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ԵՐԵԽԱՆԵՐԻ ՇՐՋԱՆՈՒՄ  ՑԵԼԻԱԿԻԱ  ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՆ  ԱԽՏՈՐՈՇՄԱՆ

ԿԼԻՆԻԿԱԿԱՆ ՈՒՂԵՑՈՒՅՑ

Ամփոփում

Նպատակ

Ցելիակիա հիվանդությունը (ՑՀ) հաճախ հանդիպող բազմաօրգանային հիվանդութուն է, որը կապված

է մարդկային հապլոտիպ լեյկոցիտար անտիգենի հետ՝ (HLA)-DQ2 և HLA-DQ8:

ՑՀ ախտորոշման չափանիշները կապված են ՑՀ  սպեցիֆիկ հակամարմինների թեստի հետ, որն իր

հերթին գլխավորապես հիմնված է հյուսվածքային տրանսգլյուտամինազա տիպ 2 (TG2)

հակամարմինների վրա։

Ուղեցույցի նպատակն է տրամադրել արդի ապացուցողական տեղեկատվություն երեխաների շրջանում

ՑՀ ախտորոշման համար:

Մեթոդներ

Սույն Ուղեցույցը մշակվել է Մանկական բժիշկների հայկական ասոցիացիայի մանկական

գաստրոէնտերոլոգների աշխատանքային խմբի կողմից: Փաստաթղթի հիմք է հանդիսացել

Եվրոպական մանկական գաստրոէնտերոլոգների, հեպատոլոգների և նուտրիցիոլոգների

ասոցիացիայի կողմից մշակված չափորոշխչները (European Society for Pediatric Gastroenterology,

Hepatology,  and  Nutrition  Guidelines  for  the  Diagnosis  of  Coeliac  Disease,  JPGN,  Volume  54,  Number  1,

January 2012)։ Տեղեկատվության որակը գնահատելիս և ցուցումների ուժը որոշելիս սկզբնաղբյուր

հանդիսացող փաստաթղթում հիմք է ընդունվել Խորհուրդների ուժի դասակարգուման/տաքսոնոմիայի

(Strengh of Reccomendations Taxonomy, SORT) վրա, որը իրենից ներկայացնում է Ցուցումների

ուսումնասիրման, ստեղծման և գնահատման դասակարգման համակարգի  (GRADE)  պարզեցված

տարբերակը: Որոշվել է, որ խորհուրդների ուժը/հուսալիությունը կնշվի հետևյալ կերպ, սլաքներով՝

որպես հուսալի (��), կամ միջին հուսալիության`(�): Տեղայնացման/ադապտացիայի աշխատանքները

կատարվել են ADAPTE մեթոդաբանության հիման վրա: Պատասխանատու համակարգողը և

աշխատանքային խմբի անդամները հայտարարագրել են իրենց շահերի բախման բացակայության

վերաբերյալ տեղեկատվությունը: Ուղեցույցի բոլոր դրույթները քննարկվել և հավանության են

արժանացել մանկական գաստրոէնտերոլոգների աշխատանքային խմբի կողմից (արձանագրությունը

կցվում է): Ուղեցույցը նախատեսված է մանկական գաստրոէնտերոգների, ընդհանուր մանկաբույժների

և ընտանեկան բժիշկների, ինչպես նաև առողջապահության կազմակերպիչների համար:
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Փաստաթուղթը ենթակա է պարբերական թարմացումների և/կամ խմբագրման յուրաքանչյուր 5

տարին մեկ կամ ավելի հաճախակի՝ կախված տվյալ ոլորտում նոր գիտագործնական

տեղեկատվության ի հայտ գալուց:

Արդյունքներ

Ձևակերպվել է մանկահասակ ՑՀ տառապող պացիենտենրի ախտորոշման և վարման  45 խորհուրդ,

որոնցից22-ին շնորհվել է  “ուժեղ” կարգավիճակ: Մանավորապես ներկայացվել են ախտորոշիչ

մեթոդների հավաստիության գնահատականը ապացուցողական բժշկության վերջին տվյալների հիման

վրա:

Եզրակացություն

Նոր ուղեցույցների նպատակն է՝հասնել ճշգրիտ ախտորոշումների ավելի բարձր ցուցանիշների և

նվազեցնել հիվանդների և նրանց հարազատների բեռը: Բազմաբնագավառ մոտեցումը և

ապացուցողական խորհուրդներին հետևելը համակցված կիրառվող միջամտությւոնների օգուտ/վնաս

հարաբերությունենրի վերլուծության հետ, դա մանկական տարիքում ՑՀ ճշգրիտ ախտորոշման

բարելավման բանալիներն են։

Բանալի բառեր

Երեխաներ, դեռահասներ, ապացույցների վրա հիմնված, ուղեցույց, ցելիակիա, մալաբսորբցիայի

համախտանիշ, ագլյուտենային սննդակարգ:

Պատասխանատու համակարգող

Ամարյան Գ.Գ., բ.գ.դ, Երևանի Մ. Հերացու Անվան Պետական բժշկական

համալսարանի Մանկաբուժության թիվ 2 ամբիոնի պրոֆեսոր, Արաբկիր ԲՀ-ԵԴԱԻ

գաստրոէնտերոլոգիական և լյարդաբանական ծառայության ղեկավար, ՀՀ

Առողջապահության Նախարարության գլխավոր մանկական գաստրոէնտերոլոգ,

Եվրոպայի մանկական գաստրոէնտերոլոգների, հեպատոլոգների և նուտրիցոլոգների

ասոցիացիայի անդամ:

Աշխատանքային խմբի անդամներ

- Շահինյան Տ.Մ., Երևանի Մ. Հերացու Անվան Պետական բժշկական

համալսարանի Մանկաբուժության թիվ 2 ամբիոնի ասիստենտ, «Արաբկիր» ԲՀ-
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ԵԴԱԻ գաստրոէնտերոլոգիական և հեպատոլոգիական ծառայության

մանկական գաստրոէնտերոլոգ:

- Բդոյան Հ. Կ. «Սուրբ Աստվածամոր» ԲԿ գաստրոէնտերոլոգիական

բաժանմունքի վարիչ:

- Դավթյան Ռ.Յ., «Արաբկիր» ԲՀ-ԵԴԱԻ ընդհանուր մանկաբուժական

բաժանմունքի բժիշկ/ մանկաբույժ:

- Ղազինյան Հ.Լ., բ.գ.թ.` «Նորք» ինֆեկցիոն հիվանդանոցի հեպատոլոգիական

բաժանմունքի վարիչ, ՀՀ Առողջապահության Նախարարության գլխավոր

հեպատոլոգ:

Շահերի բախման հայտարարագիր և ֆինանսավորման աղբյուրներ

Չկան արձանագրված:

Շնորհակալական խոսք

Մանկական գաստրոէնտերոլոգիական աշխատանքային խումբը իր

շնորհակալությունն է հայտնում սույն ուղեցույցի թարգմանչական աշխատանքներին

մասնակցելու համար ԵՊԲՀ Մանկաբուժության թ2 ամբիոնի կլինիկական

օրդինատոր Է. Առաքելյանին:

Ուղեցույցը չի կարող փոխարինել բժշկի որոշումները ընդունելու

հմտություններին անհատ պացիենտի վարման դեպքում և տվյալ կլինիկական

իրավիճակի պայմաններում:

Բովանդակություն

Ամփոփում

Ներածություն

Տեղեկատվության որոնման և գնահատման մեթոդաբանություն

Ուղեցույցի համառոտագիր

 Սահմանումներ
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 ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմնային թեստ

 HLA թեստավորում HLA-DQ2 և HLA-DQ8 համար

 Տասներկումատնյա աղու բիոպտատի հյուսվածքաբանական հետազոտություն

Ախտորոշիչ  մոտեցումը ՑՀ ենթադրյալ նշաններով և ախտանիշներով

երեխաներին կամ դեռահասներին

 Ի՞նչ պետք է անել, երբ ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմինները դրական են

 Ո՞ր հիվանդների մոտ կարելի է ախտորոշել ՑՀ, առանց դոուդենալ բիոպսիայի

Ախտորոշիչ  մոտեցում երեխաների և դեռահասների նկատմամբ, ովքեր ունեն

ասիմպտոմ ՑՀ-համակցված վիճակ

 Շարունակական և փորձարարական մոտեցումները

ՑՀ սահմանումը և դասակարգումը

Ու՞մ ստուգել

Ապացուցողական նախադրյալներ

Ախտանիշներ և նշաններ

Համակցված իրավիճակներ

HLA ասպեկտները

Հակամարմիններ

Բիոպսիա

Հյուսվածքաբանություն

Ցածր աստիճանի էնտերոպաթիա

Ախտորոշումից հետո ե՞րբ է պետք անցկացնել բիոպսիա

Երբ և ինչպես կատարել գլյուտենային փորձը

Ալգորիթմներ

Եզրակացություն և հետագա գործողություններ

Ներդրման հնարավորություններ և աուդիտի ցուցանիշներ

Գրականության ցանկ

Հավելված 1. Շիճուկային բարձր հակա- TG2 հակամարմինների մակարդակի

համեմատում

Հավելված 2. ՑՀ գնահատման պարզ համակարգ



5

Հավելված 3. Ապացույցների որակի դասակարգում (GRADE համակարգ)

