uygulayan 

hastalarda uygulanması önerilmiştir. Glutensiz diyet altında serolojik testleri pozitif 

saptanan hastalardan ince bağırsak biyopsisi alınmalı, serolojisi negatif saptanan 

hastalardan ise eğer genetik olarak ÇH riski de varsa HLA DQ2/DQ8 testleri 

istenmelidir (95).  
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Bu aşamada eğer HLA DQ2/DQ8 testi negatif saptanırsa ÇH dışlanır, HLA 

DQ2/DQ8 testi pozitif saptanan ve pozitif serolojisi olan hastaların ince bağırsak 

biyopsisi normal veya tanısal olmayan özelliklikler taşıyor ise hastalara modifiye 

gluten (iki hafta boyunca 3 g/gün gluten) ve tolere edebilirse tam gluten diyeti (ilave 

6 hafta daha 3g/gün gluten) verildikten sonra duodenum biyopsisi ve serolojik testleri 

tekrarlanmalıdır. Bu aşamada serolojik testler negatif saptanırsa 2-8 hafta içinde 

inceleme tekrarlanmalıdır (99). 

Serolojik Değerlendirme 

Her ne kadar halen  ÇH’nın tanısını doğrulamak için intestinal biyopsi gerekse 

de,serolojik testler,biyopsi uygulanması gereken hastaları belirlemek ve herhangi bir 

enteropatinin belirlendiği hastalarda tanıyı doğrulamak için başlangıç testi olarak 

kullanılabilir (96,100-101). 

Serolojik tanı için kullanılan belirteçler aşağıda sıralanmıştır: 

- Anti-endomisyum IgA (IgA-EMA) 

- Anti-doku transglutaminaz IgA (IgA-tTG) 

- Anti-doku transglutaminaz IgG (IgG-tTG) 

- IgA deamine gliadin peptid (IgA-DPG) 

- IgG deamine gliadin peptid (IgG-DPG). 

Serum IgA-EMA ve IgA-tTG antikorlarının ve yeni nesil serolojik testler olan DPG-

IgA ve DPG-IgG’nin doğru tanı koyma oranları oldukça yüksektir (96).  

Buna karşın anti-gliadin IgA ve IgG testleri, IgA-tTG ve IgA-DPG ile 

karşılaştırıldığında daha düşük tanı koyma oranına ve sık yanlış pozitif sonuç 

olasılığına sahip olmaları nedeni ile ilk değerlendirmede artık önerilmez (102).  

IgA tTG daha ucuz olması nedeniyle serolojik tanı ve ÇH’nın izlenmesi için tercih 

edilmektedir(103).Özellikle serum IgA düzeyi düşük olan veya selektif IgA eksikliği 

olan hastalarda IgA ve IgG bazlı antikorların ve özellikle de tercihen IgG- DPG 

antikorunun kullanılması önerilmektedir (104). 

Yapılan çalışmalar IgA-EMA, IgA-tTG, IgA-DPG ve IgG-DPG düzeylerinin uygun 

diyet ve tedavi ile azaldığını ve hatta bu antikorlarla yapılan testlerin tedavi sonrası 

negatifleştiğini göstermiştir. Bu nedenle serolojik testlerin glutensiz diyete olan 

yanıtı belirlemek için en ideal non-invaziv testler olduğu belirtilmiştir (105). 
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Sonuç olarak bakıldığında ÇH tanısının konulmasında hedef antijenlere göre iki grup 

serolojik test olduğu görülmektedir. Bu hedef antijenler endomisyum ve gliadin; 

serolojik testlerde kullanılan antikorlar ise anti-endomisyal antikorlar ve anti-gliadin 

antikorlardır (106). 

Serum IgA-EMA düz kas çevresindeki bağ dokuya bağlanır, karakteristik bir 

boyanma paterni oluşturur ve indirekt immunfloresans tekniği ile rahatça 

görüntülenebilir (106-109).  

Test sonucu olarak ÇH için spesifik olan serum IgA-EMA düzeyi düşük titrede bile 

olsa pozitif veya negatif olarak verilir. Önceki çalışmaların sonucunda, IgA-EMA ile 

yapılan serolojik değerlendirmenin ÇH tanısı için sensitivitesinin orta derece, 

spesifitesinin ise oldukça yüksek olduğu saptanmıştır (107,110-111). 

Diğer bir serolojik test olan tTG antikorları ile yapılan çalışmalarda, bu antikorların 

ÇH tanısında oldukça yüksek sensitivite ve spesifite oranlarına sahip olduğu 

saptanmıştır (112).  

Bir çalışmada tTG antikorlarının histolojik olarak tanısı doğrulanmış ÇH olan 

bireylerin %98’inde pozitif olduğu bildirilmişitir (113).  

IgA-tTG antikorlarının ELISA yöntemiyle tespiti günümüzde yaygın olarak 

kullanılır ve bu yöntem IgA-EMA antikorlarını tespit etmek için kullanılan 

immunfloresan yönteminden daha ucuzdur (114). 

Günümüzde anti-gliadin antikorlarının düşük orandaki pozitif prediktif değerine 

sahip olması nedeniyle genel populasyonda kullanılması önerilmez ve ÇH’nın 

patogenezinde de önemli bir yer tutmadığı düşünülmektedir (115,116).  

İkinci nesil anti-gliadin antikor testleri olan IgA-DPG ve IgG-DPG’de sentetik 

gliadin peptidleri kullanılır ve bu peptidlerin tTG-modifiye gliadin peptidlerine 

benzediği belirtilmiştir (117).  

Kullanılan tüm serolojik testlerle ilgili olarak literatürdeki çalışmalar 

değerlendirildiğinde, bu testlerin ÇH için tanı koymadaki doğruluk, sensitivite ve 

spesifite oranlarının farklı laboratuvarlarda geniş varyasyonlar gösterdiği 

bildirilmiştir (118). 

Önceki çalışmalarda serolojik testlerin sensitivite oranları ile ilgili olarak sadece 

laboratuvar varyasyonlarının değil aynı zamanda hastalığın şiddetinin de belirleyici 

bir faktör olduğu kanısına varılmıştır (118-120). 
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Tablo 2.1Serolojik testlerin ÇH tanısında sensitivite ve spesifite oranları (96,101-

103). 

Serolojik Test Sensitivite % Spesifite  % 

IgA-EMA >90 >95 

IgA-tTG 95-98 94-95 

IgA-DPG 88 95 

IgG-DPG 80 98 

IgG anti-gliadin 80 80 

IgA anti-gliadin 80-92 85-95 

IgG-EMA 40 95 

IgG-tTG 40 95 

 

Bazı çalışmalarda ÇH tanısı alan bireylerde beta-laktoglobulin, kazein ve ovalbumin 

gibi diğer besinsel proteinlere karşı gelişmiş olan antikorların serum düzeylerinde de 

artışlar olduğu gösterilmiştir (98).  

