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Oz

Giris: Colyak hastalifinda (CH) giiclii pozitif doku transglutaminaz antikor
(DTGA) diizeylerinin (=100 U/A) hemen daima villoz atrofiye isaret ettigi
gosterilmigtir. Bu ¢aligmanin amact =100 U/A immiinoglobulin (Ig) A tipi DTGA
diizeylerinin CH tanisindaki yeterliligini ortaya koymaktir.

Gere¢ ve Yontem: DTGA pozitifligi nedeniyle endoskopik duodenum biyopsisi
yapilan 197 ¢ocuk retrospektif olarak incelendi. IgA DTGA diizeylerinin pozitif
degeri >18 U/A idi. Bu esik degerinin 5 kat veya daha {izerindeki artiglar (=100
U/A) giiclii pozitiflik olarak kabul edildi. CH tanis1 ESPGHAN olgiitlerine gore
konuldu. Modifiye Marsh evre =2 CH i¢in anlamli kabul edildi.

Bulgular: Olgularin 129°’u (%65,5) kiz, 68’i (%34,5) erkekti. Duodenum
histopatolojisi; olgularin 1’inde (%0,5) Marsh 0, 17’sinde (%8,6) Marsh 2, 41’inde
(%20,8) Marsh 3a, 81’inde (%41,1) Marsh 3b ve 57’sinde (%28,9) Marsh 3c ile
uyumluydu. Yiiz doksan yedi olgunun 64’iinde (%32,5) DTGA =100 U/ml idi.
Giiclii DTGA pozitifligi saptanan olgularin duodenum histolojisi 63’iinde Marsh 3
(villoz atrofi) ve birinde (tip 1 diyabetli ve CH agisindan asemptomatik) Marsh 0
(normal histoloji) ile uyumluydu. DTGA =100 U/A olmasinin Marsh 3¢’nin varligi
icin duyarlihg1 %85,96 (%95 CI: %74,2-%93.7). Ozgiilliigii %8929 (%95 CI:
%82 .9-%93,8), pozitif tahmin degeri %76,56 (%95 CI: %64,3-%86.2) ve negatif
tahmin degeri %93,9 (%95 CI: %88 .4-%97,3) idi.

Sonuc: Bu ¢alisma giiclii pozitif Ig A DTGA diizeylerinin (=100 U/A) neredeyse
her zaman Marsh 3 duodenal histopatolojik degisikliklerle beraber oldugunu
gostermigtir. Biyopsi yapilmadan CH tanisinin konulmast CH’ye eslik eden bazi
hastaliklarin atlanmasina neden olabilir; fakat ileri tetkik edilmis secilmis bazi
olgularda cocuk gastroenteroloji uzmanlari tarafindan endoskopi yapilmadan da
CH tanis1 konulabilir.

Abstract

Introduction: In celiac disease (CD) strong positive tissue transglutaminase
antibody (TTGA) levels (=100 U/A) have been shown to almost always indicate
villous atrophy. The aim of this study is to determine the sufficiency of =100 U/A
Ig A type TTGA levels for diagnosis of CD.
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Materials and Methods: Results from duodenum biopsy performed due to positive TTGA in 197 children were retrospectively
examined. IgA TTGA levels had a positive value of >18 U/A. Increases of 5 times or more than this threshold value (=100 U/A) are
accepted as strong positivity. CD diagnosis was made according to ESPGHAN criteria. A modified Marsh stage =2 was accepted
as significant for CD.

Results: Of the cases, 129 were female (65.5%) and 68 were male (34.5%). Duodenum histopathology was compatible with Marsh
0 for 1 case (0.5%), Marsh 2 for 17 cases (8.6%), Marsh 3a for 41 (20.8%), Marsh 3b for 81 (41.4%) and Marsh 3¢ for 57 (28.9%).
The TTGA levels of 64 of the 197 cases (32.5%) were 2100 U/A. In cases with strong positivity for TTGA the duodenum histology
was compatible with Marsh 3 (villous atrophy) for 63 and Marsh O (normal histology) for 1 case (type 1 diabetic and asymptomatic
for CD). For Marsh 3¢ TTGA levels =100 U/A had a sensitivity of 85.96% (95% CI: 74.2-93.7%), specificity of 89.29% (95% CI:
82.9-93.8%), positive predictive value of 76.56% (95% CI: 64.3-86.2%) and negative predictive value of 93.9% (95% CI: 88.4-
97.3%).

