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Cocuklarda colyak hastaliginin tani ve takibinde
doku transglutaminaz-IgA antikorunun yeri
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OZET:

Cocuklarda ¢colyak hastaliginin tani ve takibinde doku transglutaminaz-lgA antikorunun
yerl

Amag: Pediatrik ¢6lyak hastalarinda yliksek duyarlilik ve 6zgulliige sahip, maliyeti daha disiik, uygulanimi kolay
bir tani algoritmasi gelistirilmeye calisiimaktadir. Calismamizda hizl ve pratik olarak parmak ucundan uygulanan
¢olyak hastaligi testinin diger testler ile iliskisi ve diyet monitorizasyonundaki etkinliginin saptanmasini amagladik.
Hastalar ve Yontem: Olgularin 33 (%64.7)' kiz, 18 (%35.3)'i erkekti ve yaslari 1-17 (6.59+4.51) yil arasindaydi.
TUm olgular Ust gastrointestinal sistem endoskopisi ile ¢6lyak hastaligi tanisi almislardi. Selektif IgA eksikligi highir
olguda yoktu. Hastalarin 36 (%70.6)'si diyete uyumluyken, 15 (%29.4)'i diyete uyumsuzdu. Doku transglutaminaz
(tTG) IgA antikoru, “Biocard Celiac Test” (AniBiotech, Vantaa, Finland) ile immunokromatografik yontemlebelir-
lendi. istatistiksel analizler NCSS 2007 programi ile yapildi.

Bulgular: tTG IgA testi 24 hastada pozitif, 27 hastada negatifti. Tani koymada tTG IgA antikor pozitifligi ile antig-
liadin (AGA) IgG ve antiendomisyum (EMA) IgA antikor diizeyleri arasinda uyum oldugu saptandi. Diyete uymayan
grubun %100'linde tTG IgA testi pozitif iken diyete uyan grubun %75 (n=27)'inde test negatif bulundu (p=0.002).
Diyete uyan ve uymayan olgular arasinda AGA IgA, AGA IgG ve EMA IgA antikor dlzeyleri agisindan anlamli fark
gozlenmedi (p=0.119, p=0.083, p=0.419). AGA IgA ile AGA IgG diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0.241).
AGA IgA ile EMA IgA arasinda istatistiksel anlamli iliski gézlendi (p=0.001). AGA IgG ile EMA IgA arasinda anlamli
iliski yoktu (p=0.098).

Sonug: Kolay uygulanan ve ucuz bir test olan doku transglutaminaz IgA antikorunun kromatografik tespiti, ¢élyak
hastaligi tanisi koymada duyarl ve spesifik bir test olan EMA IgA ile uyumluluk gostermektedir. tTG IgA testi,
diyete uymayan olgulari iyi tespit ederken, diyete uyan olgularda yanlis pozitiflik verebilmektedir. Bu durumda
hastalar klinik ve laboratuvar bulgulariyla tekrar degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Célyak hastaligi, cocuk, doku transglutaminaz antikoru, diyet

ABSTRACT:

Evaluation of tissue transglutaminase IgA antibody in diagnosis and following up of
celiac disease in children

Aim: It is studied to challenge a costeffective, easy applicable, diagnostic algorithm that has high spesivity an
sensitivity in pediatric patients with celiac disease.In our study we aimed to determine the relationship between
a quick and easy finger tip celiac disease test and the other tests in addition to effective of diet monitorization.
Patients and Method: 33 (64.7%) of the cases was girl and 18 (35.3%) was boy and the patients were 1-17
(6.59+4.51) years old. All of the patients were diagnosed as celiac disease by upper gastrointestinal endoscopy.
There is no patient detected with selective IgA deficiency. 36% of patients were adapted to diet and 15% was
not. Tissue transglutaminase (tTG) IgA was performed by immuno-cromatographic method called Biocard Celiac
test (AniBiotech, Vantaa, Finland). Statistical analysis were done with NCSS 2007 programme.

