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Zanesljivost serumskih antigliadinskih in antiendomizijskih
protiteles kot kazalcev prisotnosti atrofije sluznice tankega
Crevesa pri celiakiji v otroski dobi*

The reliability of serum antigliadin and antiendomysial anti-
bodies as indicators of children with small intestinal muco-

sa atrophy in coeliac disease*

Tomaz Kriznar**
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lzvieéek. V diagnostiko celiakije poskusamo
vpeljati serumske oznacevalce, ki bi nadomesti-
li ali dopolnili biopsijo sluznice tankega ¢revesa.
Na otroskem oddelku mariborske bolniSnice
dolo¢amo antigliadinska (AGA-IgA ter AGA-IgG)
in antiendomizijska protitelesa. Zeleli smo ugo-
toviti, kako zanesljivo omenjeni serumski ozna-
Cevalci celiakije pokaZzejo stanje ¢revesne sluz-
nice. Pregledali smo dokumentacijo 74 otrok, pri
katerih je bila opravljena biopsija sluznice tan-
kega ¢revesa in so imeli isto¢asno dolo¢ena tu-
di antigliadinska in antiendomizijska protitelesa.
Glede na stopnjo atrofije sluznice tankega ¢re-
vesa smo oblikovali tri skupine. V prvi skupini je
bilo 24 otrok z normalno sluznico, v drugi 30 otrok
z delno ali zmerno atrofijo in v tretji 20 otrok s po-
polno atrofijo revesne sluznice. Za vse ozna-
Cevalce smo dokazali povezanost s stopnjo
atrofije sluznice tankega Crevesa. Zanesljivost
negativnih oznacevalcev kot kazalcev zdrave
sluznice se je za vse oznacevalce in kombina-
cije gibala med 44,4 % in 57,1 %. Zanesljivost
pozitivnih serumskih oznacevalcev pa je bila po-
polna (100-odstotna) za oznacevalce: AGA-IgA,
za kombinaciji AGA-IgA+AGA-IgG in AGA-Ig-
A+EMA ter za kombinacijo vseh treh oznaceval-
cev. Pozitivni oznacevalec antiendomizijskih
protiteles je bil zanesljiv v 95,2 % in AGA-IgG
v 78,6 %. Menimo, da bi bilo pri otrocih s pozi-
tivnimi vsemi tremi oznacevalci celiakije smisel-
no razmisliti o upravi¢enosti biopsije sluznice tan-
kega Crevesa.
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Abstract. We set out to introduce serum markers
into the diagnosis of coeliac disease as a substi-
tute or supplement to small intestinal mucosa
biopsy. At the Paediatrics Department of the Ma-
ribor Teaching Hospital, determinations of antiglia-
din (AGA-IgA and AGA-IgG) and antiendomysial
antibodies are carried out in to asses the reliabi-
lity of these coeliac disease markers in indicating
the state of small intestinal mucosa. We exami-
ned the records of 74 children in which small in-
testinal mucosa biopsy had been performed and
ANTIGLIADIN as well as ANTIENDOMYSIAL an-
tibodies had been determined at the same time.
According to the degree of small intestinal muco-
sa atrophy they were assigned to the following three
groups: 1. 24 children with normal small intestinal
mucosa, 2. 30 children with partial or moderate atro-
phy and 3. 20 children with total atrophy of the small
intestinal mucosa. For all markers the connection
with the degree of small intestinal mucosa atrophy
was proven (p<0.0001 in all markers). The relia-
bility of negative markers as indicators of healthy
mucosa lay between 44.4% and 57.1% for all
markers and combinations. The reliability of posi-
tive serum markers was absolute (100%) for the
following markers: AGA-IgA, for the combinations
AGA-IgA+AGA-IgG and AGA-IgA+EMA as well as
for the combination of all three markers. A positi-
ve ANTIENDOMYSIAL was reliable in 95.2% and
AGA-IgG in 78.6%. We belive that in children in
which all three markers of celiac disease are po-
sitive, it would be reasonable to contemplate whet-
her small intestinal mucosa biopsy is justified.

* Delo je bilo nagrajeno s PreSernovo nagrado za Studente v letu 1995
** Tomaz Kriznar, abs. med., U¢na bolni$nica Maribor, Klini¢ni oddelek za otroske bolezni Uéne bolnisnice Maribor, Ljubljanska 5,

2000 Maribor
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Uvod

Celiakija (glutenska enteropatija, netropska sprue) je bolezen zadetnega dela tankega
Crevesja, katerega sluznica je bolezensko spremenjena. Bolniki ne prenaSajo glutena
(v vodi netopne beljakovinske frakcije moke), zato morajo vse Zivljenje imeti brezglu-
tensko dieto. To pa pomeni izlo€itev pSenice, je€mena, rzi, pa tudi ovsa iz prehrane. Bo-
lezen je znacilna za otro$ko dobo, ¢eprav se lahko prvi¢ pojavi kadarkoli v zivljenju (7).