Conclusions: This study showed that positive [gA TTGA levels (=100 U/A) were almost always accompanied by Marsh 3 duodenal
histopathological changes. Diagnosis of CD without biopsy may miss certain accompanying diseases, however in some cases with

advanced examinations CD may be diagnosed by pediatric gastroenterology specialists without endoscopy.

Giris

Colyak hastaligi (CH) bugday, arpa ve ¢avdar gibi
tahillarda bulunan gluten proteinine kars1 duyarli olan
kisilerde ince barsak mukozasinda intraepitelial lenfosit
artisi, villoz atrofi ve kript hiperplazisi ile karakterize
olan otoimmiin bir hastaliktir (1,2). Hastalarin cogunda
doku transglutaminaz (DTGA) ve endomisyum
antikorlar1 pozitiftir (1,3). CH tanisinda altin standart
ince barsak biyopsisidir. Serolojik incelemelerin
tamida onemli bir yeri vardir. Immiinoglobulin (Ig)
A tipi DTGA, CH tanisinda ileri derecede duyarli ve
ozgiil bir belirtectir (2,4). Literatiirde gii¢lii pozitif
DTGA diizeylerinin (=100 U/A) hemen daima villoz
atrofiye isaret ettigi gosterilmistir (2).

Bu calismanin amact =100 U/A Ig A tipi DTGA
diizeylerinin CH tanisinda yeterli olup olmadigini
ortaya koymaktir.

Gerec¢ ve Yontem

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Bursa Dértcelik Cocuk
Hastanesi Cocuk Hastaliklar1 Gastroenteroloji ve
Beslenme Klinigi, DTGA pozitifligi nedeniyle
endoskopik duodenum biyopsisi yapilan 197 cocuk
retrospektif olarak incelenmisgtir. Serum IgA eksikligi
olan veya dig merkezde c¢oOlyak antikor titrelerinde
pozitiflik olmasi sebebiyle, glutensiz diyet baglandiktan
sonra tarafimiza basvuran hastalar caligmaya dahil
edilmemigtir. Serum IgA DTGA diizeyleri ticari
bir ELISA kiti (Diesse Diagnostics, Siena, Italy)
kullanilarak Ol¢iilmiis, referans araliklari; <12 U/A
negatif, 12-18 U/A kugkulu pozitif ve >18 U/A pozitif
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olarak kabul edilmis, bu esik degerinin 5 kat veya
daha iizerindeki artiglar (=100 U/A) giiclii pozitiflik
olarak kabul edilmistir. Ornekler forseps biyopsi ile
iist gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisi sirasinda
bulbustan (en az 1 biyopsi) ve distal duodenumdan (en
az 4 adet) alinmistir. Hemotoksilen eosin ile boyanmig
ve uzman patologlar tarafindan incelenmisgtir. Biyopsi
ornekleri modifiye Marsh evrelemesine gore 0 normal;
1 intraepitelyal lenfosit artisi; 2 intraepitelyal lenfosit
artig1 ve kript hiperplazisi; 3a parsiyel villoz atrofi; 3b
subtotal villoz atrofi; 3c total villoz atrofi olarak kabul
edilmistir. CH tanis1 Avrupa Cocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN)
Olciitlerine gore konulmustur (5). Modifiye Marsh
evre =2 CH i¢in anlamli kabul edilmisgtir.

Veri analizleri SPSS 15.0 (Chicago, IL) istatistik
programinda; ki kare testi, Spearman korelasyon testi,
ve receiver operating curve (ROC) analizi uygulanarak
yapilmigtir.

Bulgular

Olgularin 129’u (%65.,5) kiz, 68’1 (%34,5) erkekti.
Yaglar1 1-18 yil (ortalama + standart sapma, 9,12+5
yil) arasinda degisiyordu. Duodenum histopatolojisi;
olgularin 1’inde (%0,5) Marsh 0, 17’sinde (%8,6)
Marsh 2, 41’inde (%20,8) Marsh 3a, 81’inde (%41,1)
Marsh 3b ve 57’°sinde (%28,9) Marsh 3c ile uyumluydu
(Tablo 1). Yiiz doksan yedi olgunun 64’iinde (%32.5)
DTGA =100 U/A idi. Giigli DTGA pozitifligi
saptanan olgularin duodenum histolojisi 63’iinde
Marsh 3 (villoz atrofi) ve 1’inde (tip 1 diyabetli ve CH
acisindan asemptomatik) Marsh O (normal histoloji)
ile uyumluydu. Hastalarin Marsh evrelemesine gore
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demografik verileri, eslik eden hastaliklari, semptom
ve bulgular1 Tablo 2’de verilmigtir. Karin sigligi
(p=0,028), ishal (p=0,021), karin agrist (p=0,007) ve
kusma (p=0,048), Marsh 3 lezyonu olan olgularda
digerlerine gore anlaml sekilde daha fazlaydi (Tablo
3). DTGA =100 U/A olmasinin Marsh 3c’nin varligt
icin duyarlilifn %8596 (%95 CI: %74,2-%93,7).
Ozgiilliigii %8929 (%95 CI: %82.9-%93,8), pozitif
tahmin degeri %7656 (%95 Cl: %64,3-%86,2) ve
negatif tahmin degeri %93,9 (%95 CI: %88.4-%97,3)
idi (Tablo 4). Sekil 1’de DTGA diizeyi pozitifligi =100