Ancak bu çalışmalardan elde edilen sonuçlara göre bu proteinlere karşı gelişen serum 

antikorları ile ÇH arasında patogenetik mekanizma yönünden henüz net bir kanıt 

yoktur (98). Besinsel  proteinlere karşı gelişen antikor düzeylerindeki artışın nedeni 

olarak besin antijenlerine karşı gelişen anormal immun yanıt veya ince bağırsak 

geçirgenliğindeki bozulma nedeni ile artmış sistemik maruziyet üzerinde 

durulmuştur (98). 

İnce Bağırsak Biyopsisi 

Serolojisi pozitif saptanan hastalar ve serolojiden bağımsız olarak ÇH klinik 

bulgularının olduğu düşünülen hastalarda üst gastroinestinal sistem endoskopisi 

yapılarak ince bağırsak biyopsisi alınmalı ve histolojik olarak ÇH tanısı 

doğrulanmalıdır (97,121). 

Histolojik inceleme esnasında duodenal mukozal değişiklikler ve intestinal villöz 

atrofi yapan diğer nedenler de mutlaka gözden geçirilmelidir (Tablo 2.2), (122). 

Doğru bir tanı için teknik olarak en uygun şekilde biyopsi almak önemlidir. Bunun 

için boyanma teknikleri ve yüksek çözünürlüklü endoskopiler villöz atrofi alanlarının 

belirlenmesine yardımcı olabilir (75,123).  
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Tablo 2.2 ÇH dışında intestinal villöz atrofi yapan nedenler 

 

Histolojik incelemeden elde edilen özellikler intestinal mukozadaki hafif 

değişikliklerle birlikte artmış intraepitelyal lenfositlerden oluşabileceği gibi total 

mukozal atrofi, tam villüs kaybı, kript hiperplazisi ve artmış epitelyal apopitoz ile 

kendisini gösteren düz bir mukozaya kadar değişebilir (48,81). 

Histolojik değişiklikler Şekil 2.4’ de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.4 Marsh-Oberhuber klasifikasyonu, intestinal mukozadaki histolojik 

değişiklikler lamina proria ve epitelde lenfositik infiltrasyon, kript hiperplazisi ve 

villüs atrofisi şeklinde sayılabilir - Schuppan D., Zimmer K (124)’dan alınmıştır. 

Çölyak hastalarında histolojik bulguların derecesinin tanımlanmasında Marsh-

Oberhuber kullanılır (125). 
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Bu sınıflamada yer alan villöz atrofi, kript derinliği ve intraepitelyal lenfosit 

yoğunluğu/100 enterosit gibi kantitatif histolojik özelliklerin, hastalık aktivitesini 

zaman içinde gözlemlemek için en sensitif ve doğru yöntem olduğu belirtilmiştir 

(126). 

Tablo 2.3 Modifiye Marsh-Oberhuber Klasifikasyonu 

Derece 

Histolojik Özellikler 

İEL/100 enterosit 

jejenum 

İEL/100  enterosit 

duedonum 

Kript 

hiperplazisi 
Villüs 

Tip 0 <40 >30 Normal Normal 

Tip 1 >40 >30 Normal Normal 

Tip 2 >40 >30 Artmış Normal 

Tip 3a >40 >30 Artmış Parsiyel atrofi 

Tip 3b >40 >30 Artmış Suptotal atrofi 

Tip 3c >40 >30 Artmış Total atrofi 

 

Birçok çalışmada klinik olarak ÇH düşünülen bireylerde histolojik bulguların normal 

gelmesi neredeyse beklenmez. Nitekim birçok hastada etkin glutensiz diyet 

uygulanmasına ve semptomların gerilemesine rağmen histolojik olarak saptanmış 

villöz atrofinin devam ettiği görülmüştür (127). 

2.1.8. Tedavi 

Çölyak hastalarında temel tedavi yöntemi diyetten glutenin çıkartılmasıdır. Bu 

nedenle hayat boyu glutensiz diyetin yanında hastalığın doğal seyri hakkında eğitim 

verilmesi, tüm nutrisyonel eksikliklerin belirlenerek tedavi edilmesi ve 

multidisipliner bir yaklaşımla hastaların takibi oldukça önem taşır (25,59). 

Glutensiz diyet tüm ÇH klinik tiplerinde mutlaka önerilmektedir. IgA-EMA 

pozitifliği saptanmasına karşın normal ince bağırsak biyopsisi olan latent ÇH tanılı 

bireylerde glutensiz diyet önerilmez ancak histolojik değişiklikler atlamalı tarzda 

olabileceği için ince bağırsaktan çoklu biyopsilerin alınması, bu hastaların sürekli 

takip edilmesi ve semptomlar geliştiğinde yeniden biyopsi yapılması gereklidir (97).  

Diyette yer alan glutenin esas kaynakları buğday, arpa ve çavdardır. Öncebuğday, 

arpa, çavdar gibi tahılları içeren tüm besinlerin, daha sonra  bu tahılların işlenmesiyle 

oluşan tüm katı ve sıvı gıdaların diyetten çıkartılması gerekmektedir. 
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Günümüzde, besin sanayisinin geliştirdiği ürünlerin %70’inin tahıl vetürevlerini 

içerdiği düşünüldüğünde bu diyetin uygulanması oldukça zordur (128). 

Bu nedenle tedavideki ilk aşama olan diyet konusunda danışmanlık hizmeti 

verilirken bu yaşam ve beslenme değişikliğine uyumu arttırmak için hastalara eğitim 

hem sözel hem de yazılı bir şekilde verilmelidir. Bu eğitimde olması gereken genel 

kural niteliğindeki tavsiyeler aşağıda sıralanmıştır: 

- Buğday,arpa ve çavdar içeren gıdalardan kesinlikle uzak durulacağı, 

- Soya fasulyesi veya pirinç, karabuğday ve patates tüketilebileceği, 

- Hazır gıdaların etiketlerinin dikkatlice okunması gerektiği, 

- Sekonder laktoz intoleransı olabileceği için laktoz içeren ürünlerin yasak 

olduğu, 

- Yulafların diyete dikkatli bir şekilde ilave edilebileceği (129). 

Toksisiteleri  ile ilgili çelişkili sonuçlar nedeniyle yulafın glütensiz yiyeceklere dahil 

edilmesi tartışmalıdır.  

Yapılan birçok çalışma yulaf tüketenlerde intestinal inflamasyonun görülmediğini 

bildirmiştir (130-132). 

Diğer taraftan bazı çalışmalar, çölyak hastalarının yulaf tüketmesinin, immün yanıtı 

tetiklediğini ince bağırsakta inflamasyona ve sonrasında atrofiye neden olduğunu 

bildirmiştir (133,134). 

Bazı çalışmalarda, yulaf gluten içeriyor olsa bile ÇH olan bireylerde saf yulaf 

unlarının hastalıkta tekrarlamaya neden olmadan tolere edilebildiği belirtilmiştir 

(135, 136). 