Diagnostic¢ni postopek pri bolniku s sumom na celiakijo

Klasi¢ne diagnosti¢ne kriterije za celiakijo je sprejelo Evropsko zdruzenje za otrosko ga-
stroenterologijo in prehrano (European Society for Paediatric Gastroenterology and Nu-
trition, ESPGAN) Ze leta 1969 v Interlaknu, kasneje pa so bili Se veckrat potrjeni (2, 3).
Diagnoza celiakije temelji na dveh klju¢nih kriterijih. Prvi je dokaz hiperplasti¢ne atrofi-
je sluznice tankega Crevesa v aktivnem obdobju nezdravljene bolezni, drugi pa dokaz
Skodljivosti glutena na bolnike s celiakijo (glutenska intoleranca).

Pri bolniku s celiakijo se po prehodu na brezglutensko dieto kliniéna slika izbolj$a, prej
atrofi¢na sluznica pa se popravi. Po ponovni obremenitvi z glutenom se sluznica spet
bolezensko spremeni, prav tako pa se lahko zopet pojavijo tudi kliniéni simptomi. Sko-
dljivost glutena je tako dokazana.

Po klasi¢nih kriterijih ESPGAN-a (2, 3) so tako za diagnozo potrebne tri biopsije tanke-

ga Crevesa (jejunum):

— prvo biopsijo naredimo bolniku, ko uziva $e normalno hrano z glutenom in kaze kli-
niéne znake celiakije. HistoloSki izvid mora pokazati znake hiperplasti¢ne atrofije sluz-
nice tankega Crevesa.

— druga biopsija sledi po najmanj dvoletni brezglutenski dieti. Histoloski izvid mora zdaj
pokazati normalizacijo ali izboljSanje atrofije Erevesne sluznice, bolnik pa ne sme vec
imeti kliniénih znakov celiakije.

— ftretja biopsija sledi po Sestih mesecih ponovne obremenitve z glutenom (bolnik prei-
de na normalno hrano). Crevesna sluznica mora spet pokazati znake atrofije. Ce se
klini¢ni znaki celiakije pojavijo prej, se lahko odlo¢imo za tretjo biopsijo tudi pred pre-
tekom Sestih mesecev.

Z razvojem natancnejSih presejalnih testov, predvsem serumskih oznacevalcev celia-
kije, so se zaceli pojavljati Stevilni ¢lanki, v katerih so avtorji predlagali, da bi bilo biop-
sij manj. Delovna skupina ESPGAN-a je zato leta 1989 v Budimpesti (4) sprejela nove
modificirane kriterije za diagnozo celiakije, po katerih za diagnozo zado$¢a samo ena
biopsija ter hitro in popolno izboljSanje klini¢ne slike po uvedbi brezglutenske diete sku-
paj z izginotjem serumskih oznacevalcev: antigliadinskih (AGA), antiretikulinskih (ARA)
in antiendomizijskih (EMA) protiteles.

Klasi¢no pot do diagnoze pa Se vedno uberemo v primerih, ko je bolnik pri prvi biopsi-
ji mlaj8i od dveh let (v tem obdobju so namre¢ pogoste tudi druge bolezni, ki povzroci-
jo poskodbo sluznice, npr. alergija na kravje mleko, giardiaza ipd.) ali ko je bolnik pre-
el na brezglutensko dieto pred prvo biopsijo. Ce je klini¢na slika neznagilna, in ¢e ob-
staja kakrSenkoli sum v diagnozo, prav tako speljemo diagnostiko po klasi¢ni poti (7).
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Histoloski pregled vzorca sluznice tankega crevesa

Pri celiakiji je sluznica tankega &revesa atrofi¢na. Crevesnih resic ni ali pa so moéno skraj-
Sane in zadebeljene. Lieberkiihnove kripte so poglobljene, Stevilo mitoz v njihovem epi-
teliju pa je povec¢ano. Pri celiakiji zato govorimo o hiperplastiéni atrofiji sluznice tanke-
ga Crevesa (5, 6).

Za lamino proprijo tankega ¢revesa je pri bolnikih s celiakijo znacilna mocna celi¢na in-
filtracija, prevladujejo predvsem limfociti in plazmatke (5, 6). Stevilo intraepitelijskih lim-
focitov, za katere menijo, da so najpomembnejsi pri imunolo$ki obrambi ¢revesija, je zvi-
Sano. Moc¢no je povecan predvsem odstotek yd-receptorskih intraepitelijskih limfocitov,
ki predstavljajo imunohistokemi¢ni oznacevalec za celiakijo (7). Elektronskomikroskop-
sko so vidne poskodbe mikrovilov na enterocitih (8), aktivnosti Erevesnih disaharidaz (lak-
taze, saharaze, maltaze in trehalaze) pa so manjse (9).

Opisane bolezenske spremembe sluznice tankega €revesa so nespecificne, vendar so
ob kliniénem sumu na celiakijo in ob izkljucitvi podobnih bolezni zelo znacilne. Ob brez-
glutenski dieti poc¢asi izzvenijo (6).