Հապավումներ

- NASPGHAN (North American Society of Pediatric Gastroenterology, hepatology and

Nutrition)՝ ՀԱՄԳՀՆ Հյուսիսային Ամերիկայի մանկական գաստրոէնտերոլոգիայի,

հեպատոլոգիայի և նուտրիցիոլոգների ասոցիացիա

- ESPGHAN (European Society for pediatric gastroenterology hepatology and

nutrition)`ԵՄԳՀՆԱ  Եվրոպայի մանկական գաստրոէնտերոլոգների,

հեպատոլոգների և նուտրիցիոլոգների ասոցիացիա

- HLA (human leukocyte antigen)՝ մարդկային լեյկոցիտար անտիգենի

- TG2 (tissue reabsglutaminase type 2)՝ հյուսվածքային տրանսգլյուտամինազա տիպ 2

- ՑՀ՝ ցելիակիա  հիվանդություն

- EMA (endomysial antibodies)՝ էնդոմկանային հակամարմիններ

- DGP (deamidated forms of gliadin peptides)՝ հակամարմիններ դեզամիդացված

գլիադին պեպտիդների

- GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)ч

Ցուցումների ուսումնասիրման, ստեղծման և գնահատման դասակարգման

համակարգի

- T1DM (type 1 diabetus mellitus)՝ 1-ին տիպի շաքարային դիաբետ

- ԳԶՍ՝ Գլյուտենազերծ սննդակարգ

- AHRQ (US National Institutes of Health and the Agency for Healthcare Research and

Quality)՝ ԱՄՆի Ազգային Առողջապահության   Ինտիտուտ և Առողջապահական

Հետազոտության և Որակի վերահսկման Կազմակերպություն

- NICE (the UK National Institute for Health and Clinical Evidence)՝ Միացյալ

Թագավորության Առողջապահական և Կլինիկական  Փաստերի Ազգային

Ինստիտուտ

- IEL (intraepithelial lymphocytes)՝ ներէպիթելիալ լիմֆոցիտներ

- GFD (gluten free diet)՝ ագլյուտենային սննդակարգ
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- ՆՎՍ՝ նորմայի վերին սահման

Ներածություն

ESPGHAN-ի ՑՀ ախտորոշման ուղեցույցները  վերջին անգամ հրապարակվել են

1990թ.-ին [1] և այդ ժամանակ ներկայացվել է զգալի բարելավում ՑՀ ախտորոշման

և բուժման հարցում: Սկսած 1990թ.-ից, ՑՀ պաթոլոգիկ պրոցեսների ընկալումը

մեծապես աճել է, փոխել է նաև ՑՀ կլինիկական ընկալումը մանկական տարիքում

հարուցվող քրոնիկ, գլուտեն կախված էնտերոպաթիայից դառնալով համակարգային

հիվանդություն քրոնիկական իմունային բնութագրիչներով, որը ախտահարում է

տարբբեր օրգան համակարգեր:  Չնայած այն բանին, որ ՑՀ կարող է առաջանալ

տարբեր տարիքային խմներում[2], այդ ուղեցույցները ավելի շատ կենտրոնանում են

երեխաների և դեռահասների վրա:

Այս հիվանդության էթիոլոգիան մուլտիֆունկցիոնալ է  ուժեղ գենետիկ

ներգործությամբ, ինչպես հաղորդվում է զույգ հետազոտություններում [3] և

աշխատություններում, ցույց է տրվում ուժեղ կախվածություն HLA-DQ2 և HLA-DQ8

հապլոտիպերից  [4]:  ՑՀ պաթոգենեզի հարցում մեծ առաջընթաց եղավ ՑՀ

հիվանդներին գլուտեն-ռեակտիվ փոքր աղիքի T բջիջների հայտնաբերումը, որոնք

սպեցիֆիկ կերպով հայտնաբերում են գլիադինային պեպտիդները HLA-DQ2 և HLA-

DQ8 համակարգում [5]: Հետագայում, TG2-ի հայտաբերումը որպես գլխավոր

աուտոանտիգեն, բերեց նրան, որ բնորոշվեց հիվանդության բնույթը [6]:  TG2

գտնվում է աղիներում և իր ֆունկցիան կայանում է պրոտեինների և պեպտիդների,

այդ թվում գլիադինի կամ գլիադինային ֆրագմենտների դեզամինացումը, որը

բերում է T բջջային ակտիվությանը ՑՀ տառապող հիվանդների մոտ [7]:  Այս

գիտելիքները թույլ են տվել հետագայում զարգացնել ՑՀ ախտորոշիչ շիճուկային

թեստերը, որոնք հիմնվում են հակամարմինների զարգացմանը գլիադինի

նկատմամբ և TG2-հարուստ էնդոմիսիումի և հետագայում TG2-ի նկատմամբ:

Այն թեստերը, որոնք օգտագործում են DGP որպես հիմնաքար էական

նշանակություն են ներկայացնում ՑՀ ախտորոշման հարցում [8]: Հակամարմինները

TG2, EMA, և DGP բնորոշվում են որպես ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմիններ, իսկ
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հակամարմինները նատիվ՝ ոչ-DGP-ի նկատմամբ մեծապես սպեցիֆիկ չեն: Փոքր

աղիքի բիոպսիան մինչև վերջերս համարվում էր ՑՀ ախտորոշման

ստանդարտ,սակայն ախտորոշման հարցում նաև ապացուցվել է ՑՀ սպեցիֆիկ

հակամարմինների դերը և HLA տիպավորումը նույնպես սկսել է լայնորեն կիրառվել

ՑՀ ախտորոշման համար:

Միաժամանակ, հյուսվածքաբանական ախտորոշման դերը ՑՀ ժամանակ կասկածի

տակ է դրվել հետևյալ պատճառներով՝ հյուսվածքաբանական արդյունքները ՑՀ

սպեցիֆիկ չեն, վնասումը կարող է լինել խայտաբղետ և միայն կոճղեզի շրջանում,

պատասխանը կախված է հյուսվածքի պատրաստման եղանակից և պատասխանը

հակված է փոփոխական մեկնաբանույթունների ենթարկվելուն [9]: Այսպիսով, ՑՀ

ախտորոշումը հիմնվում է ոչ միայն փոքր աղիքի բիոպսիայի, այլ նաև

կլինիկական և ընտանեկան անամնեզի տվյալների, սպեցիֆիկ ՑՀ

հակամարմինների և HLA տիպավորման վրա:

2004թ. ԱՄՆ Ազգային Առողջապահության Ինտիտուտը և Առողջապահական

Հետազոտության և Որակի վերահսկման Կազմակերպությունը (AHRQ) տպագրել են

ՑՀ ախտորոշման և մենեջմենթի համապարփակ և ապացուցողական հիմք ունեցող

տվյալներ, որից հետո Հյուսիսային Ամերիկայի Մանկական Գաստրոէնտերոլոգիայի,

Հեպատոլոգիայի, և Նուտրիցիոլոգիայի Ասոցիացիայի կողմից հրապարակվել են

սպեցիֆիկ կլինիկական ուղեցույցները [11]: 2008թ. Միացյալ Թագավորության

Առողջապահական և Կլինիկական  Փաստերի Ազգային Ինստիտուտը (NICE)

տպագրել է ՑՀ ախտորոշման և վարման ընդհանուր պրակտիկային վերաբերող

ուղեցույցներ: Այդ հանձնարարականները կասկածի տակ չեն դրել այն հարցը, որ

փոքր աղիքի բիոպսիան համարվում է ստանդարտ ՑՀ ախտորոշման համար:

ESPGHAN աշխատանքային խումբը կազմավորվել է, որպեսզի ստեղծվեն

երեխաների և դեռահասների համար նոր ապացուցողական հիմք ունեցող ՑՀ

ախտորոշման և բուժման ուղեցույցներ:

Աշխատանքների ընթացքում պարզ էր դարձել, որ կա ՑՀ նոր բնորշման

անհրաժեշտություն, և այդ բնորոշումը ներկայացված է այստեղ:Այս ուղեցույցների

գլխավոր նպատակը պարզաբանելն է,արդյոք հնարավոր է ՑՀ ախտորոշման
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նպատակով, որոշակի կլինիկական իրավիճակներում դոուդենալ բիոպսիան

չկատարել: Եվ վերջում, այդ ուղեցույցները ներկայացնում են ախտորոշիչ

ալգորիթմները երեխաների մոտ ՑՀ կլինիկական ախտորոշման համար:

Տեղեկատվության որոնման և գնահատման մեթոդաբանություն

Սույն Ուղեցույցը մշակվել է Մանկական բժիշկների հայկական ասոցիացիայի

մանկական գաստրոէնտերոլոգների աշխատանքային խբմի կողմից: Փաստաթղթի

հիմքն է հանդիսացել Մանկական Գաստրոէնտերոլոգների, Հեպատոլոգների և

Նուտրիցիոլոգների  Եվրոպական միության Ցելիակիա հիվանդության

ախտորոշմանը ուղեցույցը (European Society for Pediatric Gastroenterology,

Hepatology, and Nutrition Guidelines for the Diagnosis of Coeliac Disease, JPGN, Volume