Hastalar arasında gluteni tolere edebilme yeteneği oldukça değişkenlik gösterdiği 

için ciddi yaşam tarzı kısıtlamalarına yol açan sıkı glutensiz diyete uyum da her 

zaman mümkün olmayabilir. Nitekim bazı hastalar az miktarda glutene bile oldukça 

hassas iken diğerleri remisyon sonrası diyete yeniden gluten eklense bile semptom 

geliştirmeyebilir (137).  

Semptomatik olmayan hastalarda bile bazı besinsel eksiklikler ortaya çıkmış olabilir 

ve D vitamini eksikliğine bağlı osteopeni de olduğu gibi gluten içermeyen diyet 

sonrası bu semptomlar kısmen gerileyebilir (138). 

Bazı çalışmalar ÇH olan bireylerde diğer otoimmün hastalıkların görülme sıklığının 

glutene maruziyet süresi ile ilişkili olduğunu göstermiştir (139,140). 
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Glutensiz diyete yanıt süresi değişkendir ve hastaların yaklaşık %70’inde 2 hafta 

içinde belirgin bir klinik iyileşme görülür (141). 

Gluten içermeyen diyete başlandıktan sonra özellikle de biyopsiler proksimal ince 

bağırsaktan alındıysa semptomların histolojiden daha hızlı düzeldiği bildirilmiştir. 

Bunun nedeni net değildir ancak bu durum daha az hasar gören distal ince bağırsağın 

proksimal ince bağırsaktan daha hızlı iyileşmesi ile açıklanabilir (95). 

Çölyak hastaları düzenli aralıklarla ÇH konusunda deneyimli bir klinisyen tarafından 

takip edilmeli, glutensiz diyete uyum hem histolojik hem de serolojik açıdan 

değerlendirilmeli ve komplikasyonlar açısından dikkatli olunmalıdır (142,143).  

Çölyak benzeri enteropatili hastaların az bir kısmı, glutensiz diyete dirençlidir. Bu  

hasta grubunda refrakter veya sınıflandırılamayan sprue’dan bahsedilir(144-147). 

Bir dışlama tanısı olan refrakter sprue’ya tanı koyabilmek için gluten benzeri 

enteropatinin diğer tüm sebeplerini dışlamak, glutensiz diyete yanıt vermeyen 

hastalarda serolojik ve histolojik olarak hastaların ÇH dışındaki diğer hastalıklar 

yönünden yeniden değerlendirilmesi gerekir (144-147).  

RS'nin prevalansı tam olarak bilinmemektedir. Prevelansının önceki  çalışmalarda 

yaklaşık % 30 olduğu tahmin edilmekte iken(139) ve  yapılan bir çalışma, çölyak 

hastalarındaki insidansının taminen % 7-8 olduğunu belirtmektedir(148).  

Histolojik olarak düzelmeyi görmek açısından, 1 yıllık glutensiz bir sürenin RS tanısı 

koymak için makul bir süre olduğu ileri sürülmüştür. (148) 

Tedaviye yanıtsız olan hastalar aşağıda sıralanmıştır:  

 Diyete kötü uyumu olan ya da fark etmeden gluten tüketen hastalar, 

 Eşlik eden başka bir hastalığı olanlar,  

 RS tanısı olan hastalar 

 Ülseratif jejunit veya intestinal lenfomalı hastalar, 

 Diğer hastalıkların neden olduğu klinik ve histolojik özelliklerin ÇH ile 

çakıştığı hastalar (145). 

Tedaviye yanıtsız ÇH için en sık rastlanan nedenler; sıkı glutensiz diyete kötü uyum 

sağlamak veya farkında olmadan gluten tüketmektir (149,150).  

Yeni bir oral peptid olan larazotid asetat, intestinal sıkı bağlantıların regülasyonunda 

rol oynar ve diyete kötü uyum sağlayan hastalarda semptomları azaltabilir. Ancak 
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glutensiz diyete rağmen dirençli ve ilerleyici semptomları olan hastalarda güvenilir 

ve etkin olup olmadığı ile ilgili yeterli veri yoktur (151). 

Dirençli sprue olan hastalar klinik açıdan 2 gruba ayrılabilir: i. Glutensiz diyetin 

başlangıcından beri yanıt vermeyenler, ii. Glutensiz diyete önce yanıt verip remisyon 

dönemi sonrasında gluten yokluğuna rağmen refrakter hastalık gelişenler(144). 

Bu hastalar tedavi yönetimi ve prognoz açısından önemli olan 2 ayrı immünolojik alt 

gruba da ayrılabilir:  

i.Tip 1 : Normal intraepitelyal lenfosit populasyonu var. 

ii.Tip 2 : Anormal veya premalign intraepitelyal lenfosit populasyonu var (127).  

İmmunolojik sınıflandırmada yer alan Tip 2 dirençli sprue hastalarında enteropati 

ilişkili T hücreli lenfoma gelişebilir ve bu hastalar klinik olarak ülseratif jejunit 

şeklinde prezente olabilirler (151).  

Dirençli sprue patogenezi net olmamakla birlikte bu hastaların agresif nutrisyonel 

desteğe ve genellikle de immünsupresif tedaviye gereksinimleri vardır (153,154). 

Hatta glukokortikoid tedavisine yanıt alınamayan hastalarda azatioprin veya 

metotreksat tedavisi uygulanabilir (149). 

Dermatitis Herpetiformis ile ÇH arasındaki ilişki nedeni ile glutensiz diyetle birlikte 

tedaviye dapson gibi sulfonların eklenmesi de önerilir (11). 

2.2. Hepsidin 

Hepsidin bir akut faz reaktanıdır ve karaciğerden eksprese edilen antimikrobiyal 

peptid (Liver expressed antimicrobial peptide; LEAP- 1) veya hepsidin 

antimikrobiyal peptid (HAMP) olarak da isimlendirilir . Bu peptid birçok dokuda 

üretiliyor olmasına karşın öncelikli üretim yeri karaciğerdir ve burada preprohormon 

olarak sentezlenir (155,156).  

Üretildikten sonra N-terminal 24 aminoasidin ayrılması sonrası, 60 aminoasitten 

oluşan prohormon salınır ve ardından furin isimli enzim aracılığı ile gerçekleşen bir 

sürecin sonunda 25 aminoasitlik son haline getirilir (157).  

Alfa-1 antitripsin tarafından prohormona bağlanarak maturasyon sürecini engellemek 

suretiyle düzenlenen bu sürecin nasıl ilerlediği hakkında net bilgi yoktur (158).  
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Matür hepsidin, bağırsaklar, plasenta ve makrofajlarda transmembran protein olarak 

bulunan ferroportine bağlanır. Hepsidin düzeyi artığında bağırsaklarda demir emilimi 

ve makrofajlardan demir salınımı inhibe edilir ve sonuç olarak serum demir düzeyi 

azaltılmış olur (159). 