Seroloski oznacevalci celiakije

Celiakija je pri razviti klini¢ni sliki razmeroma lahko prepoznavna, tezave pa nastopijo
pri neznacilnih oblikah in pri bolnikih s prikritimi oblikami celiakije. Zato je potreba po
presejalnem testu, s katerim bi odkrili ¢imve¢ bolnikov s celiakijo, razumljiva (10). Od
presejalnih testov uporabljamo na otroSkem oddelku mariborske bolni$nice obremenil-
ni test z D-ksilozo (ksilozni tolerancni test), doloéamo AGA razredov IgA in IgG ter EMA.
AGA in EMA predstavljajo seroloSke oznacevalce celiakije.

Imunska vzroc¢nost celiakije je vse bolj verjetna, pa naj gre v ozadju za humoralni ali ce-
liéni imunski odziv. Trije tipi protiteles so za celiakijo Se posebej znadilni: AGA, ARA in
EMA. Vsa po brezglutenski dieti postopoma izginejo iz seruma. Sele z razvojem mo-
dernih serolo$kih tehnik smo dobili teste visokih specifi¢nosti in obcutljivosti, tako da jih
lahko uporabljamo v vsakdaniji klini¢ni praksi (7, 11).

Najprej so v klini¢no prakso sprejeli dolo¢anje AGA. Za njihovo dolo¢anje se najpogo-
steje uporablja encimsko-imunski test (ELISA). Protitelesa razreda IgA so se izkazala
kot manj obcutljiva in zelo specificna, medtem ko so protitelesa razreda IgG slabo spe-
cifi¢na, vendar zelo obcutljiva (12).

ARA in EMA so avtoprotitelesa. Za dolo¢anje uporabljamo tehniko indirektne imunof-
luorescence, dolo¢amo pa protitelesa IgA razreda. Za dolo¢anje ARA uporabljamo kot
antigen podganje ledvice, prisotnost EMA pa ocenjujemo na preparatih poziralnikov pri-
matov (opic). Dolo¢anje EMA daje podobne rezultate kot dolo¢anje ARA, vendar so EMA
tehniéno enostavneje dolocljiva, zato je dolo¢anje EMA bolj razSirjeno in bolj splo$no
uporabljano (5).

Odkritje serumskih oznacevalcev je odprlo nove moznosti v diagnostiki celiakije, bolje
pa razumemo tudi imunopatogenetsko ozadje bolezni. S tem so nakazane nove moz-
nosti za nadaljnje raziskave vzroka, pa tudi zdravljenja bolezni.
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Namen naloge

Na otroSkem oddelku Uéne bolnisnice Maribor Ze od jeseni leta 1992 rutinsko doloca-
mo AGA in EMA. Z retrospektivno Studijo smo Zeleli ugotoviti povezanost med omenje-
nimi serumskimi oznacevalci in stopnjo atrofije ¢revesne sluznice. Zanimalo nas je, ¢e
bi lahko pri nekaterih otrocih Ze na osnovi prisotnosti serumskih AGA in EMA dologili
stanje sluznice, ne da bi sploh delali biopsijo sluznice tankega ¢revesa.

Metode dela

Histoloski pregled sluznice tankega Crevesa

Vzorci sluznice tankega ¢revesa morajo biti v skladu s kriteriji ESPGAN-a odvzeti iz kon¢-
nega dela dvanajstnika ali zaetnega dela jejunuma tik pod Treitzovim ligamentom. Za
odvzem vzorca sluznice uporabljamo v Mariboru hidravliéno aspiracijsko sondo, ki jo bol-
niku skozi usta uvedemo do od&cipnega mesta. Pravilno lego sonde preverimo z rent-
genskim posnetkom (13).

Vzorce sluznice shranimo v 10-odstotnem formalinu in jih posljemo na oddelek za pa-
tolosko morfologijo, kjer jih obdelajo po standardnem postopku in barvajo s hematoksi-
linom in eozinom. Patohistolog preparate oceni pod svetlobnim mikroskopom.

HistoloSka analiza vzorca sluznice tankega Crevesa je povezana z dvema tezavama:

— glavno merilo atrofije ¢revesne sluznice je dolzina ¢revesnih resic. Ker pa pri reza-
nju z mikrotomom ne prerezemo vseh resic natanéno po vzdolzni osi, je dolzina re-
sic v preparatu neenotna in se lahko pri konéni oceni resic mo¢no zmotimo. Zato mo-
ramo upostevati Se ostale spremembe v atrofi¢ni sluznici (hiperplazija kript, Stevilo
intraepitelijskih limfocitov idr.). Vrednotenje stopnje atrofije ¢revesne sluznice je za-
to subjektivno;

— atrofijo sluznice razli¢ni avtorji razvr§¢ajo v razli¢no Stevilo stopenj, od samo dveh do
celo sedmih (714—16). Najvec avtorjev se odloca za Stiri stopnje (9, 17, 18), ki smo jih
poskus$ali uporabiti tudi mi. Pri tej razdelitvi je osnovno merilo stopnje dolzina resic
(tabela 1).