54, Number 1, January 2012): Տեղեկատվության հավաքագրման մարտավարությունը

ընդգրկել է բանալի բառերի օգնությամբ իրականացվող բազմաբնագավառ որոնում

MEDLINE, PubMed, Cochrane library, National Guideline Clearinghouse և UpToDate

շտեմարաններում: Որոնման ժամանակային շրջանակն է՝ 2010 – 2017թթ.:

Փաստաթղթերի նկատմամբ կիրառվել են հետևյալ տեսակավորման ցուցանիշները՝

ապացուցողական բնույթ (համակարգված ամփոփ տեսություն, պատահական

բաշխմամբ վերահսկվող փորձարկում, ցանկացած խոհուրդի վերաբերյալ հստակ

հղումների առկայություն, ապացույցերի ուժի և որակի գնահատականներ և այլ):

Սկզբնաղբյուր հանդիսացող փաստաթղթում տեղեկատվության որակը գնահատելիս

և ցուցումների ուժը որոշելիս հիմք է ընդունվել Խորհուրդների ուժի

դասակարգումը/տաքսոնոմիան (Strengh of Reccomendations Taxonomy, SORT), որն

իրենից ներկայացնում է Ցուցումների ուսումնասիրման, ստեղծման և գնահատման

դասակարգման համակարգի (Grading of Recommendations Assessment, Development

and Evaluation, GRADE), պարզեցված տարբերակը։ SORT-ում ապացույցների ուժը և

որակը ներկայացված է սլակներով   (մանրամասները տես՝ Հավելված 3) [12, 13]։

Տեղայնացման/ադապտացիայի աշխատանքները կատարվել են ADAPTE

մեթոդաբանության հիման վրա: Պատասխանատու համակարգողը և

աշխատանքային խմբի անդամները հայտարարագրել են իրենց շահերի բախման
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բացակայության վերաբերյալ տեղեկատվությունը: Ուղեցույցի բոլոր դրույթները

քննարկվել և հավանության են արժանացել Մանկական գաստրոէնտերոլոգների

աշխատանքային խմբի կողմից (արձանագրությունը կցվում է): Ուղեցույցը

նախատեսված է մանկական գաստրոէնտերոլոգների, մանկաբույժների,

ընտանեկան բժիշկների, ինչպես նաև առողջապահության կազմակերպիչների

համար: Փաստաթուղթը ենթակա է պարբերական թարմացումների և/կամ

խմբագրման յուրաքանչյուր 5 տարին մեկ կամ ավելի հաճախակի՝ կախված տվյալ

ոլորտում նոր գիտագործնական տեղեկատվության ի հայտ գալուց:

Ուղեցույցի համառոտագիր

Սահմանումներ

ՑՀ իմուն-միջնորդավորված համակարգային խանգարում է, հարուցված

գլյուտենի և հարակից պրոլամինների նյութափոխանակության խանգարմամբ՝

գենետիկորեն նախատրամադրվածություն ունեցող անհատների մոտ:

Հիվանդությունը նկարագրվում է  տարբեր գլյուտեն-համակցված կլինիկական

դրսևորումներով,  ՑՀ սպեցիֆիկ հակամարմիններով, HLA-DQ2 կամ HLA-DQ8

հապլոտիպերով և էնտերոպաթիայով: ՑՀ սպեցիֆիկ հակամարմինները

պարունակում են աուտոհակամարմիններ TG2-ի նկատմամբ, ներառելով

էնդոմիզեալ հակամարմիններ (EMA), և հակամարմիններ դեզամիդացված

գլիադին պեպտիդների (DGP) նկատմամբ:

Ո՞վ պետք է ստուգվի ՑՀ համար

ՑՀ ներկայանում է բազմաթիվ ոչ սպեցիֆիկ նշաներով և ախտանիշներով: Կարևոր

է ՑՀ ախտորոշել ոչ միայն բացահայտ գաստրոինտեստինալ խնդիրներով

երեխաների մոտ, այլ նաև ոչ լրիվ կլինիկական պատկերով երեխաների մոտ, քանի

որ հիվանդությունը կարող է անբարենպաստ ազդեցություն ունենալ երեխայի

առողջության վրա:

Բարձր զգայունություն ունեցող սեռոլոգիական թեստերի և այլ ախտորոշիչ

հետազոտությունների առկայությունը թույլ են տալիս ճշգրիտ ախտորոշում դնել:
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Թեստերի պատասխանների մեկնաբանությունները և հետևանքները տարբերվում

են սիմպտոմատիկ և ասիմպտոմ ռիսկի խմբում գտնվող հիվանդների միջև:

ՑՀ թեստերի անցկացումը պետք է առաջարկվի հետևյալ խմբերին:

Խումբ 1� Երեխաներ և մեծահասկաներ, այլ կերպ չբացատրվող

ախտանիշներով՝քրոնիկ կամ ինտերմիտացվող դիարեայով, անբավարար

փարթամություն, քաշի կորստով, թերաճով, ուշացած սեռական հասունացումով,

ամենոռեայով, երկաթ դեֆիցիտային անեմիայով, սրտխառնոցով կամ փսխումով,

որովայնի քրոնիկ ցավով, մկանացավով կամ ձգումով, քրոնիկ փորկապությամբ,

քրոնիկ հոգնածությամբ, կրկնվող աֆտոզ ստոմատիտով (բերանի խոցեր),

հերպեսանման դերմատիտով (մաշկաբորբ), վնասվածքին անհամապատասխան

կոտրվածքներով /օստեոպենիա,օստեոպորոզ/ և ոչ նորմալ լյարդային բիոքիմիական

թեստերով:

Խումբ 2� Այս խմբում, ասիմպտոմ երեխաներ և մեծահասակներն են, որոնք ունեն

ՑՀ զարգացման բարձր հավանականություն: Դրանք են՝1-ին տիպի շաքարային

դիաբետով (T1DM), Դաունի համախտանիշով, Վահանաձև գեղձի աուտոմինուն

հիվանդությունով, Տերների համախտանիշով, Վիլյմսի համախտանիշով,

Իմունոգլոբուլին Ա-ի (IgA) ընտրողական անբավարարությամբ,  լյարդի աուտոմինուն

հիվանդությամբ և  ՑՀ տառապողների առաջին կարգի բարեկամները:

ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմնային թեստ

ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմնային թեստերը որոշում են հակա-TG2-ի կամ EMA-ի

մակարդակը արյան մեջ: Հակա-DGP չափող թեստերը սպեցիֆիկ կարող են

համարվել որոշ դեպքերում: Այն լաբորատորիաները, որոնք դիագնոստիկ

նպատակով տրամադրում են ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմնային թեստեր՝ պետք է

շարունակաբար մասնակցեն ազգային կամ միջազգային որակի վերահսկման

ծրագրերին:  Երեխաների մոտ ՑՀ ախտորոշման թեստերը  պետք է համեմատվեն

էտալոնային համարվող EMA-ի կամ մանկական պուպուլացիայում անցկացվող կրծքի

հասակից մինչև դեռահասությունը ընկած  հիստոլոգիական թեստերի հետ:
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Թեստը համարվում է հուսալի, եթե այն ցույց է տալիս > 95% համաձայնեցում

ստանդարտ հանձնարարականների հետ: Դրական հակամարմինների օպտիմալ

շեմային արժեքները (շեմքային արժեք կամ նորմայի վերին սահման [ՆՎՍ] պետք է

հաստատվեն: Հակա-TG2 և հակա-DGP լաբորատոր թեստերի արդյունքները պետք է

համապատասխանեն միմյանց թվային արժեքներով, ինչպես նաև

իմունոգլոբուլինների դասի սպեցիֆիկ չափումների, արտադրության, սպեցիֆիկ

թեստերով հաստատված շեմքային արժեքների հետ, և(հնարավորության դեպքում)

«բարձր» հակամարմինների արժեքների հետ: Զեկուցել՝բացասականթե դրական,

բավարար չէ:  Հաշվետվությունները EMA-ի արդյունքների հետ կապված, պետք է

պարունակեն տվյալներ հետազոտվող սպեցիֆիկ իմունոգլոբուլինների դասի,

սահմանային ծավալի, ինտերպրետացիա (դրական կամ բացասական), բարձր

շեմքային արժեքը շարունակական դրական լինելու, և սուբստրատ հյուսվածքի

սպեցիֆիկացման մասին: Հակամարմինների արդյունքների վերծանման համար,

պետք է հաշվի առնվեն նաև շիճուկում IgA մակարդակը, հիվանդի տարիքը,

գլյուտենի օգտագործման օրինակները և իմունաճնշիչ դեղորայքի կիրառումը: Եթե

գլուտենի  ազդեցությունը կարճատև է, կամ գլուտենի բացառումը կատարվել է

երկար ժամանակ (շաբաթներից տարիներ) բացասական արդյունքները հավաստի

չեն: IgA-կոմպետենտ օբյեկտների համար, եզրակացությունները պետք է արվեն

բացառապես  IgA դասի հակամարմինների թեստերի հիման վրա:  Այն

դեպքերում,երբ շիճուկում առկա է  ցածր IgA մակարդակ (ամբողջ շիճուկում IgA < 0.2

g/L), եզրակացությունները պետք է արվեն, ելնելով IgG դասի ՑՀ-սպեցիֆիկ

հակամարմինների թեստերի հիման վրա:

HLA թեստավորում HLA-DQ2 և HLA-DQ8 համար

HLA-DQ2 և HLA-DQ8 թեստավորումը օգտակար գործիք է, ՑՀ բացառելու կամ

ախտորոշումը դարձնելու ավելի անհավանական, երկու մարկերների

բացասական լինելու հաշվին: HLA ստուգումը պետք է անցկացվի այն

հիվանդների մոտ, ովքեր ունեն ՑՀ  չճշգրտված ախտորոշում, օրինակ, այն

հիվանդների մոտ, որոնք ունեն բացասական ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմիններ և
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սահմանային ինֆիլտրատիվ փոփոխություններ փոքր աղիքի պրոքսիմալ

բաժինների բիոպտատում: Եթե ՑՀ կասկածվում է այն երեխաների մոտ, ովքեր

ունեն ՑՀ կլինիկական դրսևորումներ, առկա են ՑՀ-ն բարձր սպեցիֆիկության

հակամարմիններ, և փոքր աղիքի բիոպսիան չի իրականացվելու, ապա

աշխատանքային խումբը խորհուրդ է տալիս HLA-DQ2  և HLA-DQ8 ստուգում՝

ախտորոշումը հաստատելու նպատակով: Ապագա ուսումնասիրությունները

ցույց կտան,արդյոք HLA թեստավորումը  որակյալ և էֆֆեկտիվ

հետազոտություն է, թե՝ոչ: HLA  թեստավորումը կարող է առաջարկվել նաև

ասիմպտոմ անհատների մոտ,որոնք ունեն ՑՀ  ասոցացված վիճակներ

(Խումբ2), որպեսզի այս խմբից ընտրվեն հիվանդներ,հետագայում ՑՀ-

սպեցիֆիկ հակամարմինների ստուգման համար:

Տասներկումատնյա աղու բիոպտատի հյուսվածքաբանական հետազոտություն

Բարակ աղիքի էնտերոպաթիայի հիստոլագիական առանձնահատկությունները ՑՀ

ժամանակ կարող են լինել սրության տարբեր աստիճանների, կարող են լինել

խայտաբղետ պատկերներ, և որոշ հիվանդների մոտ, կարող են երևան գալ միայն

դոուդենումի կոճղեզում: Փոփոխությունները սպեցեֆիկ չեն և կարող են ի հայտ գալ

ոչ միայն ՑՀ ժամանակ:

Նախընտրելի է բիոպտատը վերցվի կոճղեզի բարձր էնդոսկոպայի ժամանակ

(ամենաքիչը մեկ բիոպտատ) և դուոդենումի 2/3 ականից (ամենաքիչը չորս

բիոպտատ): Հիստոլոգիական պատասխանները պետք է ներառեն

կողմնորոշման նկարագիրը, նորմալ թավիկների առկայությունը կամ

բացակայությունը, դրանց ատրոֆիայի աստիճանը, խոռոչի երկարությունը,

թավիկների և խոռոչի հարաբերակցությունը, ինտրաէպիթելիալ լիմֆոցիտների

քանակը (IELs), և գրադացիան՝ հիմնվելով Մարշ-Օբերհուբերի

դասակարգմանը:

Ախտորոշիչ մոտեցումը ՑՀ ենթադրյալ նշաններով և ախտանիշներով

երեխաներին կամ դեռահասներին
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ՑՀ- սպեցիֆիկ հակամարմինների թեստը առաջին գործիքային հետազոտություննէ,

որը օգտագործվում է հետագայում ախորոշումը հաստատելու կամ բացառելու

նպատակով: Այն հիվանդները, ովքեր օգտագործում են գլուտեն պարունակող

սննդակարգ, պետք է ստուգվեն ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմինների նկատմամբ:

Խորհուրդ է տրվում, նախ և առաջ,կատարել IgA դասի հակա-TG2 թեստի

անցկացում: Եթե շիճուկում ամբողջ IgA քանակը հայտնի չէ, ապա այն նույնպես

պետք է ստուգվի: Այն անհատների մոտ, ովքեր ունեն առաջնային կամ երկրորդային

հումորալ IgA-ի անբավարարություն, ապա ամենաքիչը մեկ լրացուցիչ թեստ պետք է

անցկացվի IgG դասի ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմինները ստուգելու համար (IgG

հակա-TG2, IgG հակա-DGP կամ IgG EMA, կամ  խառը հավաքական IgA և IgG

հակամարմինների համար): Այն սիմպտոմատիկ հիվանդները, ում մոտ առաջնային

անցկացվել է արագ ՑՀ հակամարմինների հայտնաբերման թեստերի

հավաքածուն(point-of-care [POC] tests), ապա  պետք է թեստի պատասխանը

հաստատվի լաբարատոր հիմնավորված քանակական թեստերով: Չնայած այն

բանին, որ հրապարակված տվյալները ցույց են տալիս, որ  POC թեստը ունի բարձր

ճժգրտություն ՑՀ-ն ախտորոշման համար, ապագա աշխատությունները պետք է

ցույց տան, արդյոք դրանք հավասարաչափ լավ են աշխատում, երբ կիրառվում են

ավելի քիչ ընտրված պոպուլյացիայի վրա և/կամ կիրառվում են որակազուրկ կամ

չուսուցանված բժշկական անձնակազմի կողմից: Այն թեստերը, որոնք ստուգում են

հակամարմինները DGB-ի նկատմամբ կարող են օգտագործվել, որպես հիմնական

թեստ այն հիվանդների մոտ, ովքեր ունեն բացասական պատասխան ՑՀ-սպեցիֆիկ

համակամարմինների նկատմամբ, բայց ունեն ՑՀ-ն կլինիկական սիմտոմատիկային

բնորոշ նշաններ և հատկապես, եթե նրանք փոքր են երկու տարեկանից: Այն

թեստերը, որոնք հայտնաբերում են IgG կամ IgA հակամարմինները նատիվ գլիադին

պեպտիդի նկատմամբ (պայմանական գլիադին հակամարմնային թեստ) չպետք է

կիրառվի ՑՀ ախտորոշման համար: Տարբեր տեսակի հակամարմինների (IgG, IgA,

արտազատական IgA) հայտնաբերումը կղանքի նմուշում կիառելի չէ: Եթե IgA դասի

ՑՀ հակամարմինները բացասական են IgA-կոմպետենտ ախտանիշներով հիվանդի

մոտ, ապա հավանական չէ, որ տվյալ ժամանակահատվածում ախտանիշների
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առաջացման պատճառը ՑՀ է: ՑՀ հետագա ախտորոշից թեստերի անցկացումը

նպատակահարմար չէ, եթե չկան համապատասխան բժշկական իրավիճակներ,

ինչպիսիք են՝ երկու տարեկանից փոքր երեխա, գլուտենի սահմանափակ

օգտագործում, որոշակի ախտանիշներ, ընտանեկան նախատրամադրվածություն

կամ այլ նախատրամադրող գործոններ, իմունաճնշիչ դեղորայքի օգտագործում:Եթե

առկա են սեռոնեգատիվ տվյալներ հակա-TG2-ի, EMA-ի, և հակա-DGP-ի համար,

բայց միաժամանակ առկա է ծանր սիմպտոմատիկա և ՑՀ կասկած, ապա խորհուրդ

է տրվում կատարել փոքր աղիքի բիոպսիա և HLA-DQ թեստ:

Եթե հյուսվածքաբանությունը ցույց է տալիս, որ ախտահարումը բնորոշ է ՑՀ, բայց

HLA-DQ2/HLA-DQ8 հետերոդիմերները բացասական են, ապա ՑՀ ախտորոշումը

հավանական չէ և պետք է հաշվի առնվեն այլ էնտերոպաթիաներ առաջացնող

հիվանդությունները: Այդ հիվանդների մոտ ՑՀ ախտորոշումը պետք է դրվի կրկնակի

բիոպսիայի դրական արդյունքներից հետո, այն դեպքում, երբ առաջին անգամ

կատարված բիոպսիայի պատասխանը նույնպես դրական է: Երբ դոուդենալ

բիոպտատում, որը վերցվել է գաստրոինտեստինալ սիմպտոմների պարզաբանման

ռուտին ախտորոշիչ աշխատանքների ժամանակ, հայտաբերվում է ՑՀ բնորոշ

հիստոլոգիական ախտահարում (Մարշ 1-3 ախտահարման աստիճան), ապա պետք

է անցկացվի հակամարմինների որոշում (հակա-TG2-ի և, 2 տարեկանից փոքրերի

մոտ՝ հակա-DGP-ի որոշում) և HLA տիպավորում: Եթե բացակայում են ՑՀ-սպեցիֆիկ

հակամարմինները և HLA-DQ2 և HLA-DQ8 հետերոդիմերները, ապա պետք է

փնտրել էնտերոպաթիայի այլ պատճառներ, օրինակ՝ սննադային ալերգիաներ,

աուտոիմուն էնտերոպաթիաներ:

Ի՞նչ պետք է անել, երբ ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմինները դրական են:

Այն երեխաները, որոնց մոտ առկա են դրական ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմիններ,

պետք է հսկվեն մանկական գաստրոէնտերոլոգի կամ ՑՀ մասին գիտելիքներ և

փորձ ունեցող մանկաբույժի մոտ՝ հետագայում ՑՀ հաստատելու կամ բացառելու

նպատակով: Գլուտենազերծ (ԳԶՍ) կամ ագլուտենային սննդակարգ պետք է
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սահմանվի միայն ախտորոշիչ պրոցեսի և վերջնական ախտորոշում ունենալուց

հետո: Առողջապահական մասնագետները պետք է տեղեկացված լինեն, որ սկսել

ԳԶՍ  ա ՑՀ չհաստատված հիվանդների մոտ կարող է ճակատագրական լինել: ՑՀ-

սպեցիֆիկ հակամարմնային թեստերը պետք է անցկացվեն նաև ագլուտենային

սննդակարգ սահմանելուց առաջ այն երեխաների և դեռահասների մոտ, ովքեր

կասկածվում են կամ  ունեն հաստատված սննդային ալերգիա ցորենի նկատմամբ:

Կլինիկական հիմնավորումը դրական հակա-TG2 կամ հակա-DGP արդյունքների

ժամանակ պետք է հաստատվի հյուսվածքաբանորեն, եթե իհարկե առկա չեն

համապատասխան պայմաններ, որոնք թույլ են տալիս բացառել ախտորոշիչ

բիոպսիայի անցկացումը: Եթե հիստոլոգիական քննությունը ցույց է տալիս ՑՀ

բնորոշ ախտահարում(Մարշ 2-3), ախտորոշումը հաստատվում է: Եթե հիստոլոգիան

նորմալ է (Մարշ 0) կամ ցույց է տալիս միայն բարձրացած ինտրաէպիթելիալ

լիմֆոցիտների քանակ (>25 լիմֆոցիտ 100 էպիթելիալ բջջի հաշվարկաով, Մարշ 1),

ապա հետագա թեստավորում պետք է անցկացվի ՑՀ ախտորոշումը հիմնավորելուց

առաջ:

Ո՞ր հիվանդների մոտ կարելի է ախտորոշել ՑՀ, առանց դոուդենալ բիոպսիայի:

Այն երեխաների և դեռահասների մոտ, ովքեր ունեն ՑՀ բնորոշ ախտանիշներ ու

նշաններ և բարձր հակա-TG2 տիտրեր, որոնք բարձր են նորմայի վերին սահմանից

10 անգամ, ապա թավիկների ատրոֆիայի զարգացման հավանականությունը (Մարշ

3) բարձր է: Այս իրավիճակում մանկական գաստրոէնտերոլոգը պետք է առաջարկի

ծնողներին կամ հիվանդին (համապատասխան տարիքում) հետագա լաբորատոր

քննություններ իրականացնել (EMA, HLA), որպեսզի դրվի ՑՀ ախտորոշումը, առանց

բիոպսիայի: Դրական հակամարմիները հաստատված անձանց  EMA թեստը պետք է

անցկացվի հիմնական թեստերի համար անցկացվող արյան նմուշից առանձին

արյան օրինակից, որպեսզի բացառվեն կեղծ սեռո-դրական պատասխանները և այլ

տեխնիկական սխալները: Եթե EMA թեստավորումը հաստատում է ՑՀ-սպեցիֆիկ

հակամարմինների առկայությունը երկրորդ նմուշում, ապա դրվում ՑՀ ախտորոշում
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և  սկսվում է  ԳԶՍ:Խորհուրդ է տրվում ստուգել HLA տիպերը այն հիվանդների մոտ,

որոնց մոտ ախտորոշված է ՑՀ առանց փոքր ինտեստինումի բիոպսիայի:

Ախտորոշիչ  մոտեցում երեխաների և դեռահասների նկատմամբ,  ովքեր

ունեն  ասիմպտոմ ՑՀ- համակցված վիճակ:

Եթե հնարավոր է, HLA թեստավորումը պետք է առաջարկվի, որպես առաջին շարքի

թեստ: DQ2 և DQ8-ի բացակայությունը դարձնում են ՑՀ ախտորոշումը քիչ

հավանական և անհրաժեշտ է ապագա թեստերի անցկացում: Եթե հիվանդը DQ8

և/կամ DQ2 դրական է, հոմոզիգոտ միայն HLA-DQ2-ի b-շղթայի համար (DQB1 0202),

կամ HLA թեստավորումը չի անցկացվել, ապա հակա-TG2 IgA թեստը և ամբողջ IgA-

որոշող թեստը պիտի անցկացվեն, բայց նախընտրելի է 2 տարեկանից մեծ

երեխաների մոտ: Եթե հակամարմինները բացասական են, ապա խորհուրդ է

տրվում անցկացնել կրկնակի ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմնային թեստ: Այն

անհատները, ովքեր ունեն բարձր գենետիկ ռիսկ ՑՀ զարգացման համար, կարող են

ունենալ տատանվող (կամ անցողիկ) դրական ՑՀ-սպեցիֆիկ համակամրմիներ

շիճուկում, մասնավորապես հակա-TG2 և հակա-DGP.   Այսպիսով, այս խմբի

անհատների մոտ (խումբ 2) առանց կլինիկական նշանների և ախտանիշների,

էնտերոպաթիայի դիսևորումներով դոուդենալ բիոպտատը պետք է ընդգրկվի ՑՀ

ախտորոշման մեջ: Եթե սկզբնական թեստերը անցկացվել են արագ ՑՀ

հակամարմիների հայտնաբերման փաթեթով, ապա թեստի դրական

պատասխանները պետք է հաստատվեն լաբարատոր հիմք ունեցող քանակական

թեստերի հիման վրա:  Բացասական թեստի պատասխանը պետք է ենթարկվի

լաբարատոր հիմք ունեցող քանակական թեստերին այն դեպքերում, երբ թեստը

անցկացվել է չորակավորված կամ չուսուցանված բժշկական անձնակազմի կողմից

և/կամ թեստի հավաստիությունը կամ թեստի անցկացման պայմանները (օրինակ՝

բավականաչափ գլուտենի ընդունում, ուղեկցող դեղորայք, IgA կարգավիճակ )

անհայտ են կամ  կասկածելի են:

Որպեսզի բացառվի ավելորդ բիոպսիայի անցկացումը ՑՀ-սպեցիֆիկ

հակամարմինների ցածր մակարդակ ունեցող անհատների մոտ (այսինքն՝ <3 անգամ

ՆՎՍ), խորհուրդ է տրվում EMA-ի ավելի սպեցիֆիկ թեստերի անցկացում: Եթե EMA
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թեստը դրական է , ապա երեխան պետք է հերթագրվի դոուդենալ բիոպսիայի

համար: Եթե EMA թեստը բացասական է, ապա պետք է կրկնել շիճուկային

թեստավորումը նորմալ գլուտեն-պարունակող սննդակարգի ժամանակ 3-6 ամիս

ինտերվալից հետո:

Շարունակական և փորձարարական մոտեցումները

Եթե ՑՀ դրվում է վերոնշյալ ախտորոշիչ չափանիշներից ելնելով, ապա ընտանիքը

պետք է ուղեգրվի մասնագիտացված դիետոլոգիական կոնսուլտացիայի ԳԶՍ

սկսելուց առաջ: Հիվանդները պետք է պարբերաբար հսկվեն՝ախտանիշների

առաջխաղացումը և ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմինների թեստերի նորմալացումը

գնահատելու համար: Ժամանակը, որի ընթացքում հակամարմինների տիտրերը

կնորմալիզացվեն, կախված է սկզբնական արժեքների թվից, բայց սովորաբար

նորմալացումը տեղի է ունենում ԳԶՍ-ը սկսելուց 12 ամիս անց:

Այն հիվանդների մոտ,  որոնք սնվում են ԳԶՍ-ին համապատասխան, ՑՀ-ն

ախտորոշիչ չափանիշներում փոքր աղիքի բիոպսիան ընդգրկելու

անհրաժեշտություն չկա, սակայն, եթե կլինիկական պատասխան չի նկատվում

սիմպտոմատիկ հիվանդների մոտ ԳԶՍ-ի վրա, կատարվում է մանրամասն

դիետոլոգիական խորհրդատվություն, որպեսզի բացառվի ԳԶՍ-ի սխալները, և

առաջանում է հետագա հետազոտումների անցկացման կարիք: Կարող է առաջանա

նաև բիոպսիա կատարելու անհրաժեշտություն:Գլուտենի փորձարկումը չի

համարվում անհրաժեշտություն, եթե չկան համապատասխան պայմաններ: Այդ

պայմանները ներառում են իրավիճակներ, երբ սկզբնական ախտորոշման

ճշգրտությունը կասկածի տակ է առնվում: Գլուտենային փորձարկումը պետք է

նախորդի

 HLA տիպավորմանը և լորձաթաղանթի հիստոլոգիական գնահատմանը, այն

նախընտրելի է, որ անցկացվի մանկական գաստրոէնտերոլոգի հիսկողության

ներքո: Գլուտենային փորձարկումը հուսալի չէ, եթե երախան հինգ տարեկան է և

դեռահասության շրջանում է, եթե երեխան HLA-DQ2 կամ HLA-DQ8 բացասական է

կամ սնվում է գլուտեն ազատ սննդակարգով ոչ ճիշտ թեստավորումից հետո:
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Գլուտենի օրական ընդունումը, գլուտենային փորձարկման ժամանակ, ամենաքիչը

