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Demir Eksikliği Anemisi Olan Çocuklarda Çölyak Hastalığını 
Öngörmede Hematolojik Parametreler ve Lökosit 
Formülleri
Hematological Parameters and Leukocyte Formulas in Predicting Celiac 
Disease in Children with Iron Deficiency Anemia

ABSTRACT
Objective: Celiac disease (CD) is a systemic inflammatory disease associated with a number of hematological findings. The most common symptom 
other than the intestinal system is iron deficiency anemia (IDA). It is difficult to distinguish IDA that occurs in CD from nutritional IDA. In this study, the 
use of hematological parameters and leukocyte formulas, which are reported to be of diagnostic importance in inflammatory diseases, as a screening 
test in predicting CD in children with IDA was investigated.

ÖZ
Amaç: Çölyak hastalığı (ÇH), bir dizi hematolojik bulgularla ilişkili olan sistemik enflamatuvar bir hastalıktır. İntestinal sistem dışında en sık karşılaşılan 
belirtisi demir eksikliği anemisidir (DEA). ÇH’de oluşan DEA’yı nutrisyonel DEA’dan ayırt etmek güçtür. Bu çalışmada, DEA’sı olan çocuklarda ÇH’yi 
öngörmede, enflamatuvar hastalıklarda tanısal önemi olduğu bildirilen hematolojik parametrelerin ve lökosit formüllerinin tarama testi olarak 
kullanılabilirliği araştırılmıştır. 

Yöntemler: Çalışmaya hasta grubu olarak; ÇH ve DEA’sı olan 46 çocuk, nutrisyonel DEA’sı olan 46 çocuk ve kontrol grubu olarak 46 sağlıklı çocuk 
alındı. Hasta dosyaları geriye dönük olarak incelendi. Hastaların demir tedavisi başlanmadan önceki kan sayımı parametreleri [Hemoglobin (Hb), 
ortalama korpüsküler hacim (MCV), ortalama korpüsküler hemoglobin (MCH), ortalama korpüsküler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), kırmızı küre 
dağılım genişliği (RDW), ortalama platelet hacmi (MPV), platelet dağılım genişliği (PDW), eritrosit, lökosit, nötrofil, lenfosit, platelet sayısı] kayıt edildi. 
Lökosit formülleri [nötrofil/lenfosit oranı (NLO), platelet/lenfosit oranı (PLO), RDW/lenfosit oranları (RLO)] hesaplandı. 

Bulgular: Hasta ve kontrol grupları arasında yaş ve cinsiyet dağılımı açısından farklılık yoktu (p>0,05). ÇH+DEA ve DEA grubunun Hb, MCV, 
MCH, MCHC değerleri kontrol grubunun değerlerinden düşük (p<0,001, hepsi için), RDW, RLO, PLO değerleri, platelet sayısı kontrol grubunun 
değerlerinden yüksekti (p<0,001 ve p<0,001; p<0,05 ve p<0,01; p<0,05 ve p<0,05; p<0,001 ve p<0,05, sırasıyla). Hasta ve kontrol gruplarının lökosit, 
nötrofil, lenfosit, eritrosit sayısı, MPV, PDW, NLO benzer bulundu (p>0,05, hepsi için). Hasta grupları arasında NLO, PLO, RLO açısından farklılık yoktu 
(p>0,05 hepsi için).