Tabela 1. Stopnje atrofije sluznice tankega crevesa. IEL = intraepitelijski limfociti.

Stopnja Opis

0 Normalna sluznica Znakov vnetja ni, Stevilo IEL normalno, resice
ozke, ve¢inoma dolge 0,5 mm ali veé

1 Delna atrofija Stevilo IEL je povecano, prisotna hiperplazija

posameznih kript, resice so tope, ve€¢inoma
dolge od 0,2 do 0,4 mm

2 Zmerna atrofija Hiperplazija kript, povecano Stevilo IEL, resice
so tope, ve¢inoma krajSe od 0,2 mm
3 Popolna atrofija Hiperplazija kript, vnetje, mo€éno pove¢ano

Stevilo IEL, resic ni
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Dolo¢anje antiendomizijskih protiteles

Za analizo uporabljamo sveZe ali zamrznjene serume. Najprej po¢akamo, da vzorci kr-
vi, odvzeti z vensko punkcijo, koagulirajo, potem pa jih centrifugiramo pri 3000G. He-
moliziranih ali lipemi€nih serumov ne uporabljamo. Za dolo¢evanje uporabljamo tehni-
ko indirektne imunofluorescence na preparatih poziralnikov primatov (opic). Na oddel-
ku za laboratorijsko diagnostiko uporabljamo komercialni test podjetja Eurospital® iz Tr-
sta. Ceprav pri vsakem sklopu preiskav uporabljamo negativno in pozitivno kontrolo, je
vrednotenje subjektivno. Rezultate podajamo kvalitativno, vrednost testa je torej lahko
pozitivna ali negativna. Pri izrazito pozitivnih odlo€itev ni tezka, pri »mejno pozitivnih«
pa je lahko vpradljiva.

Dolo¢anje antigliadinskih protiteles

Za dolo¢anje AGA pripravimo serume na enak nacin kot za dolo¢anje EMA. Serumsko
raven antigliadinskih protiteles razreda IgA in IgG dolo€amo s komercialnimi encim-
sko-imunskimi testi (ELISA). Pri vrednotenju antigliadinskih protiteles smo morali upo-
Stevati dvoje:

— vrednotenje AGA je semikvantitativno. Rezultate vrednotimo na osnovi kontrolnega
testa, ki vsebuje 100 arbitrarnih enot antigliadinskih protiteles na mikroliter, in na os-
novi presecnih vrednosti, ki jih je dolo€il proizvajalec. Vse vrednosti pod prese¢no vred-
nostjo razumemo kot negativne. Ker je bila nasa Studija retrospektivna, absolutnih vred-
nosti pod presecno vrednostjo nismo ve¢ mogli dobiti;

— v obdobju od jeseni leta 1992 do avgusta 1995, iz katerega so zajeti otroci za naso
$tudijo, so v laboratoriju zamenijali komercialni test podjetja Pharmacia® s testom podjet-
ja Eurospital®. Tako smo za AGA dobili vrednosti, testirane s komercialnimi testi dveh
proizvajalcev, katerih absolutne in prese¢ne vrednosti med seboj niso primerljive.

Zato smo tudi vrednosti antigliadinskih protiteles lahko vrednatili le kot pozitivne ali negativne.

Zbiranje podatkov

Vso potrebno dokumentacijo (popise bolezni otrok, ki so se zdravili v bolnisnici, ambu-
lantne kartone, histoloske in laboratorijske izvide) sem dobil v arhivu otroSkega oddelka,
v kartoteki pediatriCne gastroenteroloSke ambulante, v arhivu oddelka za patolo§ko mor-
fologijo in v arhivu oddelka za laboratorijsko diagnostiko U¢ne bolniSnice Maribor.

V obdobju od jeseni 1992 do avgusta 1995 je bilo bioptiranih 192 otrok. 1z njihove do-
kumentacije smo zbrali podatke o starosti, spolu, klini¢ni sliki in prehrani (predvsem gle-
de brezglutenske diete), stopnji atrofije sluznice tankega ¢revesa ter prisotnosti serum-
skih AGA in EMA. Pozorni smo bili tudi na vse ostale posebnosti v zvezi z zdravstve-
nim stanjem otrok.

Obdelava podatkov

Vsak serolo$ki izvid smo lahko vrednotili le kot pozitiven ali negativen. Imamo torej atri-
butivno spremenljivko dihotomnega znacaja. Stopnja atrofije sluznice tankega ¢revesa
pa je atributivna spremenljivka ordinalnega znacaja (19).
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Povezanost med stopnjo atrofije sluznice tankega Crevesa in odstotkom otrok s pozitiv-
nimi serumskimi oznacevalci v skupini otrok glede na stopnjo atrofije smo ocenili na os-
novi koeficientov korelacije ranga po Spearmanu (r;).