Results: tTG IgA test was positive in 24 and negative in 27 patients. tTG IgA, antigliadin antibody (AGA 1gG) and
antiendomisium antibody (EMA IgA) were consistent as diagnosing methods. tTG IgA test was 100% positive
in diet non adapted group where as 75% was negative in diet adapted group (p=0.002). There is no statistical
difference in terms of AGA IgA, AGA IgG and EMA IgA in diet adapted or non adapted gruops (p=0.119, p=0.083,
p=0.419) . There is no difference between AGA IgA and AGA 1gG (p=0.241). There is statistical difference between
AGA IgA and EMA IgA (p=0.001) and no statistical difference was detected between AGA IgA and IgG (p=0.098).
Discussion: Cromatographic detection of tissue transglutaminase which is an easy applicable and cheap test
is consistent with EMA IgA test which is spesific and sensitive at diagnosing. tTG IgA test is sensitive in diet
adapted group however could be assessed as false positive in diet adapted group. In this case patients should be
reassesed with their clinical and laboratuary findings.
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Cocuklarda ¢olyak hastaliginin tani ve takibinde doku transglutaminaz-IgA antikorunun yeri

GiRiS

Colyak hastaligi (CH); genetigi yatkin olan kisiler-
de bugday, arpa ve cavdar gibi tahillarda bulunan
gluten isimli bitkisel proteine karsi duyarhlik sonucu
gelisen bir dizi immunolojik stire¢ sonrasi, bagirsak
mukozasinin zedelenmesi ve malabsorbsiyonla
sonuglanan otoimmdin bir hastaliktir (12). CH; Gluten
sensitif enteropati, gluten enteropatisi, ¢olyak sprue
olarak da isimlendirilmektedir. Bu hastalikta glutene
karsi kalici bir intolerans olup, bu intolerans 6mur
boyu devam etmektedir. Colyak hastahigi cocukluk
caginda en sik gorilen malabsorbsiyon nedenlerin-
den biridir. Hastaligin tanisinda klinik, serolojik test-
ler, ince bagirsak biyopsisi ve glutensiz diyete cevap
en onemli belirteglerdir (3). Calismalar, CH’nin poli-
genik ve mutifaktoriyel bir hastalik oldugunu ortaya
koymaktadir. Hastalarin %90’indan fazlasinda HLA
DQ2 ve HLA DQ8 doku gruplarindan bir tanesinde
pozitiflik bulunmaktadir (4-6). Malabsorpsiyon, vita-
min veya mineral eksikligi, osteoporoz/osteopeni,
infertilite gibi bulgularin oldugu, ¢olyak hastaligindan
stphelenilen kisilerde tarama amaciyla serolojik test-
ler uygulanmalidir. Ayrica Tip T DM ve ¢olyak hasta-
larinin birinci derece akrabalari gibi ¢olyak hastahigi
icin yiksek riske sahip kisilerin taramasinda ve teda-
viye yanitin izleminde de bu testler kullanilabilir (7).
Serolojik testler; gliadin, retikilin, endomisyum ve
doku transglutaminaz antikorlarini icerir. Antigliadin
antikor (AGA), normal bireylerde ve bagka sebeple
olusan gastrointestinal enflamasyonlarda pozitif
sonuc verebilir. iki yasindan kiiciik ve hastaligin kli-
nik bulgularini gosteren ¢ocuklarda, serolojik belirteg
olarak kullanilmasi faydalidir (1). Duyarlilhigi ve 6zgiil-
[Ggu Antiendomisyum antikoruna (EMA) gore daha
dusuktir. EMA duyarlihigr %100’e yakin, 6zgtnligu
%98 civarindadir. Doku transglutaminaz antikorlari-
nin (anti tTG IgA) duyarhligi ve 6zgulligu yuksektir.
Klasik ¢olyak belirtisi gosteren olgularda EMA ve tTG
antikorlarinin birlikte pozitif olmasinin ince barsak
intestinal biyopsisi gerekliligini azaltabilecegi yoniin-
de gorugler bildirilmektedir (8-10). Calismamizda ¢ol-
yak hastaligi tanisi alan olgularimizin tTG IgA antiko-
ru ile AGA IgA-1gG, EMA IgA antikorlarini karsilastirip
buna gore duyarlihgi, 6zgulligi ve diyete-uymayan
olgulardaki testin etkinligini arastirdik.