Sonuç: Çalışmamız, DEA olan çocuklarda hematolojik parametrelerin ve lökosit formüllerinin ÇH’yi tahmin etmede yararlı olmadığını göstermiştir.
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GİRİŞ
Çölyak hastalığı (ÇH), genetik olarak yatkın kişilerde diyet ile 
alınan buğday, arpa ve çavdarda bulunan gluten adlı proteinin 
tetiklediği, ince bağırsakların otoimmün hastalığıdır. Geri 
dönüşümsüz fakat tedavi edilebilir multifaktöriyel bir hastalıktır (1). 
Dünya çapında yaygın olarak görülen bir hastalıktır ve prevalansı 
0,3-3% arasında değişmektedir (1). Patogenezde; glutamini 
oluşturan gliadin proteinlerinin, barsak submukozasında bulunan 
doku transglutaminaz enzimi tarafından deamide peptidlere 
dönüştürülmesi, proteolize dirençli olan bu peptidlerin lamina 
propriyadaki antijen sunan hücrelerin yüzeyindeki HLA-DQ2 ve/
veya DQ8 moleküllerine bağlanarak enflamatuvar bir reaksiyonu 
tetikleyen CD4+ T-hücrelerine sunulması rol oynamaktadır (2). 
Bu hücrelerin aktivasyonu muhtemelen glutene özgü olmayan 
intraepitelyal sitotoksik T-lenfositlerin aracılık ettiği epitel hücre 
yıkımına ve villöz atrofiye, neden olur (3). Villöz atrofi barsağın 
fonksiyonel kapasitesini azaltır, bunun sonucunda malabsorbsiyon 
meydana gelir (4). 

Demir eksikliği anemisi (DEA) ÇH’nin iyi bilinen bir klinik şeklidir. 
Gastrointestinal semptomu olmayan DEA’lı olguların nutrisyonel 
demir eksikliği olarak değerlendirilmesi ve birçok defa farklı 
demir preparatları ile tedavi edilmeye çalışılması çölyak tanısının 
atlanmasına ya da gecikmesine neden olmaktadır. Tanıdaki 
gecikme tedavi maliyetlerinin artmasına ve hastaların birçok defa 
gereksiz yere hastaneye başvurmalarına neden olur. Eritrosit 
dağılım genişliği (RDW), nötrofil/lenfosit oranı (NLO), platelet/
lenfosit oranı (PLO), RDW/lenfosit oranı (RLO) ÇH’nin tanısını, 
hastaların glutensiz diyete uyumunu ve histopatolojik bulguların 
ağırlığını değerlendirmeye yardımcı laboratuvar tetkiki olarak 
kullanılmıştır (5-8). DEA olan çocuklarda tanı basamaklarına 
geçilmeden önce sık olarak kullanılan bu laboratuvar indeksleri 
ve biyobelirteçlerinin kullanımı ile şüpheli çölyak hastalarının 
taranması bir avantaj oluşturabilir.

Bu çalışmada, DEA’sı olan çocuklarda ÇH’yi öngörmede bir 
tarama testi olarak hematolojik parametreler, NLO, PLO ve RLO 
formüllerinin kullanılabilirliği araştırılmıştır. 

YÖNTEMLER
Tek merkezli, kesitsel, retrospektif özellikte olan bu çalışmaya Mart 
2010 ile Nisan 2018 tarihleri arasında çocuk hematoloji ve onkoloji 

polikliniğinde demir tedavisine yanıtsız DEA olarak takip edilen ve 
çocuk gastroenteroloji bilim dalı tarafından çölyak tanısı konulan 
57 çocuk (DEA+ÇH grubu), nutrisyonel DEA tanısı konulan 46 
çocuk (DEA grubu) ve 46 sağlıklı çocuk (kontrol grubu) alındı. 
Çölyak tanısı klinik, serolojik, histopatolojik ve genetik korelasyon 
ile konuldu.

Çalışmaya alınan tüm çocukların dosya kayıtları geriye dönük 
olarak incelendi. Tanı anındaki hemoglobin (Hb), ortalama 
korpüsküler hacim (MCV), ortalama korpüsküler hemoglobin 
(MCH), ortalama korpüsküler hemoglobin konsantrasyonu 
(MCHC), RDW, ortalama platelet hacmi (MPV), platelet dağılım 
genişliği (PDW), eritrosit, lökosit, nötrofil, lenfosit, platelet 
sayısı, ferritin düzeyi, transferrin satürasyonu kayıt edildi. Lökosit 
formülleri (NLO, PLO, RLO) hesaplandı. Üç grubun laboratuvar 
parametreleri karşılaştırıldı.