Za posamezne serumske oznacevalce in kombinacije smo racunali:

— verjetnost, da je Crevesna sluznica atrofi€na, ¢e so serumski oznacevalci pozitivni,
kar smo izraCunali kot odstotek »pravilno pozitivnih« glede na prisotnost atrofije sluz-
nice tankega Crevesa. Tako smo ocenili zanesljivost pozitivnih serumskih oznaceval-
cev kot kazalcev prisotnosti revesne atrofije;

— verjetnost, da je sluznica zdrava, ¢e so serumski oznacevalci negativni, torej odsto-
tek »pravilno negativnih« glede na atrofijo, in tako ocenili zanesljivost negativnih se-
rumskih oznacevalcev kot kazalcev zdrave sluznice tankega ¢revesa.

Bolniki

Glavni kriterij uvrstitve otroka v Studijo je bila so¢asnost biopsije sluznice tankega cre-
vesa z odvzemom krvi za dologitev AGA in EMA. Ce omenjena posega nista bila oprav-
liena isti dan, smo upostevali samo tiste otroke, pri katerih je bila kri odvzeta pred biop-
sijo ob pogoju, da se do biopsije prehrana (glede na brezglutensko dieto) ni spremeni-
la. Zavedamo se namre¢, da prehod na brezglutensko dieto ali obremenitev z glutenom
lahko bistveno spremenita vrednosti obravnavanih protiteles ze v enem tednu (20), med-
tem ko se atrofija ¢revesne sluznice popravi Sele v nekaj mesecih, povsem pa komaj
po priblizno 2 letih pri otrocih, pri odraslih pa se lahko popravi tudi Sele kasneje, po 3 do
4 letih (21).

Starostna struktura

Tako smo dobili skupino 74 otrok, 34 deklet in 40 fantov. Povpre€na starost otrok je bi-
la 58,1 mesec (4 leta in 4 mesece). Najstarejsi fant je bil star 16 let in 4 mesece, dve
deklici in de€ek pa so bili z 8 meseci najmlajsi. Starostno strukturo prikazuje slika 1.

16 n=74

14
12
10

o N MO

!7“!7

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Starost (leta)

Slika 1. Starostna porazdelitev otrok. Stevilo vseh preiskovancev je 74.
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Cas med biopsijo in odvzemom krvi za doloéitev antigliadinskih in antiendomi-
zijskih protiteles

Pri 15 otrocih sta bila odvzem krvi in biopsija opravljena isti dan. Pri ostalih je bil od-
vzem krvi v povprecju 9,3 dni pred biopsijo. V tem ¢asu se dieta otrok ni spremenila.
Porazdelitev prikazuje tabela 2.

Tabela 2. Porazdelitev otrok glede na c¢as med odvzemom krvi za dolocitev antigliadinskih in antiendomizij-
skih protiteles in biopsijo.

Dnevi med odvzemom krvi in biopsijo Stevilo otrok
0 15

1-7 34

8-14 1

15-21 7

22-28 4

29. dan in pozneje 3

Skupaj 74

Stevilo biopsij

Pri 46 otrocih je $lo za prvo biopsijo, pri 21 za drugo biopsijo, 7 otrok pa je imelo tretjo
biopsijo (slika 2). Odstotke in povpre¢no starost otrok pri posameznih biopsijah prikazuje-
jo strukturni krog in stolpci na sliki 3. NaraS¢anje povprec¢ne starosti otrok od 1. do 3. biopsi-
je se tako ujema s shemo diagnosti¢nega postopka po kriterijih ESPGAN-a (3, 4), opi-
sanih v uvodu ¢lanka.

Dieta

Vseh 46 otrok je do 1. biopsije jedlo normalno hrano. 21 otrok, ki so prisli na 2. biopsi-
jo, je bilo na dieti brez glutena, vendar pa se je niso vsi povsem drzali. Sedem otrok je
na 3. biopsijo prislo po priblizno polletni obremenitvi z glutenom.

2. 8
biopsija bloposua
(28 c%) (9 /")

1.
biopsija
(62 %)

Slika 2. Delez otrok pri 1., 2. in 3. biopsiji.
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Starost v mesecih
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2.

Biopsija

Slika 3. Povprecna starost otrok ob 1., 2. in 3. biopsiji (v mesecih).

Natanénega trajanja diete za vse otroke nismo mogli dolociti. Na 2. kontrolno biopsijo naroca-
mo otroke po priblizno dveh letih in na 3. biopsijo pol leta kasneje. Otrokom, ki se brezgluten-
ske diete ne drzijo povsem, 2. biopsijo lahko napravimo tudi pozneje (po treh ali &tirih letih).

Diagnoze

Podatki v tabeli 3 se nanasajo na diagnoze, ki smo jih razbrali iz popisov bolezni in am-
bulantnih kartonov v ¢asu biopsije. Pri mnogih otrocih je danes dokon¢na diagnoza ze
znana, vendar iz dokumentacije tega ni bilo vedno mogoce ugotoviti (nekateri otroci so
prisli na biopsijo v Maribor od drugod in jih naprej vodijo drugi pediatri).