HASTALAR VE YONTEM

Hastanemiz cocuk gastroenteroloji poliklinigin-
den takipli 51 olgu calismaya alindi. Olgularin dos-
yalari retrospektif olarak degerlendirildi. Olgularin
hepsine st gastrointestinal sistem endoskopisi (Oly-
mpus GIF type p30, Japan) yapildi ve duodenum 2.
parcasindan biyopsi alindi. Biyopsi materyali bu
konuda uzman tek bir patolog tarafindan Marsh kri-
terlerine gore degerlendirildi (11). Tum olgularda
CH’nin klasik lezyonu olan destriktif tip lezyon
(Marsh Tip ) tespit edildi. Artmis intra epitelyal len-
fosit sayisi, kript hiperplazisi ve villus atrofisi ile
karakterizedir. Doku transglutaminaz antikorlari (anti
tTG IgA) bakilmis olan olgular calismaya dahil edildi.
Olgularin AGA IgA ve IgG, EMA IgA antikorlari ELI-
SA yontemiyle bakildi. 20 U/L tzerindeki degerler
pozitif kabul edildi. tTG IgA antikoru “Biocard Celiac
Test” (AniBiotech, Vantaa, Finland) ile immunokro-
matografik yontemle bakildi. Endojen doku transglu-
taminazi, eritrositlerde bulunmaktadir. Parmak deli-
nince kan hemolize olup doku transglutaminaz
kompleksi ortaya ¢ikmaktadir (12). Biocard Celiac
Testte; parmaktan 1 damla (10pl) kan (kapiller kan)
alinip, 2-5 dakika icinde degerlendirilmektedir. Kont-
rol alaninda kirmizi kontrol ¢izgisi ve test alaninda
aciktan koyuya dogru bir kirmizi cizgi olusursa test
sonucu pozitiftir (Sekil 1). Kontrol alaninda kirmizi

Sekil 1: Doku transglutaminaz IgA antikorunun hizli test
ile belirlenmesini saglayan kartlar. Ust test kartinda
sagda kontrol ¢izgisi, solda pozitif sonug cizgisi, test
pozitif. Alt test kartinda sagda kontrol ¢gizgisi var, solda
cizqgi yok, test negatif.
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Tablo 1: Olgularin anti- tTG testinin diger antikorlarla karsilastirmasinin 6zellikleri

Duyarlilik Ozqiilliik PKD NKD Dogruluk LR(+) LR (-)
AGA IgA/tTG IgA 0.29 0.59 0.72 0.52 0.70 1.21
AGA 1gG/tTG IgA 0.55 0.72 0.55 0.72 0.66 1.96 0.63
EMA IgA/tTG IgA 0.50 0.77 0.73 0.56 0.62 217 0.65

Tablo 2: Olgularin diyete uyum durumuyla AGA ve EMA
serolojik testlerinin karsilastirmasi

Diyet (-) Diyet (+) p
AGA IgA 54.66+62.98 32.1+43.2 0.119
AGA IgG 105.9+80.04 51.33+70.95 0.083
EMA IgA 98.42+116.55 49.3+45.29 0.419

kontrol cizgisi gorlinir ve test alaninda gériinmezse
test sonucu negatiftir. Hicbir kontrol ¢izgisinin gorin-
memesi ya talimatlari dogru izlemediginiz ya da test
tnitesinin hasarli oldugu anlamina gelmektedir. tTG
IgA ile AGA IgA-1gG, EMA IgA duyarhlik ve 6zgilluk
acisindan karsilastirildi. Hastalar diyete uyumlarina
gore iki gruba ayrildi. Diyete uyan ve uymayan hasta
grubu arasinda, bu antikorlarin diyetle iliskisi arasti-

rildr.
BULGULAR

Olgularin 33 (%64.7)'t kiz, 18 (%35.3)i erkekti
ve yaslart 1-17 (6.59+4.51) yil arasindaydi. Selektif
IgA eksikligi hicbir olguda yoktu. Hastalarin 36
(%70.6)'s1 diyete uyumluyken, 15 (%29.4)’i diyete
uyumsuzdu. tTG IgA testi 24 hastada pozitif, 27 has-
tada negatifti. AGA IgA ile AGA IgG diizeyleri arasin-
da anlamli fark yoktu (p=0.241). AGA IgA ile EMA
IgA duzeyleri arasinda istatistiksel anlamli iliski goz-
lendi (p=0.001). AGA IgG ile EMA IgA arasinda
anlamli iliski gozlenmedi (p=0.098). tTG IgA pozitif-
ligi ile EMA IgA arasinda tani koymada uyum gozlen-
di (LR: 2.17). Olgularin anti- tTG testinin diger anti-
korlarla karsilagtirmasi Tablo 1’de gorilmektedir.
Diyet (-) ve diyet (+) gruplarin AGA IgA, AGA IgG ve
EMA IgA ortalamalari arasinda anlamli fark gozlen-
medi (Tablo 2). tTG IgA testi diyete uymayan olgula-
rin timdnde pozitif iken, diyete uyan olgulardan 9
(%25)'unda pozitif, 27 (%75)'sinde negatif bulun-
mustur (p=0.002).