Tablo 1. Yiiz doksan yedi hastanin histopatolojik
degerlendirmesi

Histoloji Hasta Sayis1 (%)
Marsh O 1(0,5)*

Marsh 2 17 (8,6)

Marsh 3 179 (90,9)

Marsh 3a 41 (20.8)

Marsh 3b 81 (41,1)

Marsh 3¢ 57 (28.9)

*Tip 1 diyabetes mellitus ve Colyak hastalig1 agisindan asemptomatik bir erkek
¢ocukta duodenum biyopsisi Marsh 0 (normal histoloji) olarak saptandi

U/A olarak secildiginde Marsh 3c egrisi altinda kalan
maksimum alan verilmigtir. Marsh 2, Marsh 3a ve 3b
icin yapilan ROC egrileri tan1 koyma performansi
acisindan bagarili bulunmamistir. Marsh 3c ile giiclii
pozitif TTGA arasinda yapilan korelasyon analizinde
pozitif yonde, giiclii ve istatistiksel acidan anlamli
bir sonu¢ bulunmustur (r=0,729; p=0,000). TTGA ile
Marsh 3b, 3a ve Marsh 2 arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmakla beraber, zayif ve negatif yonde bir
korelasyon bulunmustur (sirasiyla, r=- 0,359, p=0,000;
r=-0,249, p=0,000; r=-0,213 p=0,003).

Tartisma

CH tanisinda histolojik incelemede saptanan
mukozal hasar ve atrofiyle karakterize olan ince barsak
degisiklikleri esastir (1). Histopatolojik inceleme icin
duodenumdanen az dortadetendoskopik biyopsi 6rnegi
alinir (6,7). Yakin zamana kadar kullanilan CH tan1
kilavuzlar serolojik tarama testlerinin pozitiflik titresi
ne olursa olsun tiim hastalara biyopsi ve histopatolojik
dogrulama yapmay1 Onermekteydi. Diger taraftan
duodenum biyopsisi invaziv bir incelemedir ve bazi
hastalarin 6zofagogastroduodenoskopi i¢in pediatrik

Tablo 2. Hastalarin Marsh evrelemesine gore demografik verileri, eslik eden hastaliklari, semptom ve bulgular1

Marsh 2 Marsh 3a Marsh 3b Marsh 3c
Say1 17 41 81 57
Kiz/Erkek 13/4 25/16 52/29 39/18
Yas (y1l) (ortalama + SS) 12,245 4 8,0+4.4 9,1£5,0 8,7+5,0
Ailede CH oykiisii 2 (%11,8) 5(%12,2) 6 (%74) 1(%1,8)
Tip 1 diyabet 0 0 2 (%2.5) 4 (%70)
Ishal 6 (%35,3) 26 (%63 4) 49 (%60,5) 33 (%57.9)
Kusma 3 (%17,6) 16 (%39) 42 (%51,9) 26 (%45 ,6)
Karin agrist 6 (%35,3) 28 (%68,3) 58 (%71,6) 39 (%68 .4)
Kabizlik 1 (%5.9) 5(%12,2) 9 (%11,1) 10 (%17.,5)
Distansiyon 6 (%35,3) 24 (%58.5) 50 (%61.7) 32 (%56,1)
Odem 1 (%5,9) 2 (%4.9) 2 (%2,5) 3 (%5.3)
Aftoz iilserler 1 (%5.9) 3(%7,3) 6 (%7.4) 3 (%5,3)
Rikets 0 4/26 (%15 .4) 5/55 (%9,1) 0
Osteoporoz 1/3 (%33.3) 717 (%41,2) 18/41 (%43,9)  11/31 (%35.5)
Pubertede gecikme 2/14 (%14,3) 1/41 (%2.,5) 9/81 (%11,3) 4/57 (%7)
Boy kisaligi 2 (%11.8) 4 (%9.8) 20 (%24.7) 16 (%28,1)
Demir eksikligi anemisi 5 (%29 4) 21 (%512) 41(%50.6) 27 (%47 4)
Trombositoz 2 (%11,8) 6 (%14,6) 18 (%22,2) 9 (%15,8)