պետք է պարունակի երեխաների ընդունման համար նախատեսված

նորման՝մոտավորապես 15գ/օրը: IgA հակա-TG2 հակամարմինները (IgG՝ շիճուկում

ցածր IgA-ի քանակի դեպքում) պետք է չափվեն փորձարկման ընթացքում: Պետք է

համարվի, որ հիվանդը ունի ռեցիդիվ (և ՑՀ ախտորոշումը հաստատվի), եթե ՑՀ-

սպեցիֆիկ հակամարմինները դառնում են դրական և առկա է կլինիկական և/կամ

հյուսվածքաբանական ռեցիդիվ: Դրական հակամարմինների կամ ախտանիշների

բացակայության դեպքում երկու տարի անց փորձը համարվում է ավարտված,

սակայն խորհուրդ է տրվում կատարել լրացուցիչ բիոպսիա նորմալ սնդակարգի

ժամանակ, քանի որ հետագայում կարող են լինել ուշացած ռեցիդիվներ:

ՑՀ սահմանումը և դասակարգումը

Աշխատանքային խումբը որոշեց ՑՀ սահմանել որպես իմուն միջնորդված

համակարգային խանգարում, որը առաջանում է գլուտենի և հարակից

պրոլամինների  անտանելիությամբ որոշակի ժառանգական

նախատրամադրվածություն ունեցող անհատների մոտ: Այն բնութագրվում է գլուտեն

ասոցացված տարբեր կլինիկական մանիֆեստացիաներով, ՑՀ-սպեցիֆիկ

հակամարմիններով, HLA-DQ2 և HLA-DQ8 հապլոտիպերով, և էնտերոպաթիայով:

ՑՀտարբեր դասակարգումներ են օգտագործվել, ամենակարևորը քննարկվել են

դասական, ատիպիկ, ասիմպտոմ, լատենտ և պոտենցիալ ՑՀ դասակարգումները,

որտեղ ատիպիկ սիմպտոմները կարող են զգալիորեն հաճախ հանդիպել, քան

դասական ախտանիշները: ESPGHAN աշխատանքային խումբը որոշել է օգտագործել

հետևյալ անվանակարգությունը՝ գաստրոինտեստինալ ախտանիշներ և նշաններ (օր՝

քրոնիկ դիարեա) և էքստրաինտեստինալ ախտանիշներ և նշաններ (օր՝ անեմիա,

նեյրոպաթիա, խտության նվազում, կոտրվածքների առաջացման

հավանականության բարձրացում): Աղյուակ 1-ում ներկայացված է երեխաների և

դեռահասների մոտ հանդիպող ՑՀ ախտանիշների և նշանների ընդարձակ ցուցակը:
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Լուռ (Silent, ասիմպտոմ) ՑՀ բնորոշվում է՝ դրական ՑՀ-սպեցիֆիկ

հակամարմինների առկայությամբ, HLA, և փոքր աղիքի բիոպսիայում ՑՀ բնորոշ

փոփոխությունների հայտնաբերմամբ, բայց առանց բավարար՝ՑՀ կասկած

հարուցող, ախտանիշների և նշանների: Լատենտ ՑՀ բնորոշվում է՝ համատեղելի

HLA-ի առկայությամբ, բայց առանց էնտերոպաթիայի այն հիվանդի մոտ, ով իր

կյանքի որոշակի փուլում ունեցել է գլուտեն-կախված էնտերոպաթիա: Այս

հիվանդները կարող են ունենալ ՑՀ բնորոշ ախտանիշներ և ՑՀ-սպեցիֆիկ

հակամարմիններ, բայց սա պարտադիր պայման չէ:  Պոտենցիալ ՑՀ բնորոշվում է

ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմինների և համատեղելի HLA առկայությամբ, բայց

բիոպտատում հյուսվածքաբանական փոփոխությունների բացակայությամբ: Այս

հիվանդները կարող են ունենալ ախտանիշներ և նշաններ և կարող են հետագայում

զարգացել գլյուտեն-կախված էնտերոպաթիա, բայց սա պարտադիր պայման չէ:

1. Ու՞մ ստուգել

1.1. Ապացուցողական նախադրյալներ

ՑՀ դժվար է ախտրոշել, որովհետև այս հիվանդությունը ներկայանում է տարբեր և

լայն սպեկտրի ախտանիշներով և նշաներով, և շատ դեպքերում կարող է ի հայտ գալ

առանց ախտանիշների: Ցույց է տրվել, որ 3:1-7:1 մեծահասակ հիվանդները ունեն

սիմպտոմատիկ ՑՀ [14]: Այս մասի նպատակը թվել ախտանիշներ և զուգահեռ

իրավիճակներ, որոնք առաջացնում են բավարար հիմքեր ՑՀ կասկածելու համար:

Դրանք այսպես կոչված ՑՀ հայտնաբերման կողմնորոշիչներն են: ՑՀ զարգանում է

երեխայի սննդակարգում գլուտեն պարունակող սնունդ ավելացնելուց հետո: ՑՀ

կլինիկական ախտանիշները կարող են հայտնաբերվել նորածնային, մանկական,

դեռահասկան և մեծահասակ տարիքում: Գլուտենից ազատ դիետան ՑՀ

հիվանդների մոտ լավացնում կամ վերացնում է ախտանիշները և նորմալացնում է

ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմինները և հիստեոլոգիական փոփոխությունները: Այդ

պատճառով, գլուտենի նորմալ քանակություն պարունակող սնունդը պետք է

օգտագործվի մինչև ախտորոշման ավարտը: Սա հատկապես վերաբերվում է այն

ընտանիքներին, ովքեր օգտագործում են գլուտենի ցածր պարունակությամբ
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սննդակարգ, որովհետև ընտանիքի անդամների մոտ ախտորոշված է ՑՀ: Այն

հիվանդները,ում մոտ կասկածվում ՑՀ ախտորոշումը և, ովքեր արդեն սնվում են

ԳԶՍ-ին համապատասխան, պետք է սկսեն ստանալ գլուտեն պարունակող

սննդակարգ, մինչև ախտորոշից գործընթացի սկիզբը: Գլուտենի ազդեցության

ժամանակահատվածը կախված է ԳԶՍ տևողություից:Գիտական գրականությունում

չկան ապացուցված տվայլներ, որոնք կնշեն գլուտենի քանակ, որը ներմուծելով

հնարավոր կլինի ստանալ չափվող սեռոլոգիական և/կամ ինտեստինալ լորձային

պատասխան [15]: Այն հիվանդները, ովքեր չունեն ՑՀ վերջնական ախտորոշում և

արդեն սնվում են ԳԶՍ-ին համապատասխան և չեն ցանկանում ավելացնել գլուտեն

իրենց սնդակարգում, պետք է տեղեկացված լինեն իրենց որոշման հետևանքների

մասին:Վերջապես,ԳԶՍ ամենաերկարակյաց ՑՀ բուժումն է: Գլուտենից ազատ

դիետային հետևելը նպաստում է երեխաների մոտ աղիքային բորբոքումների հետ

զարգացմանը և բավարար աճին, ինչպես նաև բերում է ոսկրային հյուսվածքի

ամրացմանը [16]: Հիվանդների մոնիթորինգը և խորհրդատվությունը ԳԶՍ-ին

հետևելու  հոգսը առողջապահակն մարմիններին է, քանի որ GFD-ի պահպանումը

40%-ից քիչ դեպքերում է [17]:

1.2. Ապացուցողական ակնարկ

ՑՀ կլինիկական ախտանիշների ապացուցողական տվյալների զարգացումը

ներկայացվել է AHRQ-ի 2004թ.-ի հաշվետվություններում երկու ընտրված նշանների

համար՝ անեմիայի և ոսկրային ցածր միներալիզացիայի համար [10], և ընդգրկված

է Հյուսիսային Ամերիկայի Մանկական Գաստրոէնտերոլոգիայի, Հեպատոլոգիայի և

Նուտրիցիոլոգիայի Ասոցիացիայում [11]: 2009թ.-ի NICE-ի

հանձնարարականներում: Կազմվել են տվյալներ մի շարք նշանների և

ախտանիշների համար: Այս բաժինը հիմնված է այդ տվյալների հիման վրա և

համալրված է նոր գրականությամբ:

Ախտանիշներ և նշաններ
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Գաստրոինտեստինալ ախտանիշները, այդ թվում դիարեան, որն ունենում են մոտ

50% հիվանդներ [15,16,18]  և քրոնիկ փորկապություն [17], հաճախ ի հայտ են գալիս

մանկական հասկաում կլինիկորեն ախտորոշված ՑՀ  հիվանդների մոտ, այդ թվում

դիարեա ունենում են հիվանդների մոտ 50%-ը: Դժվար է ասել քրոնիկ

որովայնացավը հատկանշանակ է ՑՀ-ին թե ոչ, որովհետև մանկական հասակում

կրկնվող որովայնացավեր հաճախ են լինում: Որովայնացավը նշվել է որպես 90%

դեպքերում հանդիպող ախտանիշ ՑՀ ունեցող կանադացի երեխաների մոտ [18].