Tabela 3. Diagnoze v raziskavi obravnavanih otrok v ¢asu biopsije. *Diagnoza po modificiranih kriterijih
ESPGAN-a, **diagnoza po klasicnih kriterijih ESPGAN-a, ***herpetiformni dermatitis je po zdajSnjem poj-

movanju ena od oblik celiakije (5).

Diagnoza Stevilo otrok Stevilo otrok Stevilo otrok Skupaj
po 1. biopsiji po 2. biopsiji po 3. biopsiji

Celiakija
— otroci v diagnostiénem

postopku 40 15 0 55
— prehodna oblika 0 0 2 2
— konéna diagnoza 0 6* 4** 10
- herpetiformni dermatitis*** 1 0 0 1
Kroniéna enteropatija 2 0 1
Nespecifi¢ni enterokolitis 2 0 0 2
Postenteriticna enteropatija 1 0 0 1
Skupaj 46 21 7 74
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Dokonéno diagnozo celiakije po modificiranih kriterijih ESPGAN-a (7) lahko postavimo
Sele ob pozitivni 1. biopsiji ter hitrem in popolnem izboljSanju klini¢ne slike po uvedbi
brezglutenske diete skupaj z izginotjem serumskih oznacevalcev. Ostale otroke, ki teh
kriterijev niso izpolnjevali (netipi¢na celiakija, prekrski v dieti ipd.), smo zato obravna-
vali kot otroke v diagnosti€nem postopku. Pri njih bo (in je pri nekaterih morda ze) diag-
noza znana, ko bomo speljali diagnostiko po klasi¢ni poti (2, 3). Diagnoze v raziskavi
obravnavanih otrok v €asu biopsije prikazuje tabela 3.

Razvrstitev otrok v skupine

Na osnovi histoloSkih izvidov smo glede na stopnjo atrofije sluznice tankega ¢revesa otro-
ke razvrscali v tri skupine. Opredelitev, ali gre za zdravo sluznico ali pa za popolno atro-
fijo sluznice, nam ni delala tezav. Pri vmesnih stopnjah pa je bila odlocitev tezja. Ob upo-
Stevanju dolzine Erevesnih resic smo v skupino z zmerno atrofijo sluznice lahko uvrsti-
li samo pet otrok, zato smo se odlo€ili, da te otroke pridruzimo skupini z delno atrofijo.
Tako smo na koncu glede na stopnjo atrofije dobili tri priblizno enako velike skupine. Gle-
de na Stevilo otrok v Studiji (74 otrok) in glede na to, da smo seroloSke oznacevalce, ki
smo jih zeleli primerjati s stopnjo atrofije, lahko vrednotili le kot pozitivne ali negativne,
razdelitev v ve¢ skupin tudi ne bi bila smiselna. Skupine so prikazane v tabeli 4.

Tabela 4. Razvrstitev otrok v tri skupine glede na stopnjo atrofije crevesne sluznice.
AGA-IgA oznacevalec je bil dolocen pri vseh otrocih, AGA-IgG in EMA pa ne pri vseh.

Skupina §t. otrok Dekleta Fantje §t. otrok, pri katerih so bili
doloceni posamezni oznacevalci
AGA-IgA AGA-lgG  EMA

1. skupina

(normalna sluznica) 24 11 13 24 16 17
2. skupina

(delna ali zmerna atrofija) 30 12 18 30 16 17
3. skupina

(popolna atrofija) 20 1 9 20 14 15
Skupaj 74 34 40 74 46 49
Rezultati

Odstotki otrok s pozitivnimi serumskimi oznacevalci po skupinah glede na
stopnjo atrofije sluznice tankega ¢revesa

Na sliki 4 so primerjalno prikazani odstotki otrok s pozitivnimi serumskimi oznacevalci
po posameznih skupinah. Odstotki otrok s pozitivnimi serumskimi ozna¢evalci med sku-
pinama 1 in 2 so statisti¢no znadilni le za AGA-IgA (p <0,05), za AGA-IgG in EMA pa
razliki med skupinama 1 in 2 nista statisti¢no znacilni (p > 0,5). Razlike med skupinami
2 in 3 se povsod statisti¢no razlikujejo (p <0,01).
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Slika 4. Odstotki otrok s pozitivnimi serumskimi oznacevalci celiakije po skupinah otrok glede na stopnjo
atrofije sluznice tankega crevesa.

Tudi razlike med otroki z zdravo sluznico (1. skupina) in tistimi z atrofi¢no sluznico (negle-
de na stopnjo atrofije, torej 2. in 3. skupina skupaj) so statisticno znacilne. Za AGA-IgA
in EMA je p manjsi od 0,001, za AGA-IgG pa je p manjsi od 0,05.

Spearmanovi koeficienti korelacije ranga

Za odstotke otrok s pozitivnimi AGA oz. EMA po skupinah glede na stopnjo atrofije ¢re-
vesne sluznice smo izraunali Spearmanove koeficiente korelacije ranga (r,). Pri vseh
je statisticno tveganje skoraj zanemarljivo (p <0,0001) (tabela 5).