istatistiksel Analiz

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS 2007
programi ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilme-
sinde tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama,
standart sapma) ve ikili gruplarin karsilastirllmasinda
Mann-Whitney-U testi, nitel verilerin karsilagtirmala-
rinda ki-kare testi kullanildi. AGA IgA, AGA IgG,
EMA IgA ile tTG antikorlarinin pozitifliginin duyarh-
lik, ozgullik, PKD (pozitif prediktif indeks), NKD
(negatif prediktif indeks), dogruluk, LR (Likelihood
Ratio) degerleri hesaplandi. Sonuclar degerlendirilir-
ken p<0.05 ise anlamli kabul edildi.

TARTISMA

Colyak hastaligi (CH) bugday, arpa ve cavdarda
bulunan glutene karsi asiri duyarlilik sonucu geli-
sen, ince barsak mukozasinda ve submukozasinda
inflamasyon ile karakterize, siklikla malabsorbsiyon
ile seyreden, glutenin diyetten uzaklastirilmasi ile
klinik bulgulari diizelen primer bir ince barsak has-
taligidir (1). CH, cocukluk déneminde en sik gori-
len malabsorbsiyon nedenlerinden biridir (13). Bul-
gular gluten alinmasindan hemen sonra ¢ikmayabi-
lir, aylar hatta yillar sonra olabilir. Histolojik olarak
jejunal villoz atrofi, kript hiperplazisi ve intraepitel-
yal lenfositlerde artis ile karakterizedir (1). Asemp-
tomatik yada sessiz formdan daha ciddi klinik bul-
gularla seyreden formlara kadar degisebilir. Erken
yas grubunda ishal, karin sisligi, biiytime ve gelisme
geriligi gibi tipik belirtiler 6n planda iken, yas ilerle-
dikce osteoporoz, malignite, epilepsi vs. gibi gastro-
intestinal sistem disi belirtiler 6n plana gecer (13,14).
Klinik tani ile elde edilen CH gorilme sikhigi
Avrupa’da 1:1000, Amerika’da 1:10000 oraninda
iken taramayla elde edilen goriilme sikligi Avrupa’da
1:250, Amerika’da 1:111 oraninda bulunmustur
(13). Toplum taramalari ile semptomatik vakalardan
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cok daha fazla sayida asemptomatik olgularin sap-
tanmasi, olgularin bir buzdaginin tepesine benzetil-
mesine sebep olmustur (15-17). Tanida altin stan-
dart intastinal biyopsi olmakla birlikte serolojik test-
lerin 6nemi giderek artmaktadir. Serolojik testlerde
antigliadin antikorlari, antiendomisyum antikorlari
ve doku transglutaminaz antikorlari bakilmaktadir.
AGA, tahillarin gliadin icerigine karsi olusur. Duyar-
[ihig1 ve 6zgulligi EMA’ya gore daha dusuktir. Nor-
mal bireylerde ve baska sebeple olusan gastrointes-
tinal enflamasyonlarda da pozitif sonu¢ verebilir.
EMA, duyarliligi %100’e yakin, 6zgulligi %98
civarindadir. Antigliadin ve antiendomisyum anti-
korlarinin CH taramasinda birlikte kullanimi %100’e
varan negatif ve pozitif prediktif deger verir. iki test-
ten herhangi birinin pozitif olmasi durumunda, has-
ta tanisal ince bagirsak biyopsisi icin yonlendirilme-
lidir. ikisinin de negatif olmasi durumunda ise biiyiik
olasilikla birey ¢olyak hastasi degildir (18,19). Doku
transglutaminaz antioru, endomisyum dokusunu
antijen olarak algilar. Gliadin peptitleri esas olarak
tTG antikoru tarafindan deamine edilir ve 6zgtl bar-
sak T hiicrelerinde artmaya yol acar (20). ELISA yon-
temi ile tespit edilen tTG antikoru icin ya rekombi-
nant ya da insan kirmizi hiicrelerinden elde edilen
insan doku transglutaminazi kullanilir. tTG duyarh-
g1 %90’dan fazladir, 6zgulligi EMA’dan daha
distiktiir (13). Ozellikle anti tTG IgA tipi antikorla-
rin duyarliligi ve 6zgillagi yuksektir. Klasik colyak
belirtisi gosteren olgularda EMA ve tTG antikorlari-
nin birlikte pozitif olmasinin ince barsak intestinal
biyopsisi gerekliligini azaltabilecegi yonunde goriis-
ler bildirilmektedir (8-10). Rozenberg ve ark.nin
calismasinda tTG’'nin cocukta duyarliligi %98,
6zgulligu %93 bulunmustur (21). Bizim calisma-
mizda tim hastalarin kesin biyopsi tanili ve total vil-
[6z atrofili ¢olyak hastaligi olmasi nedeniyle testin
hasta olmayanlarla karsilastirilmasi yapilamadi.
Hastalarimizda tTG IgA antikoru ile diger antikorlar
karsilastirildi. Tan1 koymada tTG IgA antikoru ile
EMA IgA antikorlari arasinda uyum oldugu saptan-
di. Diyete uymayan grubun tamaminda test pozitif
iken, diyete uyan grubun %75’inde test negatif
bulundu. Bu sonuca gore test diyete uyumu istatis-