Hepsidin, demir homeostazında önemli bir rol oynayan hepsidin-25 ve henüz 

fonksiyonu net olarak bilinmeyen hepsidin- 20 olmak üzere 2 izoforma sahiptir 

(159). 

Hepsidin düzeylerinin artmış vücut demir iyonu, inflamasyon, enfeksiyon, 

endoktoksin ve p53 yanıtı ile arttığı buna karşın hipoksi, anemi, demir eksikliği, 

ciddi inefektif eritropoez durumlarında ise azaldığı saptanmıştır (160). 

Serum hepsidin düzeyi farklı yöntemler ile ölçülebilir. Nijmegan Biomedikal 

Çalışmasından alınan 2998 katılımcıda kompetitif enzim- bağımlı immunoabsorbent 

assay yöntemi kullanılarak ölçülen serum hepsidin düzeyi bir diğer çalışma olan 

1545 kişiden oluşan bir İtalyan kohortunda kütle spektrometri yöntemi kullanılmıştır 

(161,162). 

Sağlıklı bireylerde serum hepsidin düzeyi ile ferritin düzeyi  arasında doğrudan bir 

ilişki saptanmışken, inflamasyonda en yüksek, DEA’inde en düşük serum hepsidin 

düzeyi elde edilmiştir (163,164).  

Lipopolisakkarid, IL-6 ve IL-1 tarafından yönetilen akut inflamasyon durumunda 

hepsidin üretiminin arttığı saptanmıştır. Ayrıca kronik hastalık anemisinin 

patogenezinde de önemli bir mediyatör olarak rol aldığı bildirilmiştir (10,165).  

Hepsidinin eksikliği veya uygunsuz düzeyde üretimi ise herediter hemakromatoz 

hastalarındaki aşırı demir birikimini açıklayabilir (13,166). 

Yapılan çalışmalarda hem ülseratif kolit hem de Crohn hastalığında serum hepsidin 

düzeyinin anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir (5).  

Bunun sonucunda hepsidinin sadece demir homestazında rol oynamadığı aynı 

zamanda konak savunmasında da fonksiyonel bir görevi olduğu düşünülmüştür. 

Ancak ÇH olan bireylerde hepsidin regülasyonunun inflamatuvar aktiviteye ve demir 

eksikliğine olan net katkısı henüz kesin olarak bilinmemektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Dizaynı 

Bu çalışma ÇH tanısı olan hastalar ile sağlıklı kontrolleri içeren kesitsel bir olgu 

kontrol çalışmasıdır. Çalışmaya Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji Polikliniği’nde takip edilmekte olan ÇH tanılı 

hastalar dahil edildi. Kontrol grubu, herhangi bir nedenle Muğla Sıtkı Koçman 

Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç Hastalıkları Polikiniklerine başvuran, 

daha öncesinde tanımlanmış veya yeni tanı konulmuş herhangi bir hastalığı olmayan, 

ÇH tanısı olan hastalar ile yaş ve cinsiyet bakımından uyumlu,  sağlıklı bireylerden  

oluşturuldu. Çalışmaya dahil edilme ve çalışmadan dışlama kriterlerine uygun olacak 

şekilde 32 çölyak hastası ve 44 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 76 kişi çalışmaya 

alındı. ÇH tanısı olanlar grup 1, sağlıklı kontroller grup 2 olarak isimlendirildi.  

Grup 1’de yer alan , gastrointestinal sistem endoskopi randevuları daha önceden 

planlanmış yada son 1 ay içinde yapılmış , ÇH tanılı hastaların demografik 

özellikleri, şikayetleri, fizik muayene bulguları kayıt edildi. Son 1 ay içersinde 

endoskopisi yapılmış olan hastaların poliklinik başvurularında ve randevusu daha 

önceden planlanmış hastaların endoskopi öncesinde, rutin kan tetkiklerine bakıldı ve 

bu hastalardan serum hepsidin düzeyinin belirlenmesi için 5 mL venöz kan alındı. 

Grup 2’de yer alan sağlıklı kontrollerin onamları alındıktan sonra anamnez, fizik 

muayene, rutin kan tetkiklerinin değerlendirilmesi ile akut enfeksiyon, travma, ilaç 

kullanımı öykülerinin olmadığı netleştirildi ve serum hepsidin düzeyi ölçümü için 5 

ml venöz kan alındı. 

Çalışma Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu onayı alındıktan sonra başlatıldı. 

3.1.1. Çalışmaya Dahil Edilme ve Çalışmadan Dışlama Kritereri 

Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

i. 18- 80 yaş arasındaki kadın ve erkekler 

ii. Belirlenen dışlama kriterlerine sahip olmayanlar 

iii. Çalışmaya katılmak için onay formunu okuyup imzalamış olan 
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iv. Kontrol grubu  için ; bilinen  herhangi bir sağlık sorunu olmayan, ilaç 

kullanmayan , rutin kan tetkiklerini yaptırmak için hastaneye başvurmuş ve kan 

tetkikleri normal sınırlarda olanlar 

Çalışmadan Dışlama Kriterleri 

i. 18 yaşından küçük ve 80 yaşından büyük gönüllüler 

ii. Onay vermeyenler 

iii. Oral yada intravenöz demir tedavisi almakta olanlar. 

iv. Diabetes mellitusu olan hastalar 

v. Akut veya kronik böbrek yetmezliği olan hastalar 

vi. Koroner arter hastalığı olan hastalar 

vii. Kalp yetmezliği olan hastalar 

viii.Serebrovasküler olay geçiren hastalar 

ix. Solid yada hematolojik malignitesi olan hastalar 

x. Romatizmal hastalığı olanlar 

xi. Karaciğer hastalığı olanlar 

xii. Malabsorbsiyon dışı nedenler ile anemisi tespit edilenler 

3.2. Çalışma Değişkenleri 

3.2.1. Demografik Özellikler 

Yaş (yıl), cinsiyet, boy (cm), vücut ağırlığı (kg), vücut kitle indeksi (VKİ) (kg/m²). 

3.2.2. Laboratuvar Değişkenleri 

WBC (mm3/L), eritrosit sayısı(x10^6/µL), hematokrit (Hct) (%), Hb (gr/dL), 

trombosit sayısı (x10^3/µL), ortalama eritrosit hacmi (OEH) (pg), CRP (mg/L), ESH 

(mm/saat), serum demir düzeyi (µg/dL), TDBK (µg/dL), serum ferritin düzeyi 

(mg/L), serum B12 vitamini düzeyi (pg/mL), serum folat düzeyi (ng/mL), 

serumALT(U/L), AST (U/L), serum albumin düzeyi (g/L) ve serum hepsidin 

düzeyi(ng/mL ) 

3.2.3. Cihazlar ve Kitler 

Serumda hepsidin ölçümü için tüm olgulardan polikliniğe başvurdukları tarihte ve 

çölyak hastaları için endoskopi öncesinde en az 8 saat açlık sonrası ,09:00-11:00 
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saatleri arasında 5 mL venöz kan alındı. Biyokimya tüplerine aktarılan kanlar 

beklenmeden 4000 devir hızında 10’ santrifüj edildi ve serumları  eppendorf 

tüplerine ayrıldı. Örnekler tek seferde çalışılmak üzere analiz gününe kadar -70 ºC’de 

saklandı.  