Hb düzeyinin 6 ay-5 yaşta 11 g/dL’nin, 5-11 yaşta 11,5 g/dL, 
12-18 yaşta 12 g/dL’nin altında olması anemi (9), transferin 
satürasyonunun <%16 ve ferritin düzeyini beş yaşın altındaki 
çocuklar için <12 µg/L, beş yaşın üzerindeki çocuklar için <15 µg/L 
olması demir eksikliği olarak kabul edildi (10). Çalışma Helsinki 
Deklarasyonu İlkeleri’ne uygun olarak yapıldı ve 06.11.2018 
tarihinde Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Girişimsel Olmayan 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay alındı (karar no: 26).

Dışlama Kriterleri

ÇH ve DEA grubunda başvurudan önceki son üç ayda demir 
tedavisi almış olan 6 hasta, başvuru anında akut enflamasyonu 
olan 5 hasta olmak üzere toplamda 11 hasta çalışmadan çıkarıldı. 

Laboratuvar Analizleri

Tüm kan örnekleri 8 saatlik açlık sonrası toplandı. Tam kan sayımı 
taze olarak otomatik kan sayımı analizöründe (Beckman Coulter 
LH750, Kraemer Blud. Brea, CA, US) çalışıldı. Biyokimyasal analiz 
için düz tüpe alınan kan örnekleri 1.500 g’de 10 dakika santrifüj 
edildikten sonra serumları ayrıldı ve aynı gün içerisinde çalışıldı. 
Serum demir düzeyi fotometrik metot ile (Cobas c502, Roche 
Diagnostics, Germany), ferritin düzeyi elektrokemilüminesan 
metot ile (Cobas E-602, Roche Diagnostics, Germany) analiz 
edildi. Transferrin satürasyonu, serum demiri×100/total demir 
bağlama kapasitesi formülü ile hesaplandı. 

Methods: Forty-six children with CD and IDA, 46 children with nutritional IDA and 46 healthy children as a control group were included in the study. 
The patient files were examined retrospectively. The blood count parameters [Hemoglobin (Hb), mean corpuscular volume (MCV), mean corpuscular 
hemoglobin (MCH), mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC), red cell distribution width (RDW), mean platelet volume (MPV), platelet 
distribution width (PDW), erythrocyte, leukocyte, neutrophil, lymphocyte, platelet count] of the patients before starting iron therapy were recorded. 
Leukocyte formulas [neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLR), RDW/lymphocyte ratio (RLR)] were calculated.

Results: There was no difference between the patient and control groups in terms of age and gender distribution (p>0.05). Hb, MCV, MCH, MCHC 
values of CD+IDA and IDA groups were lower than the values of the control group (p<0.001, for all), RDW, RLR, PLR values, and platelet count 
were higher than the values of the control group (p<0.001 and p<0.001; p<0.05 and p<0.01; p<0.05 and p<0.05; p<0.001 and p<0.05, respectively). 
Leukocyte, neutrophil, lymphocyte, erythrocyte counts, MPV, PDW, NLR were found to be similar in the patient and control groups (p>0.05 for all). 
There was no difference between the patient groups in terms of NLR, PLR, and RLR (p>0.05 for all).

Conclusion: Our study showed that hematological parameters and leukocyte formulas are not useful in predicting CD in children with IDA.

Keywords: Child, celiac disease, iron deficiency anemia, hematological parameters, leukocyte formulas
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İstatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 21 (IBM SPSS Corp.; Armonk, 
NY, USA) paket programı kullanıldı. Kategorik veriler sıklık (n) 
ve yüzde (%) olarak ifade edildi. Verilerin normallik dağılımlarını 
değerlendirmek için Shapiro-Wilk testi kullanıldı. Gruplar arası 
karşılaştırmalarda tanımlayıcı istatistikler normal dağılıma 
uygunluk gösteren veriler için ortalama ± standart sapma, 
uygunluk göstermeyenler için ortanca (%25-75) olarak verildi. 
Normal dağılıma uygunluk gösteren veriler için Tek-Yönlü ANOVA 
testi, normal dağılıma uygunluk göstermeyen değişkenler için 
Kruskal-Wallis H testi kullanıldı. P<0,05 olması istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