Անցումը գաստրոինտեստինալ ախտանիշներից դեպի էքստրաինտեստինալ

ախտանիշների երևան է եկել նաև ՑՀ հիվանդ երեխաների մոտ [15,16,19]: Դժվար է

ասել այս հայտնագործությունը արտահայտում է իրական կլինիկական տարբերակը,

թե կապված է ՑՀ մասին ավելի շատ տեղեկություն ունենալու և ոչ

գաստրոինտեստինալ ախտանիշները հայտնաբերելու հետ: Հետազոտողները

հայտնաբերել են հուսալի տվյալներ, որոնք վկայում են,որ անբավարար

փարթամությունը և թերաճը կարող են կապված  լինել ՑՀ հետ:  ՑՀ զարգացման

ռիսկը այն հիվանդների մոտ, ովքեր ունեն իզոլացված դանդաղ աճ կամ

կարճահասակություն, տատանվում է 10%-40% սահմաններում [20]: Որոշ

պոպուլյացիաներում, ՑՀ ախտորոշվում է մոտավորապես 15% երեխաների մոտ,

ովքեր ունեն երկաթ դեֆիցիտային անեմիա [21]:

Համակցված իրավիճակներ

Հուսալի ապացույցներ կան այն մասին, որ ՑՀ հաճախ է հանդիպում ՑՀ հիվանդի

առաջին կարգի բարեկամների մոտ, այն հիվանդների մոտ, ովքեր ունեն աուտոիմուն

հիվանդություններ ինչպիսին է Տ1ՇԴ հիվանդությունը, աուտոիմուն թիրեոիդ

ունեցողների մոտ [22] որոշակի քրոմոսոմալ աբերացիաների ժամանակ,

ընտրողական IgA անբավարարության ժամանակ (Աղյուսակ 2): Տ1ՇԴ հիվանդների

մոտ ՑՀ տարածվածությունը լայնորեն հետազոտվել է և տարածվում է 3%-12%

սահմաններում:

AHRQ զեկույցները
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Աղյուսակ  1. ՑՀ երեխաների և դեռահասների չափանիշները

Հիվանդությունը

ՑՀ երեխաների /

դեռահասների  թիվ

տոկոսային արժեքով

Հետազոտված

խումբ Հետազոտ.

Երկաթ պակասորդային

անեմիա 3–12

Մեծահասակ և

երեխաներ [19, 27]

16

Մեծահասակ և

երեխաներ

Այլ կամ չպարզաբանված

անեմիա 3–19

Մեծահասակ և

երեխաներ [28, 105]

23

Մեծահասակ և

երեխաներ

Անորքեսիա 8

Մեծահասակ և

երեխաներ [15, 19]

26 –35 Երեխաներ

Քաշի կորուստ 44 –60

Մեծահասակ և

երեխաներ [15, 28]

6

Մեծահասակ և

երեխաներ

Որովայնի փքվածություն 28 –36 Երեխաներ [15, 16, 27]

10

Մեծահասակ և

երեխաներ

20 –39 Երեխաներ
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Որովանի ցավ 12

Մեծահասակ և

երեխաներ [16,17,27,28]

8

Մեծահասակ և

երեխաներ

11 – 21 Երեխաներ

90 Երեխաներ

Փսխում 26 –33 Երեխաներ [15]

Մեթիորիզմ 5

Մեծահասակ և

երեխաներ [27]

Լուծ 70 –75 Երեխաներ [15,16,27,28]

51

Մեծահասակ և

երեխաներ

13

Մեծահասակ և

երեխաներ

12 –60 Երեխաներ

Անբավարար

փարթամություն 19

Մեծահասակ և

երեխաներ [19,28]

20 –31 Երեխաներ

Գրգռվածություն 10 –14 Երեխաներ [15]

Լյարդային էնզիմների

բարձր քանակություն 5

Մեծահասակ և

երեխաներ [28]

Քրոնիկ հոգնածություն 7

Մեծահասակ և

երեխաներ [28]

Անբավարար

փարթամություն 48 –89 Երեխաներ [16]

Փորկապություն 4–12 Երեխաներ [16]

Աղիների սխալ

աշխատանք 4–12 Երեխաներ (16)
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Աղյուսակը ադապտացված է ՄԹ Առողջության և Կլինիկական Ապացույցների Ազգային

Ինստիտուտի կողմից:

Համապատասխան աշխատանքները ընդգրկում են 21 հետազոտություններ T1DM-ի

և բիոպսիայով հաստատված ՑՀ վերաբերյալ, ամեն հետազոտական խմբում 50

մասնակցի առկայությամբ [10]:  Երկու լրացուցիչ աշխատանքներ վերաբերում են

T1DM-ով երեխաներին՝ 1-ում 12% ՑՀ-ով [23] և 1-ում՝ ավելի երկարատև

հետազոտություններում 7% [24]: Բացի այդ, ՑՀ հանդիպում է ավելի հաճախ քան

ակնկալվում է Տերների [25] կամ Դաունի համախտանիշով հիվանդների մոտ:

Նկատվում է ՑՀ 10-20 անգամ աճ ընտրողական IgA անբավարարության ժամանակ

[26]: Կասկածվել են, որ որոշակի հիվանդություններ (օր.՝ էպիլեպսիա) կարող են

ասոցացված լինել ՑՀ-ի հետ, բայց տարածվածությունը 0.5%-1% չի տարբերվում

ընդհաուր բնակչությունից: Այդպիսի իրավիճակնեչը աղյուսակ 2-ում չեն ընդգրկվել:

Աղյուսակ  2. ՑՀ և Տ1ՇԴ կապված վիճակներ

Հիվանդություն ՑՀ % Հետազոտված խումբ Հետազոտություն

Յուվենիլ քրոնիկական արթրիտ 1.5 Երեխաներ (106)

2.5 Երեխաներ (107)

Դաունի համախտանիշ 0.3

Մեծահասակ և

երեխաներ (108)

5.5 Երեխաներ

Տերների համախտանիշ 6 5

Մեծահասակ և

երեխաներ (25,108,109)

Վիլյամսի համախտանիշ 9.5 Երեխաներ (110)

IgA նեֆրոպաթիա 4 Մեծահասակ (111)

IgA անբարարություն 3 Երեխաներ (19,48)
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Աուտոիմուն թիրեոիդ

հիվնադություն 3 (22)

Աուտոիմուն լյարդային

հիվանդություն 13.5 (112)

Ադապտացված է ՄԹ Առողջության և Կլինիկական Ապացույցների Ազգային

Ինստիտուտի կողմից:

1.3. Խորհուրդներ

1.3.1.

ՑՀ հիվանդները կարող են ունենալ ախտանիշների և նշաների լայն սպեկտր կամ

լինել ասիմպտոմ: ՑՀ ախտանիշները որդեգրված են NICE ուղեցույցներից: NICE

ուղեցույցներից ավելացվածները նշված են «*» նշանով, իսկ խիստ տարածված

ախտանիշները՝ «+» նշանով:

a. Գաստրոինտեստինալ՝ քրոնիկական դիարեա +, քրոնիկ փորկապություն,

որովայնացավ+, սրտխառնոց և փսխում, փքված որովայն* :

b. Էքստրաինտեստինալ՝ Անբավարար փարթամություն+* , աճի դեֆիցիտ+,

ուշացած պուբերտատ, քրոնիկական անեմիա+ , ոսկրի միներալիզացիայի

նվազում (օստեոպենիա/օստեոպորոզ)+, ատամների էմալի վնասում,

դյուրագրգռականություն, քրոնիկ հոգնածություն, նեյրոպաթիա,

արթրիտ/արթրալգիա, ամենոռեա, լյարդային էնզիմների քանակի

բարձրացում+:

LOE՝ 2 Գրականություն [15, 16, 19, 26, 27]:

1.3.2.

Հետևյալ նշանները կամ ախտանիշները կարող են առկա լինել,  երբ դրվում է ՑՀ

ախտորոշումը (տվյալները մեծահասկաների համար)՝ կարճ հասակ, ամենոռեա,

կրկնվող աֆտոզ ստոմատիտ (բերանի խոցեր) , ատամների էմալի վնասում ,

հերպեսանման մաշկաբորբ (դերմատիտ), օստեոպենիա/օստեոպորոզ, ոչ նորմալ



26

լյարդային բիոքիմիա

LOE՝ 2 Գրականություն [16, 28]:

1.3.3.

ՑՀ հաճախ է հանդիպում առաջին կարգի բարեկամների մոտ (10%–20%), T1DM (3%–

12%), Դաունի համախտանիշով հիվանդների մոտ (5%–12%),  աուտոիմուն թիրեոիդ

հիվանդության ժամանակ (մինչև 7%), Տերների համախտանիշի ժամանակ (2%–5%),

Վիլյամսի համախտանիշի ժամանակ (մինչև 9%), IgA անբավարարություն (2%–8%), և

լյարդի աուտոիմուն հիվանդություն (12%–13%).