Serum hepsidini ölçmek için kullandığımız ELISA kiti (Elabscience® , Katalog No : 

E-EL-H0077 96T ) ,Sandwich-ELISA ilkesini kullanır. Bu kitte sağlanan mikro 

ELISA plakası Human Hepc'e özgü bir antikor ile önceden kaplanmıştır.  

Öncelikle toplanan bütün örnekler ve kitler oda sıcaklığına getirildi. Örnekler mikro 

ELISA plaka oyuklarına ilave edildi ve spesifik antikor ile birleştirildi. Daha sonra, 

Human Hepc ve Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjugatına özgü bir 

biyotinile edilmiş tespit antikoru, her bir mikro plakaya art arda eklendi ve inkübe 

edildi. Serbest bileşenler yıkandı. Ardından her oyuğa substrat çözeltisi eklendi. 

Yalnızca Human Hepc, biyotinile edilmiş tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugatı 

içeren kuyular mavi renkte görünür. Enzim-substrat reaksiyonu, durdurma çözeltisi 

ilave edilerek sonlandırıldı ve renk sarıya döndü.  Örnekler Biotek TS 800 

Microplate reader  kullanılarak, 450± 2 nanometre (nm)  dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçüldü.  

Absorbans değeri Human Hepc'in konsantrasyonu ile orantılıdır. Absorbans değerleri 

standart eğriyle karşılaştırarak örneklerin Human Hepc konsantrasyonu ng/mL 

cinsinden hesaplandı. 

3.2.4. Modifiye Marsh Skoru 

       Hastalık aktivitesini belirlemek için Modifiye Marsh skoru kullanıldı. 

3.2.5. Patoloji 

Çölyak grubunun  endoskopi patoloji sonuçları yorumlandıktan sonra modifiye 

Marsh skorları tespit ve kayıt edildi. Hastalarımız arasında Marsh skoru 2 olan 

olgumuz yoktu bu nedenle Marsh skoru 1 olan ve Marsh skoru 3 (3a,3b,3c) olan 

olgular kendi aralarında gruplandırıldı. 
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3.3. İstatistiksel Analiz 

Toplanan veriler SPSS  programı ile analiz edildi. Tanımlayıcı veriler ortalama, 

ortanca, standart sapma ,min-max değerleri ile sunuldu. Verilerin normal dağılımı 

değerlendirildikten sonra, analitik  testler  için ; iki ortalamanın karşılaştırılmasında t 

testi veya Mann Whitney U testi kullanıldı. İki oranın karşılaştırılmasında yerine 

göre Pearson ki-kare Fisher’ın kesin testi kullanıldı. <0.05’den küçük P değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya  32 Çölyak hastası (Grup 1) ve 44 sağlıklı kontrol (Grup 2) olmak üzere  

toplam 76 olgu dahil edildi. Tüm olguların 45’i (%59) kadın ve 31’i (%41) erkekti. 

Grup 1’deki olguların %63 (n=20)’ü kadın, %37 (n=12)’si erkek iken, grup 2’deki 

olguların %57 (n=25)’si kadın, %43 (n=19)’ü ise erkekti.  

Tüm olguların yaş ortalaması 38,48 yıl idi. Grup 1’deki olguların yaş ortalaması 

41,06±15,12 yıl (Yaş aralığı 18-65) iken grup 2’deki olguların yaş ortalaması 

36,61±11,03  yıl (Yaş aralığı 21-71) olarak saptandı. Gruplar arasında yaş 

bakımından istatistiksel olarak farklılık yoktu (p=0,142). 

Olgulara ait cinsiyet, yaş, boy, kilo, VKİ’nden oluşan demografik özellikleri ve 

laboratuvar değişkenlerine ait bulgular Tablo 4.1’de gösterilmiştir. 

Grup 1’deki olguların boy ortalaması grup 2’de yer alan olgulardan anlamlı olarak 

daha uzun (p=0,01) saptanmışken, grup 1’deki olguların vücut ağırlığı ortalamaları 

grup 2’deki olgularınkinden anlamlı olarak daha düşüktü (p=0,000). Buna karşın her 

iki grup arasında VKİ bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı 

(p=0,241) (Bkz. Tablo 4.1).  

Grup 1 ve grup 2’de yer alan olguların laboratuvar değişkenleri açısından 

karşılaştırılmasında, lökosit sayısı (p=0,221), ESH (p=0,74), serum CRP düzeyi 

(p=0,110), Hb (p=0,19), serum demir (p=0,342), folat (p=0,60), B12 vitamini 

(p=0,135), ALT (p=0,60) ve albumin (p=0,63) düzeyleri arasında herhangi bir 

anlamlı fark olmadığı görüldü.Buna karşın grup 1’deki olguların serum AST 

düzeylerinin grup 2’de yer alan bireylere oranla anlamlı olarak yüksek olduğu 

saptandı (p=0,023) (Bkz. Tablo 4.1).  

Grup 1’de serum TDBK ortalaması 364,65 ± 61,6 µg/dL iken, grup 2’de 328,75 ± 

42,78 µg/dL olarak saptandı ve grup 1 olgularda anlamlı olarak yüksekti (p=0,004).  

Serum ferritin düzeyi ortalamaları grup 1 olgularda 30,97 ± 20,43 mg/L iken, grup 2 

olgularda 60,56 ± 47,21 mg/L idi ve bu sonuç grup 1 olgularda istatiktiksel olarak 

daha düşük bulundu (p=0,001) (Bkz.Tablo 4.1).  

Serum hepsidin düzeyi ile ilgili analizde, grup 1’deki olguların serum hepsidin 

düzeyi ortalamasının 9,23 ± 3,87 ng/mL ve grup 2’de yer alan olguların ise 12,44 ± 

4,77 ng/mL  olduğu saptandı. İki grup arasında yapılan karşılaştırmada, grup 1’de yer 
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alan olguların serum hepsidin düzeylerinin grup 2’dekilere oranla anlamlı olarak 

düşük olduğu belirlendi (p=0,003) (Bkz.Tablo 4.1). 

Tablo 4.1Grup 1 ve Grup 2’nin demografik özellikleri ve laboratuvar bulguları 

açısından karşılaştırılması (*Student’s t testi). 