SS: Standart sapma, CH: Colyak hastalig

J Curr Pediatr 2015;13:171-6
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gastroenteroloji uzmanina ulasgiminda  sorunlar
olabilir. Ayrica biyopsi 6rneginin hazirlanmasi ile ilgili
hatalar veya yetersiz biyopsi ornekleri nedeniyle CH
tanisinin konulmasinda bazi sorunlar ortaya cikabilir

ROC Curve

Sensitivity

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by bles.

Sekil 1. ROC egrisi yontemiyle DTGA testinin performansinin
degerlendirilmesi (egri altinda kalan alan degeri 0,915; p=0,000)
ROC: Receiver operating curve (alic1 isletim egrisi), DTGA: Doku
transglutaminaz

Tablo 3. Marsh 3 lezyonuna goére anlamli bulunan
semptom ve bulgular

Marsh 3 say1 Marsh 2 say1  p*

(%) (%)
Karin sigligi
Var 106 (94.6) 6(54) 0,028
Yok 63 (85,1) 11 (14.9)
Karn agrisi
Var 125 (94.,7) 7(5.3) 0,007
Yok 44 (81.5) 10 (18.,5)
Ishal
Var 108 (94,7) 6(5.3) 0,021
Yok 61 (84,7) 11(15.3)
Kusma
Var 84 (96.,6) 3(84) 0,048
Yok 82 (86,3) 13 (13,7)
*Ki kare testi

(8-10). Bazen Marsh degisikliklerinin ortaya ¢ikmasi
yillar alabilir ve bu degisiklikler yama tarzinda
olabilir (10,11). Yama tarzindaki degisiklikler veya
yetersiz biyopsi Ornekleri biyopsinin giivenilirligini
azaltabileceginden, optimize edilmis oOzgiilliikteki
bir serolojik esik degeri CH tanisina biiyiik oranda
yardimct olabilir. Semptomlart CH’yi diisiindiiren
cocuk ve ergenlerde, 10 kat ve iizerinde DTGA
pozitifliginin villoz atrofiye isaret ettigini destekleyen
caligsmalar literatiirde vardir. Bu nedenle serolojik
Olciimler hem hastaligin tanisinda hem de biyopsi
karar verilirken 6nemlidir (12-14).

Pek cok calismada mukozal hasar ve antikor
seviyeleri arasinda iligki oldugu gosterilmistir (15-
18). Ciddi intestinal hasarla yliksek DTGA seviyeleri
arasinda baglanti oldugu bildirilmistir (16). Hansson
ve ark. (17) CH tamili 57 cocukta yaptig1 calismada,
Tursi ve ark. (18) erigkinlerde yaptiklar1 ¢aligmada
DTGA diizeyleri ile mukozal hasar arasinda iligki
oldugunu gostermislerdir. Scoglio ve ark. (19) yiiksek
DTGA ve endomisyum antikorlari (EMA) diizeyleri
ile klinigi uyumlu hastalarda biyopsi yapilmadan CH
tanist konulabilecegini ileri siirmiiglerdir. Diamanti
ve ark. (20) DTGA’nin esik degerinin bes kat iistiinde
olmasinin mukozal atrofiyle uyumlu oldugunu
gostermislerdir (20).

Duodenal biyopsi 6rneklerinde Marsh evre 2, 3a
ve 3b degisiklikler saptanmasi CH tanisinda 6nemli
olmasina kargin calismamizda giiclii pozitif DTGA
diizeylerinin yalnizca total villoz atrofiye isaret eden
Marsh evre 3c i¢cin anlamli oldugu bulunmustur. Bu
sonu¢ CH tanisinda biyopsinin ¢ok 6nemli oldugunu
gostermektedir.