Tabela 5. Koeficienti korelacije ranga po Spearmanu (r ) med odstotkom otrok s pozitivnimi serumskimi oz-
nacevalci po skupinah otrok glede na stopnjo atrofije crevesne sluznice

Oznacevalec r,

AGA-IgA 0,63034
AGA-lgG 0,45210
EMA 0,75499
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Slika 5. Primerjava odstotkov »pravilno pozitivnih« za vsak posamezen oznacevalec celiakije in kombina-

cije. Razliko do 100 % predstavijajo »laZno pozitivni«.

Zanesljivost serumskih oznacevalcev kot kazalcev prisotnosti atrofije Erevesne

sluznice

Med otroki s pozitivnimi serumskimi oznacevalci smo izraunali odstotek otrok s prisot-
no atrofijo sluznice tankega Crevesa (odstotek »pravilno pozitivnih«), med otroki z ne-
gativnimi serumskimi oznacevalci pa odstotek tistih z zdravo sluznico (»pravilno nega-
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44,4
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243

Slika 6. Primerjava odstotkov »pravilno negativnih« za vsak posamezen oznacevalec celiakije in kombina-
cije. Razliko do 100 % predstavijajo »laZno negativni«.
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tivni«). Odstotke pravilno pozitivnih za vsak oznacevalec in kombinacije pregledno pri-
kazujejo stolpci na sliki 5, odstotke pravilno negativnih pa stolpci na sliki 6.

Razprava

Poenostavitev diagnosti€nega postopka pri sumu na celiakijo z uporabo otrokom prijaz-
nejsih neinvazivnih diagnosti¢nih postopkov je Ze dolgo potrebna. Vendar pa so mne-
nja o moznostih opustitve biopsije sluznice tankega ¢revesa $e vedno neenotna. V na-
Si nalogi smo preucevali serumska AGA in EMA, ki jih v Mariboru dolo¢amo od leta 1992
naprej. Prisotnost omenjenih protiteles smo primerjali s stopnjo atrofije sluznice tanke-
ga Crevesa. V retrospektivni Studiji smo zajeli skupino 74 otrok, pri katerih je bila za raz-
jasnitev konéne diagnoze biopsija ¢revesne sluznice po sedanjih kriterijih nujna. Zani-
malo nas je, ¢e bi morda pri nekaterih izmed teh otrok lahko dolo€ili stanje ¢revesne sluz-
nice, ne da bi sploh delali biopsijo.

Otroke smo razvrstili v tri skupine glede na stopnjo atrofije sluznice tankega €revsa. V vsa-
ki skupini smo izra¢unali odstotek otrok s pozitivnimi serumskimi oznacevalci. Na os-
novi Spearmanovih koeficientov korelacije ranga smo potrdili povezanost med odstot-
kom otrok s pozitivnimi serumskimi oznacevalci celiakije in stopnjo atrofije sluznice tan-
kega Crevesa (p <0,0001).

Specifi¢nost in ob&utljivost serumskih oznac¢evalcev se v literaturi nanasa na diagnozo
celiakije. V nasi nalogi pa prisotnosti serumskih ozna¢evalcev nismo vrednotili glede na
kon¢no diagnozo celiakije, ampak smo jih primerjali s stopnjo atrofije sluznice tankega
Crevesa. Nasi rezultati zato s specifi€énostmi in ob&utljivostmi, ki jih navajajo druge Stu-
dije, niso primerljivi, zato v nalogi govorimo raje o zanesljivosti serumskih oznaceval-
cev kot kazalcev stopnje atrofije sluznice tankega ¢revesa.

Okvirno pa na$e rezultate vseeno lahko primerjamo z drugimi Studijami. Ujemanje po-
zitivnih serumskih oznacevalcev kot kazalcev stopnje atrofije ¢revesne sluznice s spe-
cificnostmi, ki jih navaja literatura, je ve€inoma zanesljivo. Zanesljivost negativnih oz-
nacevalcev kot kazalcev zdrave sluznice pa je bila pri nas nizja kot obcutljivosti, ki jih
navaja literatura. To si razlagamo kot posledico dejstva, da pri prehodu na brezgluten-
sko dieto protitelesa iz seruma izginejo hitreje, kot pa se ¢revesna sluznica normalizi-
ra (20, 21). Pri uvrs€anju otrok v raziskavo smo upostevali le tiste, pri katerih sta bila
biopsija in odvzem krvi za dolocitev protiteles opravljena isto¢asno, oziroma tiste, pri ka-
terih se prehrana v ¢asu med odvzemom krvi in biopsijo ni spremenila. O&itno smo v sku-
pino, kljub skrbnemu izboru, nehote vkljuéili tudi otroke, pri katerih se je dietni rezim pred
biopsijo spremenil, tako da se je vrednost protiteles v serumu ze spremenila, stopnja
atrofije sluznice pa je ostala nespremenjena. Otroci s sumom na celiakijo pogosto prei-
dejo na dieto ze pred 1. biopsijo, nekateri otroci pa se predpisane diete pred 2. biopsi-
jo ne drzijo povsem (prekrski), tik pred kontrolno biopsijo pa preidejo na popolno dieto.
Protitelesa iz seruma tako ze izginejo, atrofija sluznice pa Se ostane.