BULGULAR 
Toplamda 138 çocuk çalışmaya alındı. Hasta grubu 92 (ÇH+DEA 
grubu: 46, DEA grubu: 46), kontrol grubu 46 çocuktan 
oluşturuldu. ÇH+DEA grubu, DEA grubu ve kontrol grubunun 
kız/erkek sayıları sırası ile 25/21, 30/16, 24/22, ortanca yaşları 7 
(3,7-10) yıl, 5,5 (2,8-13,2), 6 (4,8-10,2) yıl idi. Üç grup arasında 
yaş ve cinsiyet dağılımı açısından farklılık yoktu (p>0,05, hepsi 
için). Üç grup arasında eritrosit, lökosit, nötrofil, lenfosit sayısı, 
MPV, PDW, NLO değerleri açısından farklılık bulunmadı (p>0,05, 
hepsi için). ÇH+DEA grubunun Hb, MCV, MCH, MCHC değeri 
kontrol grubundan düşük (p<0,001, hepsi için), RDW, PLO, 

RLO değerleri ve platelet sayısı yüksek (p<0,001, p<0,05, 
p<0,05, p<0,001, sırasıyla) bulundu. ÇH+DEA grubunun Hb, 
MCV, MCH değeri DEA grubundan yüksek (p<0,05, p<0,001, 
p<0,001, sırasıyla), kontrol grubundan düşük (p<0,001, hepsi 
için) bulundu. ÇH+DEA ile DEA grubu arasında NLO, PLO, RLO 
açısından farklılık yoktu (p>0,05, hepsi için) ÇH+DEA grubunun 
transferrin satürasyonu DEA grubundan yüksek (p<0,001), 
ferritin düzeyi benzer (p>0,05) bulundu. Çalışma gruplarının 
karakteristik özellikleri ve laboratuvar parametreleri Tablo 1’de 
gösterildi. 

TARTIŞMA
ÇH’nin tanı anında intestinal sistem dışından en sık görülen belirtisi 
DEA’dır (11,12). DEA sıklığının %6-82 arasında olduğu (13-17) ve 
aneminin daha fazla hastalık şiddeti ve glutensiz diyete cevap 
olarak daha yavaş histolojik iyileşme ile ilişkili olduğu bulunmuştur 
(18-20). Bu nedenle DEA’nın eşlik ettiği çölyak hastalarında kısa 
sürede çölyak tanısının konması ve tedaviye başlanması önemlidir. 

RDW’nin çölyak hastalarında demir eksikliğinin ve değişen 
eritropoezin erken bir göstergesi olduğu bilinmektedir (5). Geniş 
hasta serilerinde yapılan iki çalışmada, güçlü bir klinik şüphe 
bulunan hastalarda yükselmiş RDW’nin çölyak tanısı için duyarlı 
bir belirteç olduğu bildirilmiştir (21,22). Çalışmamız, ÇH+DEA 
grubu ile DEA grubunun RDW değerinin benzer olduğunu bu 

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarının karakteristik özellikleri ve laboratuvar parametreleri

ÇH+DEA grubu
(n=46)

DEA grubu
(n=46)

Kontrol grubu
(n=46) p

Yaş (yıl) 7 (3,7-10) 5,5 (2,8-13,2) 6 (4,8-10,2) >0,05

Cinsiyet (kadın/erkek) 25/21 30/16 24/22 >0,05

Hb (g/dL) 10 (8,5-10,4) 9,5 (8,3-10,6) 12,7 (12,0-13,1) <0,05a<0,001b,c

RBC (x106/mm3) 4,8 (4,5-5,1) 4,7 (4,4-5,0) 4,8 (4,6-4,9) >0,05

MCV (fL) 66,8±5,1 63,2±5,6 79,0±3,1 <0,001

MCH (pg) 21,5±2,2 19,9±2,5 26,3±3,4 <0,001

MCHC (%) 32 (31-33,2) 31,6 (30,2-32,5) 33,3 (32,9-33,7) <0,001b,c

RDW (%) 17,9 (15,8-19,7) 19,5 (12,8-14,7) 13,3 (12,8-14,7) <0,001b,c

Lökosit sayısı (x109/L) 7,8 (6,2-9,1) 7,9 (6,1-9,5) 7,7 (6,1-9,2) >0,05

Nötrofil sayısı (x109/L) 3,3 (2,4-4,4) 3,5 (2,3-5,2) 3,2 (2,6-4,4) >0,05

Lenfosit sayısı (x109/L) 3 (2,4-5) 2,9 (2,2-4,7) 2,9 (2,3-4,2) >0,05

Platelet sayısı (x109/L) 356 (283,5-405) 339 (267,2-397) 270 (245,7-319) <0,001b<0,05c