 
GRUP 1 GRUP 2 

* p değeri 
Ortalama ± Std sapma Ortalama ± Std sapma 

Cinsiyet 
Kadın 20 (%62.5) 25( 56,8%) 

- 
Erkek 12(%37,5) 19 (43,2%) 

Yaş  (yıl) 41,06 ± 15,12 36,61± 11,03 0.142 

Boy (cm) 159,62 ± 9,9 167,41 ± 8,72 0,01 

Kilo (kg) 58,65 ± 9,1 66,6 ± 8,9 <0,001 

VKİ (kg/m²) 23,01 ± 2,98 23,74 ± 2,45 0,241 

Lökosit (mm3/L) 6254,7 ± 1692,2 6719,3 ± 1567,8 0,221 

ESH (mm/saat) 13,37 ± 11,57 9,68 ± 5,99 0,74 

CRP (mg/L) 4,06 ± 9,91 1,62 ± 1,32 0,110 

Hb (gr/Dl) 12,92 ± 2,16 13,92  ± 1,46 0,19 

Serum Demir(µg/dL) 89,03 ± 48,66 97,54 ± 28,63 0,342 

TDBK (µg/dL) 364,65 ± 61,6 328,75 ± 42,78 0,004 

Ferritin (mg/L) 30,97 ± 20,43 60,56 ± 47,21 0,001 

Folat (ng/mL) 9,4 ± 6,02 7,43  ± 2,73 0,60 

Vitamin B12(pg/mL) 301,07 ± 117,3 339,28  ± 102,1 0,135 

AST (U/L) 24,68 ± 14,26 17,78 ± 5,75 0,023 

ALT (U/L) 22,5 ± 19,7 20,33 ± 12,01 0,60 

Albumin (g/L) 45,04 ± 6,23 47,08  ± 3,06 0,63 

Hepsidin (ng/mL) 9,2±3,8 12,4±4,7 0,003 

 

Çalışmada yer alan tüm olguların serum hepsidin düzeyleri temel alındığında erkek 

ve kadın olgular arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,005). Benzer şekilde 

grup 1’de yer alan ÇH tanılı hastaların serum hepsidin düzeylerinin erkek ve kadın 

olgularda farklı olmadığı görüldü (p>0,005). 
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Çalışmaya dahil edilen toplam 76 olguda serum hepsidin düzeyi ve çalışma 

değişkenleri arasındaki ilişkiyi belirlemek üzere yapılan Pearson Çarpım Moment 

Korelasyon analizi sonucunda serum hepsidin düzeyinin Hb (r=0,554; p=0,001), 

demir (r=0,368; p<0,001), ferritin (r=0, 0,748; p<0,001), albumin (r=0,275; p=0,016) 

ile pozitif yönde, buna karşın TDBK (r= -0,473; p<0,001) ve ESH (r=-0,302; 

p=0,008) ile negatif  yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişkiye sahip olduğu 

saptandı (Tablo 4.2), (Grafik 4.1).  

Buna karşın serum hepsidin düzeyi ile yaş, boy, kilo, VKİ, lökosit sayısı, CRP, folat, 

B12 vitamini, AST , ALT arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı (Bkz.Tablo 

4.2). 

Tablo 4.2Çalışmaya dahil edilen tüm olgularda, serum hepsidin düzeyi veçalışma 

değişkenleri arasındaki ilişki, (*Pearson Çarpım Moment Korelasyon analizi). 

 
GRUP 1 GRUP 2 

r * p değeri 

Yaş  (yıl) -0,012 0,916 

Boy (cm) 0,234 0,109 

Kilo (kg) 0  ,225 0,162 

VKİ (kg/m²) -0,008 0,694 

Lökosit (mm3/L) 0,104 0,371 

ESH (mm/saat) -0,302 0,008 

CRP (mg/L) -0,071 0,540 

Hb (gr/Dl) 0,554 <0,001 

Serum Demir(µg/dL) 0,368 <0,001 

TDBK (µg/dL) -0,473 <0,001 

Ferritin (mg/L) 0,748 <0,001 

Folat (ng/mL) -0,139 0,232 

Vitamin B12(pg/mL) -0,107 0,358 

AST (U/L) -0,095 0,412 

ALT (U/L) 0,079 0,498 

Albumin (g/L) 0,275 0,016 
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Grup 1’de yer alan ÇH tanılı hastalarda hepsidin ve çalışma değişkenleri arasındaki 

ilişkiyi belirlemek üzere yapılan Pearson Çarpım Moment Korelasyon analizi 

sonucunda serum hepsidin düzeyi ile Hb (r=0.568; p=0,001), demir (r=0,574; 

p<0,001), ferritin (r=0,843; p<.0,001) ile pozitif yönde, TDBK (r=-0,464; p=0,008) 

ile ise negatif  yönde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı (Table 4.3), 

(Grafik 4.1). Buna karşın serum hepsidin düzeyi ile yaş, boy, kilo, VKİ, lökosit 

sayısı, ESH, CRP, folat, B12 vitamini, AST, ALT ve albumin arasında anlamlı bir 

korelasyon saptanmadı (Bkz. Tablo 4.3).  

Tablo 4.3 Grup 1’de yer alan ÇH tanılı hastalarda hepsidin ve çalışma değişkenleri 

arasındaki ilişki, (*Pearson Çarpım Moment Korelasyon analizi). 

 
GRUP 1 GRUP 2 

r * p değeri 

Yaş  (yıl) -0,011 0,951 

Boy (cm) 0,269 0,136 

Kilo (kg) 0,202 0,267 

VKİ (kg/m²) -0,007 0,969 

Lökosit (mm3/L) 0,001 0,998 

ESH (mm/saat) -0,314 0,08 

CRP (mg/L) 0,016 0,930 

Hb (gr/Dl) 0,568 0,001 

Serum Demir(µg/dL) 0,574 0,001 

TDBK (µg/dL) -0,464 0,008 

Ferritin (mg/L) 0,843 <0,001 

Folat (ng/mL) -0,066 0,721 

Vitamin B12(pg/mL) 0,081 0,661 

AST (U/L) -0,312 0,082 

ALT (U/L) -0,160 0,382 

Albumin (g/L) 0,271 0,134 
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Grafik  4.1 Tüm olgularda ve sadece Grup 1’de hepsidininferritin ile korelasyon 

analizi. 

Serum hepsidin ve ferritin düzeyleri arasındaki ilişkinin belirlenmesi amacı ile grup 

1’de yer alan olgular serum ferritin düzeyi normal olanlar (n=21) (serum ferritin 

düzeyi için ortanca değer=40,14) ve düşük olanlar (n=11) (serum ferritin düzeyi için 

ortanca değer=8,24) şeklinde iki gruba ayrıldı. Mann-Whitney U testi kullanılarak 

yapılan analizde  serum ferritin düzeyi normal olan ve düşük olan hastalar arasında, 

hepsidin düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu saptandı 

(p<0,0001), (Grafik 4.2). 

 

Grafik 4.2 Grup 1’de hepsidin ve ferritin ilişkisi 



 
 

33 
 

Hepsidin ve ferritin arasındaki anlamlı ilişkinin, ferritin ile hastalık aktivitesini 

gösteren Marsh skoru arasında da olup olmadığına bakıldı. Serum ferritin değerleri 

açısından modifiye Marsh skoru 1 ve 3 (3a,3b,3c) olanlar arasında istatistiksel 

yönden anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo 4.4). 