V literaturi navajajo za AGA-IgA veliko, za AGA-IgG pa majhno specifi¢nost, ocutljivost
pa je za AGA-IgA majhna, za AGA-IgG pa velika (72). Oba oznacevalca skupaj naj bi
tako bila zelo specificna in obCutljiva.
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Zanesljivost pozitivnega AGA-IgA kot kazalca atrofije ¢revesne sluznice je bila pri na-
Sih otrocih 100-odstotna in za AGA-IgG 78,6-odstotna. AGA-IgA je bil torej dober ka-
zalec atrofi¢ne sluznice, medtem ko je bil AGA-IgG slab kazalec. Negativen AGA-IgA
je bil slab kazalec zdrave sluznice (44,4 %), kar smo po predvidevanijih iz literature pri-
Cakovali, vendar pa je bil tudi AGA-IgG razmeroma nezanesljiv (56,6 %), Ceprav je po
podatkih v literaturi zelo obcutljiv.

Specifi€nost serumskega oznacevalca EMA se v literaturi giblje med 95 % in 100 %, ob-
Cutljivost pa med 90 % in 100 % (22-24). V nasi skupini otrok je bil oznacevalec EMA
pri 23 otrocih z normalno sluznico negativen, le pri eni deklici je bil mejno pozitiven in
smo ga upostevali kot pozitivnega. Zanesljivost pozitivnega oznacevalca EMA je bila ta-
ko 95,2-odstotna, torej slabSa od zanesljivosti AGA-IgA, Ceprav je v literaturi EMA bolj
specificen od AGA-IgA. Zanesljivost negativnega oznacevalca EMA pa je bila spet sla-
ba, le 57,1-odstotna.

Nazadnje smo pogledali $e kombinacije oznacevalcev. Zanimalo nas je, kako zanesliji-
vi kazalci stanja sluznice so hkrati vsi trije pozitivni oznacevalci in spet dobili 100-od-
stotno zanesljivost, medtem ko je pri negativnih vseh treh hkrati sluznica neatrofi¢na le
v 50 %.

Zdaj se vecina pediatrov pri otrocih, ki imajo negativne vse tri omenjene markerje, ne
odloca za biopsijo sluznice tankega ¢revesa, razen pri zelo izraziti klini¢ni sliki. Nasprot-
no pa je pri otrocih, ki imajo pozitivna vsa tri protitelesa. To je indikacija za biopsijo sluz-
nice tankega Crevesa (24).

NasSe ugotovitve pa so v nasprotju s takimi odloCitvami. Vsi trije hkrati pozitivni oznace-
valci so bili namre¢ pri nasih otrocih 100-odstotno zanesljivi kazalci atrofije, medtem ko
je bila pri otrocih s hkrati negativnimi vsemi tremi oznacevalci sluznica zdrava le v 50 %.

Na vzorcu 74 otrok, ki smo jih zajeli v retrospektivno Studijo, smo ugotovili, da vsi trije
hkrati pozitivni obravnavani serumski oznacevalci celiakije zelo zanesljivo kazejo na atro-
fijo sluznice tankega Crevesja, zato menimo, da bi bilo v teh primerih smiselno razmi-
sliti, ¢e je biopsija sploh potrebna, Se posebej, ¢e je tudi klini¢na slika znacilna za ce-
liakijo. Nase ugotovitve bi bilo zato zanimivo preveriti z obseznejSimi in nacrtovanimi ra-
ziskavami vecjega Stevila otrok.

Zakljucek

Pri otrocih, zajetih v naso Studijo, smo ugotovili:

— da je odstotek otrok s pozitivnimi obravnavanimi serumskimi oznac¢evalci za vse oz-
nacevalce koreliral s stopnjo atrofije ¢revesne sluznice (p <0,0001);

— daje bila zanesljivost pozitivnih serumskih oznacevalcev kot kazalcev prisotnosti atro-
fije sluznice tankega Crevesa zelo dobra (za AGA-IgA, za kombinacijo vseh treh mar-
kerjev ter za kombinaciji AGA-IgA+AGA-IgG in AGA-IgA+EMA smo dobili 100-odstot-
no zanesljivost);

— da je bila zanesljivost negativnih serumskih oznacevalcev kot kazalcev zdrave sluz-
nice pri otrocih v nasi Studiji relativno slaba (44,4 %—-57,1 %).
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1z navedenih ugotovitev lahko zaklju¢imo, da bi bilo pri otrocih z izrazito klini¢no sliko
celiakije in z visoko pozitivnimi vsemi tremi obravnavanimi serumskimi oznacevalci ce-
liakije smiselno razmisliti o upravi¢enosti biopsije sluznice tankega ¢revesa. Seveda pa
bi morale naso domnevo potrditi Se druge Studije na vecjih vzorcih bolnikov, preden bi
pri takih bolnikih zares lahko opus$cali biopsijo sluznice tankega Crevesa.
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