MPV (fL) 8,4 (7,8-9,1) 8 (7,6-8,9) 8 (7,6-8,6) >0,05

PDW (%) 16,6 (16,3-17,4) 16,6 (16,4-17,1) 16,4 (16,2-16,7) >0,05

NLO 1,1 (0,7-1,5) 1,1 (0,7-2,2) 1,1 (0,7-1,6) >0,05

PLO 111,3 (82,1-154,4) 117 (71,6-158,8) 85,9 (70,7-112,9) <0,05b,c

RLO 5,7 (4,2-7,4) 6,6 (3,8-8,7) 4,5 (3,4-5,5) <0,05b<0,01c

Satürasyon (%) 8 (4-8,9) 5,1 (3,9-7,1) - <0,001

Ferritin (ng/mL) 6 (4-8,9) 6,9 (4,2-8,7) - >0,05

Hb: hemoglobin, MCV: ortalama korpüsküler hacim, MCH: ortalama korpüsküler hemoglobin, MCHC: ortalama korpüsküler hemoglobin konsantrasyonu, RDW: 
eritrosit dağılım genişliği, MPV: ortalama platelet hacmi, PDW: platelet dağılım genişliği, NLO: nötrofil/lenfosit oranı, PLO: platelet/lenfosit oranı, RLO: RDW/
lenfosit oranı, aÇH+DEA grubu ile DEA grubunun karşılaştırılması, bÇH+DEA grubu ile kontrol grubunun karşılaştırılması, cDEA ile kontrol grubunun karşılaştırılması, 
ÇH: çölyak hastalığı, DEA: demir eksikliği anemisi, RBC: kırmızı kan hücresi
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nedenle DEA olduğunda RDW’nin çölyak tanısı için bir gösterge 
olamayacağını göstermiştir.

Ortalama trombosit hacmi, trombosit fonksiyonunun ve 
aktivasyonunun bir belirtecidir ve enflamasyondan etkilenir. 
MPV’deki değişiklikler ile çölyak arasındaki ilişki ilk defa 
O’Grady ve ark. (23) tarafından bildirilmiştir. O’Grady ve ark. 
(23) ile Purnak ve ark. (24) çölyak hastalarında MPV’nin kontrol 
grubunun değerlerinden yüksek olduğunu, Demirezer Bolat ve 
ark. (25) ise MPV değerinin hasta ve kontrol grubunda benzer 
olduğunu bildirmişlerdir. Yapılan iki çalışmada MPV’nin glutensiz 
diyet başlandıktan sonraki üç aylık dönemde diyete uyumunu 
takip etmede kullanışlı bir biyobelirteç olduğu bildirilmiştir 
(24,26). Demirezer Bolat ve ark. (25) ise ne çölyak tanısında ne de 
diyete uyumu takip etmede (1 yıllık izlemde) MPV’nin kullanışlı 
olmadığını bildirmişlerdir. Çalışmamızda ÇH+DEA grubunda 
MPV değerinin DEA ve kontrol grubu ile benzer bulduk. 
Sonuçlarımız çölyak tanısında MPV’nin kullanılamayacağını 
desteklemekte idi.