Tablo 4.4 Grup 1 hastalarda ferritin değerinin Modifiye Marsh skoru ile 

karşılaştırılması (*Student’s t testi). 

 
Marsh Skoru 1 

Marsh Skoru 

3(3a,3b,3c) *p değeri 
Ortalama ± Std sapma Ortalama ± Std sapma 

Ferritin 32,5 ± 21,1 28,6 ± 19,9 0,607 

 

      Grup 1’de yer alan ve serum ferritin düzeyi normal olan 21 olgunun modifiye 

Marsh skoruna göre gruplandırılması ile yapılan analizde, serum hepsidin değerleri 

açısından modifiye Marsh skoru 1 ve 3 (3a,3b,3c) olanlar arasında istatistiksel 

yönden anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,638), (Tablo 4.5). 

      Benzer şekilde, Grup 1’de yer alan ve serum ferritin düzeyi düşük olan 11 

olgunun modifiye Marsh skoruna göre gruplandırılması ile yapılan analizde, serum 

hepsidin değerleri açısından modifiye Marsh skoru 1 ve 3 (3a,3b,3c) olanlar arasında 

istatistiksel yönden anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05). 

Tablo 4.5Ferritin değeri normal olan Grup 1 hastaların Modifiye Marsh skorunagöre 

serum hepsidin düzeylerinin karşılaştırılması (*Mann-Whitney U testi). 

 N Ortalama Stn.Sapma Min. Max. 
Z 

değeri* 

P 

değeri* 

Hepsidin Düzeyi 21 11,469 2,48634 7,06 15,15 

  -0,471 0,638 

Marsh             1 

Skoru              3 

13 

8 

11,50 

10,19 
   

 

Grup 1 ve grup 2’de yer alan olgulardan serum ferritin düzeyi normal olanlarda 

serum hepsidin düzeyi açısından yapılan karşılaştırmada, iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,501), (Tablo 4.6). 
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Tablo 4.6Grup 1 ve 2’de yer alan serum ferritin düzeyi normal olan olguların serum 

hepsidin düzeylerinin karşılaştırılması (*Mann-Whitney U testi). 

 N Ortalama Stn.Sapma Min. Max. 
Z 

değeri* 

P 

değeri* 

Hepsidin Düzeyi 65 12,1265 4,17705 3,72 20,19  

 

 

 

-0,673 

 

 

 

 

0,501 

Grup 1 

Grup 2 

21 

44 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, ÇH’da serum hepsidin düzeyinin inflamasyon belirteçleri ve hastalık 

aktivitesi ile bir ilişkinin olmadığını buna karşın demir parametreleri ve ferritin ile 

güçlü bir korelasyona sahip olduğunu belirledik. 

Literatür bilgileri incelendiğinde, hepsidin ile ilgili çalışmaların büyük çoğunluğunun  

hepsidin düzeyi ile DEA ve kronik inflamatuvar hastalıklar arasındaki ilişkiyi ortaya 

çıkarmak için yapıldığı gözlenmiştir. Buna karşın ÇH tanısı olanlarda hepsidin ile 

demir metabolizması ve inflamasyon belirteçleri arasındaki ilişkiyi gösteren 

çalışmalara ait veriler ise oldukça sınırlıdır.  

      Hepsidin, çok çeşitli kronik inflamatuar durumla ilişkili olabilir. Enfeksiyon, 

otoimmün hastalıklar ve kanser tarafından özellikle  IL-6 başta olmak üzere 

indüklenen pro-inflamatuar sitokinlerin hepsidin sentezini uyardığı saptanmıştır (10, 

167). 

Sağlıklı bireylerde serum hepsidin düzeyi ile serum ferritin düzeyinin karşılaştırıldığı 

çalışmalarda, serum hepsidin ve ferritin düzeyleri arasında doğrudan anlamlı bir 

ilişkinin olduğu, DEA’sinde hepsidin düzeyinin belirgin şekilde düştüğü, 

inflamasyonda ise belirgin şekilde yükseldiği  bildirilmiştir (166,168). 

Serum CRP düzeylerininyüksek seyrettiği inflamatuvar hastalığı olan ve fazla 

miktarda IL-6’nın salgılandığı bilinen multipl miyelomlu hastalarda serum hepsidin 

düzeylerinin uygun olmayan şekilde yüksek olduğu bildirilmiştir (169). 

Serum hepsidin düzeyinin inflamasyon ile ilişkisini araştıran çalışmalardan birinde, 

İBH olan çocuk hastalarda serum hepsidin düzeyinin sağlıklı kontrollere oranla 

anlamlı derecede düşük olduğu ve İBH olan çocuklarda serum hepsidin düzeyinin 

yalnızca serum ferritin düzeyi ile anlamlı derecede korelasyon gösterdiği 

saptanmıştır (170). 

Yakın zamanda yapılan diğer birkaç çalışmada, İBH hastalarında hepsidin ve 

prohepsidin düzeyleri ele alınmıştır. Oustamanolakis, İBH hastalarında hepsidin 

düzeyinin anlamlı oranda arttığını buna karşın prohepsidin düzeyinin ise azaldığını 

göstermiştir (13). Ülseratif kolitli hastalarda yapılan çok değişkenli bir analizde 

hepsidin, yalnızca ferritin ve hastalık aktivitesi ile anlamlı olarak ilişkili 

bulunmuşken, anemi ile korelasyon göstermediği bildirilmiştir. Ayrıca İBH olanlarda 
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sağlıklı kontrollere kıyasla demir eksikliği varlığından bağımsız olarak serum 

hepsidin düzeylerinin düşük olduğu, prohepsidin düzeyinin ise çalışma 

değişkenlerinin hiçbirisi ile anlamlı bir ilişki göstermediği saptanmıştır (171).  

Prohepsidin ile ilgili çok değişkenli analizlerde, kronik inflamasyon anemisi ve 

DEA’nin ayırıcı tanısında  hepsidin ve prohepsidinin yetersiz kaldığı belirtilmiştir 

(172). 

Biz çalışmamızda, inflamasyon belirteçlerinden birisi olan ESH ile hepsidin arasında 

anlamlı bir ilişki olduğunu buna karşın CRP ve modifiye Marsh skoru ile ilgili olarak 

anlamlı bir korelasyon olmadığını saptadık. Nemeth ve arkadaşlarının (11) yapmış 

olduğu çalışmanın aksine çalışmamızda inflamasyonla hepsidin arasında ilişki 

olmadığı görülmüştür. Bunun nedeni çalışmamızda hastaların ve kontrol  grubunun 

inflamatuar markerlarının birbirine yakın ve genellikle normal aralıkta olması ve 

ayrıca IL-6 gibi diğer inflamasyon parametrelerine bakılmaması olabilir. Bu  

çalışmamızın kısıtlılıklarından biridir. 