tiksel olarak anlamli diizeyde gostermekte ancak
diyete uyan hastalarda yanlis pozitiflik verebilmek-
tedir. Hastanin kontrollerinde diyetin monitorizas-
yonu acisindan tTG bakilmasi onerilmektedir
(12,22). Demirceken ve ark. larinin calismasinda
2-18 yas arasi 1000 ¢ocuk taranmis ve kromatogra-
fik olarak bakilan tTG IgA antikoru ile ELISA ile
bakilan EMA antikorlari arasinda korelasyon sap-
tanmustir (23). Hizli ve ucuz olmasi nedeniyle 6zel-
likle genis toplum taramalarinda kullanilmasi 6ne-
rilmistir. Raivio T'nin ¢calismasinda 121 tedavi olma-
mis, 106 tedavi olmus ¢c6lyak hastasi ve 107 kontrol
alinmistir (12). Serum EMA ve tTG, hizl testle baki-
lan tTG ile karsilastirilmis ve sensitivite %96.7, spe-
sifisite %93.5 bulunmustur. Sonugta, CH’na tani
koyma ve diyet monitorizasyonunda kullanilabile-
cegi belirtilmistir. Abrams ve arkadaglarinin calis-
masinda tTG antikor testinin klinik uygulamadaki
duyarlihigi %70.6, 6zgilligi %65 bulunmus ve
ozellikle histopatolojik bulgularin az oldugu vaka-
larda duyarliligin daha da dusttgi belirtilmektedir
(24). Korponay-Szabé ve arkadaslarinin ¢alismasin-
da, biyopsi ile ¢olyak tanisi alan 37 cocukta testin
duyarlihigr %78, spesifisitesi %100 bulunmustur
(25). Bu calismada da basit ve hizli testin 6zellikle
okul ¢agi 6ncesi cocuklarda tarama icin kullanilabi-
lecegi ve maliyetinin dtstklGga belirtilmistir. Panet-
ta ve ark.larinin ¢alismasinda 2 yasindan kiicuk 169
hasta alinmistir (26). Testin duyarliligi %96, 6zgul-
[Ggl %91 bulunmustur. Colyak hastaligindan stip-
helenilen 2 yas alti cocuklarda testin biyopsi yerine
secilebilecegi belirtilmistir. Sonug olarak; galisma-
miz kolay uygulanan ve ucuz bir test olan doku
transglutaminaz IgA antikoru varliginin kromatogra-
fik tespitinin, ¢olyak hastaligi tanisi koymada duyar-
l1 ve spesifik bir test olan EMA IgA ile uyumluluk gos-
terdigini saptamistir. Ttg IgA testi, diyete uymayan
olgulari iyi tespit ederken, diyete uyan olgularda
yanlis pozitiflik verebilmektedir. Bu durumda hasta-
lar klinik ve laboratuvar bulgulariyla tekrar degerlen-
dirilmelidir. Colyak hastalarinin tani ve izleminde
bu testin kullanilabilecegi, ancak daha kesin ifadeler
kullanabilmek icin daha fazla sayida vaka ile calis-
malari tekrarlamak gerektigi dustincesindeyiz.
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