Çölyak hastalarında aneminin dışında lökopeni, trombositopeni 
(27) ve lenfopeni (5,28) rapor edilen diğer hematolojik 
anormalliklerdir. Düşük lenfosit sayılarının çölyak ile ilişkili 
olduğu bildirilmiştir (5,28,29). Yapılan çalışmalarda NLO, PLO 
indekslerinin çölyak için tanısal gücünün yüksek olduğu (6,7), 
RLO’nun tanısal gücünün NLO ve PLO’ya göre daha iyi olduğu 
gösterilmiştir (5). Uslu ve ark. (8) çölyak hastalarında tanı anında 
kontrol grubuna göre nötrofil sayısını yüksek, lenfosit sayısının 
düşük, NLO’nun yüksek olduğunu, bir yıllık glutensiz diyet 
sonrasında diyete uymayan hastaların nötrofil sayılarının ve NLO 
değerinin yüksek kalmaya devam ettiği ve diyete uyanlarda 
nötrofil sayı ve NLO değerinin kontrol grup ile aynı seviyeye 
geldiğini göstermiş ve glutensiz diyete uyumlu olmayan 
hastaları öngörmek için de NLO’nun kullanışlı olduğunu 
göstermişlerdir. Aktif ÇH’de lökosit formülündeki değişikliklerin, 
gastrointestinal sistemdeki lenfositik infiltrasyon ve hastalığın 
patogenezinde rol oynayan enflamasyon ve sitokinlerle ilişkili 
olabileceği düşünülmektedir (7). Çalışmamızda, hasta grupları 
ile kontrol grubu arasında lökosit, nötrofil, lenfosit sayısı NLO 
değerleri açısından farklılık olmadığını, RLO ve PLO değerlerinin 
kontrol grubundan yüksek olduğunu, aynı parametreler 
açısından ÇH+DEA grubu ve DEA grubu arasında farklılık 
olmadığını gösterdik. RLO ve PLO değerlerindeki farklılığın 
nedeni muhtemelen hasta gruplarının kontrol grubuna göre 
RDW ve platelet değerlerinin anlamlı şekilde yüksek olması idi. 
RDW ve platelet değerlerinin yüksek olması da demir eksikliği 
ile açıklanabilecek bir bulgu idi. Bu nedenle bu farklılığın ÇH’ye 
özgü bir değişiklik olmadığını düşündük.

ÇH, diğer birçok otoimmün hastalığa benzer şekilde doğuştan 
gelen ve sonradan kazanılmış immün tepkileri içerir (30). 
Hem deneysel hem de klinik çalışmalarda demirin doğuştan 
gelen bağışıklığın (azalmış bakterisidal aktivite, nötrofillerde 
respiratuvar patlama), hücresel bağışıklığın (azalmış lenfosit 
proliferasyonu ve gecikmiş aşırı duyarlılık yanıtları) üzerindeki 
etkilerinin önemini vurgulamaktadır (31,32). Demirin özellikle 

lenfositlerde büyümeyi ve farklılaşmayı uyarıcı özelliklerinden 
dolayı immün sistem üzerinde önemli etkileri vardır (33). Ayrıca 
monosit/makrofaj farklılaşması için de demir önemlidir (34). 
Demir, deoksiribonükleik asit sentezinde yer alan enzimler için 
de kritik öneme sahiptir ve lenfosit aktivasyonunun proliferatif 
fazı için demir gerekli bir elementtir ve demir eksikliği olduğunda 
bu aşama zayıflayabilir (35). Bu da hücre yüzey belirleyicilerinin 
ekspresyonunun değişmesi ve T-hücre proliferasyonunun 
azalması ile sonuçlanabilir (36). ÇH+DEA grubunda birçok 
enflamatuvar hastalıkta değişen NLO ve PLO gibi hematolojik 
indekslerde değişiklik bulmamış olmamız demir eksikliğinin 
immün yanıtı etkilemesi ve çocuklarda gelişmekte olan bağışıklık 
sisteminin enflamatuvar olaylara verdiği yanıtın farklı olması ile 
açıklanabilir. 

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Hasta sayısının az olması ve çalışmanın retrospektif özellikte 
olması idi. 

SONUÇ
DEA’nın eşlik ettiği ÇH olan çocuklarda enflamatuvar yanıtın farklı 
olduğu, çölyak tanısı için NLO, RLO ve PLO formüllerinin tanısal 
gücünün olmadığı belirlenmiştir. İmmün sistemde değişikliklere 
yol açan bu iki durumun bir arada olması durumunda humoral 
ve hücresel immünitede nasıl bir etkilenme olduğunu gösteren 
çalışmalara ihtiyaç vardır.
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