Basseri ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise kronik hastalık anemisi olan 

Crohn hastalarında serum hepsidin ve IL-6 düzeylerinin yüksek olduğu, hepsidin ve 

IL-6 düzeylerinin Hb değeri ile negatif  korelasyon gösterdiği saptanmıştır (173). 

Çalışmamızda ÇH tanısı olan grup 1’deki olguların serum hepsidin düzeyi 9,2 ± 3,8 

ng/mL iken, grup 2’deki olgularınki ise 12,4 ± 4,7 ng/mL idi ve serum hepsidin 

düzeyi ÇH olan olgularda anlamlı olarak düşük saptandı (p=0,003).  

Çalışmamızda grup 1 ve 2’de yer alan tüm olgularda hepsidin ile  Hb, demir, ferritin,  

albumin  ile pozitif yönde, TDBK ve ESH ile ise negatif  yönde korelasyon 

saptanmışken, sadece ÇH olan Grup 1’deki olguları kapsayan analizde hepsidin ile 

Hb, demir, ferritin ile pozitif yönde, TDBK ile ise negatif  yönde korelasyon 

olduğunu saptadık. Ayrıca serum hepsidin düzeyi ve cinsiyet arasında ise istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki yoktu. 

Mecklenburg ve ark.’nın İBH tanısı olan hastalarla sağlıklı kontrolleri , ferritin ve 

hepsidin açısından karşılaştırdıkları bir çalışmada, ferritin düzeyi (<30μg/L) düşük 

olan hastaların hepsidin düzeyinin, ferritin düzeyi (>30μg/L) normal olan hasta ve 

sağlıklı kontrollere oranla belirgin olarak düşük olduğu saptanmıştır.Bu çalışmada 

hepsidin ile inflamasyon belirteçleri, yaş ve cinsiyet arasında ise anlamlı bir ilişki 

olmadığı bildirilmiştir (174).  
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Bizim çalışmamızda ise grup 1 ve grup 2’de yer alan olguların ferritin düzeyi normal 

referans aralıkta (30μg/L-150μg/L) olan ve ferritin düzeyi (<30μg/L)  düşük olanlar 

şeklinde yapılan karşılatırmasında, ferritin düzeyi düşük grupta hepsidin düzeyinin 

belirgin olarak düşük olduğu saptandı (p<0,0001). Benzer şekilde sadece grup 1’deki 

olgular için yapılan bu analizde, ferritin düzeyi düşük olan (Ortanca değer=8,24) 

Çölyak hastalarında hepsidin düzeyinin belirgin olarak düşük olduğu belirlendi.  

Önceki çalışmalarda serum hepsidin düzeyi ile serum ferritin düzeyi arasında güçlü 

bir korelasyon olduğu bildirildiği için biz de çalışmamızda, serum ferritin düzeyi 

normal olan grup 1 ve 2’deki olguları serum hepsidin düzeyi açısından karşılaştırdık 

ve iki grup arasında anlamlı bir fark olmadığını gördük. 

Crohn hastalığı tanısı olan 19 pediatrik hasta ile yapılan bir çalışmada, gece boyu 

açlığı takiben oral demir sülfat (1 mg/kg) uygulamasının öncesinde ve sonrasında 

serum demir, Hb, serum inflamasyon belirteçleri ve idrar hepsidin düzeyleri 

ölçülmüş. Aktif hastalığı olan hastalarda, CRP, IL-6 ve idrar hepsidin düzeyleri, aktif 

hastalığı olmayanlara kıyasla anlamlı derecede yüksek saptanmış. Ek olarak, 

bozulmuş intestinal demir emiliminin hastalık aktivitesi ve inflamasyon belirteçleri 

ile korelasyon gösterdiği ve inflamatuar etkilerin işlevsel sonuçları olduğu öne 

sürülmüştür (175).  

Bu nedenle endojen hepsidin üretiminin bloke edilmesinin, kronik hastalık anemisi 

için etkili bir tedavi yöntemi olabileceği savunulmuştur (176). 

Önceki çalışmalarda hepsidin düzeyinin bu kadar farklı ve çelişkili olmasının nedeni, 

hepsidin regülasyonunda görev alan karmaşık patofizyolojik mekanizmalar ve 

hepsidin düzeyinin birçok faktöre bağlı olarak değişkenlik göstermesi ile 

açıklanabilir.  

Çölyak hastalarında histolojik bulguların derecesinin tanımlanmasında Marsh-

Oberhuber kullanılır (125).  

Bu sınıflamanın hastalık aktivitesini zaman içinde gözlemlemek için en sensitif ve 

doğru yöntem olduğu belirtilmiştir (126). 

Ancak tedavi etkinliği ve remisyonun rutin izlenmesi için uygun değildir (177). 

Literatürbilgileri tarandığında, erişkin Çölyak hastalarında hepsidin düzeyi ile 

hastalık aktivitesini gözlemlemek için kullanılan Marsh skoru  arasındaki ilişkinin 

araştırıldığı bir çalışmaya rastlanmadı. 
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Çalışmamızda Çölyak hastalarında serum hepsidin düzeyi ile hastalık aktivitesi 

arasındaki ilişkiyi modifiye Marsh skoru ile belirlemeye çalıştık. Serum ferritin 

düzeyi normal olan Çölyak hastalarında, serum hepsidin düzeyi ile Marsh skoru 

arasında anlamlı bir ilişki olmadığını saptadık.  

Benzer şekilde serum ferritin düzeyi düşük olan Çölyak hastalarında da Marsh skoru 

açından yapılan analizde, hepsidin ve hastalık aktivitesi arasında anlamlı bir 

korelasyon bulamadık. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu çalışmada elde ettiğimiz veriler bize, anemisi olan, demir depolarının azaldığı, 

ferritini düşük  Çölyak hastalarında, hastalık aktivitesinden bağımsız olarak serum 

hepsidin düzeyinin belirgin şekilde düştüğünü gösterdi.  

Modifiye Marsh skoru temel alınarak yaptığımız analizin sonucunda, Çölyak 

hastalarında hepsidin regülasyonunun temel olarak intestinal inflamasyon ve hasar ile 

etkilenmediği, bu regülasyonda daha ön planda demir depo seviyelerinin rol 

oynadığı, serum hepsidin düzeyi ve hastalık aktivitesi arasında bir ilişkinin olmadığı 

kanılarına varıldı. 

Bununla birlikte çalışmamızda ve benzer şekilde birçok çalışmada ortaya çıkan, 

hepsidinin demir metabolizmasıyla olan ve yine çalışmamızdan farklı olarak diğer 

birçok çalışmada gösterilmiş inflamasyonla olanyakın ilişkisi, kronik hastalık 

anemisi tedavisine ışık tutabilir ve üzerinde durulması gereken önemli bir konudur. 

Bu konuda daha fazla çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır. 
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