Donaldson ve ark. (21) 117 hastay:1 retrospektif
olarak inceledikleri ¢alismalarinda DTGA >100 U/A
olan hastalarin Marsh 3a ve {istiindeki lezyonlarla

Tablo 4. IgA DTGA =100 U/A pozitif olarak kabul
edildiginde Marsh evre 2, 3a, 3b ve 3c icin duyarlilik,
ozgiilliik, pozitif ve negatif tahmin degerleri

Marsh Marsh Marsh Marsh

2 3a 3b 3c
Duyarlilik 0 9,75 1234 8596
Ozgiilliik 6444 6153 5340 89,29
Pozitif tahmin degeri 0 6,25 1562 76,56
Negatif tahmin degeri 87,20 72,18 46,61 93,98

IgA: immiinoglobulin A tip, DTGA: Doku transglutaminaz

J Curr Pediatr 2015;13:171-6
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uyumlu oldugunu, DTGA o6zgiilliigiiniin %98’den
biiyiik oldugunu gostermislerdir. Mubarak ve ark.
(22) DTGA diizeyi >100 U/A olan hastalarda biyopsi
yapilmasinin gerekli olmadigin1 savunmuglardir. Bir
baska calismada da DTGA diizeyleri >100 U/A olan
49 hastadan 48’inde Marsh 2 ve listiinde lezyonlar
oldugu bulunmustur (23). Alessio ve ark. (24)
CH icin risk faktorii ve destekleyici semptomlari
olan hastalarda DTGA diizeyi esik degerin 20
kat iistiindeyse %99,8 oranla lezyonlarin Marsh
3a, Marsh 3b ya da Marsh 3c’den biri ile uyumlu
oldugunu gostermislerdir.

ESPGHAN, 2012 yilinda yayinladig1 kilavuzunda
CH’yi destekleyen semptomu olan ve DTGA diizeyi
esik degerin 10 kat ve iistiinde olan hastalarda EMA
ve insan lokosit antijeni (ILA) (HLADQ 2 ve DQ 8)
pozitif ise endoskopik biyopsi alinmadan CH tanis1
konulup glutensiz diyet baglanabilecegini belirtmistir
(5). Yine de CH’yi degerlendirmede duodenum
biyopsisini atlamay1 Oneren algoritmalara kugku ile
bakilmaktadir. Eozinofilik 6zofajit ve CH birlikteligi
2007 yilindan itibaren literatiirde bildirilmistir (25).
Buyiizden tek bagina serolojik kanitlarin kullanilmasi,
eozinofilik 6zofajit gibi ilave hastaliklarin gdzden
kacmasina neden olabilir. Karaciger hastaliklari,
romatoid artrit, inflamatuvar barsak hastalig1 gibi bazi
durumlarda da yalanct DTGA yiiksekligi goriilebilir
(26-28). Yanlis tani nedeniyle hastalara gereksiz yere
verilecek glutensiz diyet 6nemli bir morbidite nedeni
olarak sikinti yaratacaktir (29,30). Ayrica pek cok
merkezde hala ILA doku tipleri ¢alisilamamaktadir.
Doku tiplemesinin bakilamadigi  merkezlerde
ESPGHAN 6zofagogastroduodenoskopi ve biyopsi
yapilmasini nermektedir (5). Bu calismada kullanilan
ELISA kiti igin >18 U/A pozitiflik esik degeridir. Bu
esik degerinin 5 kat veya daha iizerindeki artiglar
(=100 U/A) giiclii pozitiflik olarak kabul edilmistir.
Calismamizda tip 1 diyabetli bir hasta diginda giiclii
DTGA pozitifligi olan hastalarin tiimiinde Marsh
3 tipi lezyon tespit edilmistir. Buna gore giiclii
pozitif DTGA diizeyleri semptomatik ve/veya CH
riski tasiyan cocuklarda taninin konulmasinda, ek
serolojik tetkiklerle birlikte cogu zaman yeterli
olabilir. Ancak CH tamisinmn iist GIS endoskopisi
yapilmadan ve biyopsi alinmadan konulmasi1 CH’ye
eslik eden bazi hastaliklarin atlanmasina da neden
olabilir. Ayrica bazi hastaliklarda da CH histolojisi
bulunmadan DTGA pozitifligi goriilebilecegi ve bu

hastalara hatali olarak CH tanis1 konularak, gereksiz
sekilde glutensiz diyet tedavisinin baslanabilecegi
unutulmamalidir.

Sonug olarak semptomatik ¢ocuklarda gii¢lii pozitif
doku DTGA diizeylerinin CH tanisinin konulmasinda
yeterli olabilecegi diisiiniilmiistir.
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