LOE՝ 1: Գրականություն ` աղյուսակ 1:

1.4. Խորհուրդներ

1.4.1.

(��)  Պետք է առաջարկել ցելիակիայի համար /ՑՀ/ թեստերի անցկացում այն

երեխաների և դեռահասների շրջանում,  որոնք այլ բացատրություն չունեն

հետևյալ ախտանիշների դեպքում՝քրոնիկ որովայնացավ, մկանացավ և

ջղաձգումներ, քրոնիկական ընդմիջվող դիարեա, աճի դեֆիցիտ, երկաթ

դեֆիցիտային անեմիա, սրտխառնոց և փսխում, քրոնիկ փորկապություն, որը չի

ենթարկվում բուժման, քաշի կորուստ, քրոնիկական հոգնածություն, կարճ

հասակ, ուշացած պուբերտատ, ամենորեա, կրկնվող աֆտոզ ստոմատիտ

(բերանի խոցեր), հերպեսանման մաշկաբորբ(դերմատիտ), կրկնվող

կոտրվածքներ /օստեոպենիա/ օստեոպորոզիս, և չբացատրված լյարդային

բիոքիմիական շեղումներ:

1.4.2.

(��) Պետք է առաջարկել ՑՀ թեստերի անցկացում հետևյալ հիվանդություններ

ունեցող  երեխաների և դեռահասներին` T1DM, Դաունի համախտանիշով

հիվանդներ, աուտոիմուն թիրեոիդիտի,  Տերների համախտանիշի, Վիլյամսի

համախտանիշի ժամանակ, IgA անբավարարության ժամանակ, լյարդի

աուտոիմուն հիվանդություն ժամանակ, ՑՀ-մբ հիվանդների առաջին կարգի

բարեկամների մոտ:
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1.4.3.

(��) ՑՀ թեստերը պետք է անցկացվեն այն կրծքահասակների, երեխաների և

դեռահասների շրջանում, ովքեր ստանում են գլյուտեն պարունակող սննդակարգ,

որպեսզի բացառվեն կեղծ բացասական պատասխանները:  Մանկաբույժները և

գաստրոէնտերոլոգները պետք է միշտ  հարցնեն հիվանդներին արդյոք նրանք

ստանում են գլյուտեն պարունակող սննդակարգ թե ոչ:

1.4.4.

(��) Կրծքահասակ երեխաների մոտ, ՑՀ հակամարմինները պետք է ստուգվեն

միայն գլյուտեն պարունակող սննդակարգը սննդակարգում ավելացնելուց հետո:

             1.4.5.

Գլյուտեն Զերծ Սննդակարգ  /ԳԶՍ/  պետք է նշանակել  միայն ՑՀ վերջնական

հաստաելուց հետո: Առոջապահության  ոլորտի  մասնագետնեը պետք է

տեղեկացված լինեն, որ հիվանդներին  ԳԶՍ նշանակելը, երբ ՑՀ ախտորոշված

չէ, կարող է վնասակար լինել օրգանիզմի համար:  ԳԶՍ` երկարաժամկետ

բուժում է, և գլուտենի օգտագործումը կարող է հետագայում  բերել ծանր

հետևանքների:

2. HLA Ասպեկտները

 2.1. Ապացուցողական նախադրյալներ

Հիմնական որոշիչ գենետիկական զգայունություն ՑՀ համար հանդիսանում են

հիմնականան հիստեոհամատեղելիության դաս II HLA դաս II DQA և DQB գեները,

որոնք կոդավորված են 6-րդ քրոմոսոմի կարճ թևի հիմնական

հիստեոհամատեղելիության: Ավելի քան 95% ՑՀ հիվանդները կրսում են HLA-DQ2

հետերոդիմերը, կամ նույն շղթայի վրա(կոդավորված է  HLA-DR3-DQA1*0501-

DQB1*0201), կամ տրանսլոկացիայի (կոդավորված է HLA-DR11-DQA1*0505 DQB1

0301/DR7-DQA1*0201 DQB1 0202), իսկ մնացած հիվանդներն  ունեն HLA-DQ8

հետերոդիմեր (կոդավորված DQA1 0301-DQB1 0302): ՑՀ մուլտիգենետիկ

խանգարում է , ինչը նշանակում է, որ HLA-DQ2 կամ HLA-DQ8 մոլեկուլների
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էքսպրեսիան անհրաժեշտ պայման է, բայց պարտադիր չէ, որ հիվանդություն

առաջացնի , քանի որ սպիտակամորթ պոպուլյացիայի մոտ 30-40% ունի HLA-DQ2

հապլոտիպը, սակայն միայն 1% է զարգացնում ՑՀ: HLA ռեգիոնից զատ, կան այլ

գենոմներ, որոնք կապված են ՑՀ հետ, կառավարում են իմուն պատասխանը,

կոդավորում են CTLA4, IL2, IL21, CCR3, IL12A, IL-18RAP, RGS1, SH2B3 և TAGAP

գեները [29–31]: Նրանց ներդրումը ՑՀ զարհացմաան մեջ՝ համեմատած HLA-DQ2 և

HLA-DQ8, անհամեմատ փոքր է: HLA-ի և ՑՀ զարգացումը կապված է HLA-DQ2 գենի

դոզայի հետ: Դա նշանակում է, որ HLA-DQ2 հոմոզիգոտ անհատները, համեմատած

HLA-DQ2 հետերոզիգոտների հետ, ունեն ամենաքիչը 5 անգամ ավելի բարձր ռիսկ

հիվանդության զարգացման համար [32]: Աղյուսակ 3-ում ներկայացված է

գայունությունը  HLA-DQ2 և -DQ8 ՑՀ համար, որը ներկայացված է ՑՀ և

հերպեսանաման ցանի մասին Գերմանական ապացուցողական հիմք ունեցող

հանձնարարականներում [33a]:

Աղյուսակ 3 HLA-DQ2, HLA-DQ8 և HLA-DQ2 կամ HLA-DQ8 զգյունությունը

ՑՀ - համար

ՑՀ պոպուլյացիա Զգայունություն, %

Հեղինակ, տարի Հետազոտության ձև  Երկիր
ՑՀ հետազոտված

խումբ
N DQ2 DQ8

DQ2

կամ

DQ8

Arnason, 1994 [113]NIH, վ-խ Իսլանդիա Հայտնի ՑՀ 25 84

Arranz, 1997 [114] NIH, վ-խ Իսպանիա Հայտնի ՑՀ 50 92

Balas, 1997 [39] NIH, վ-խ Իսպանիա Հայտնի ՑՀ 212 95 4.3 99.1

Book, 2003 [115] NIH, խ-դ ԱՄՆ

1ին մակարդակի

ընտանիքի

անդամներ 34  97.1

Bouguerra, 1996

[116] NIH, խ-դ Թունիս Հայտնի ՑՀ 94 84

Boy et al, 1994 NIH, c-c Իտալիա Հայտնի ՑՀ 50 96
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[117] (Սարդինիա)

Catassi, 2001 [118] NIH, խ-դ Ալժիր

Սահարավի

Արաբներ 79 91  95.6

Colonna, 1990

[119] NIH, վ-խ Իտալիա Հայտնի ՑՀ 148 95

Congia, 1994 [120] NIH, վ-խ Թուրքիա Հայտնի ՑՀ 65 91

Congia, 1992 [121] NIH, վ-խ Իտալիա Հայտնի ՑՀ 25 96

Csizmadia, 2000

[44] NIH, խ-դ Հոլանդիա

Դաունի

համախտանիշ 10 100 20 100

Djilali-Saiah, 1994

[122] NIH, վ-խ Ֆրանսիա Հայտնի ՑՀ 80 89

Djilali-Saiah, 1998

[123] NIH, վ-խ Ֆրանսիա Հայտնի ՑՀ 101 83

Erkan, 1999 [124] NIH, վ-խ Թուրքիա Հայտնի ՑՀ 30 40

Farre, 1999 [125] NIH, խ-դ Իսպանիա

1ին մակարդակի

ընտանիքի

անդամներ 60 93.3

Fasano, 2003 [40] NIH, խ-դ ԱՄՆ

Պոպուլյացիայի

սկրինինգ 98 83.7 22.5 100

Fernandez-

Arquero, 1995

[126] NIH; վ-խ Իսպանի Հայտնի ՑՀ 100 92

Ferrante, 1992

[127] NIH; վ-խ Իտալիա Հայտնի ՑՀ 50 88

Fine, 2000 [128] NIH; վ-խ ԱՄՆ Հայտնի ՑՀ 25 88

Howell, 1995 [129] NIH; վ-խ Անգլիա Հայտնի ՑՀ 91 91

Iltanen, 1999

[130,131] NIH; վ-խ Ֆինլյանդիա Հայտնի ՑՀ 21 90

Johnson, 2004

[132] վ-խ Նյու Յորք Հայտնի ՑՀ 44 86 41

Johnson, 2004

[132] վ-խ

Փարիզ,

Ֆրանսիա Հայտնի ՑՀ 66 93 21

Karell, 2003 [33] NIH; խ-դ Ֆրանսիա Հայտնի ՑՀ 92 87 6.5 93.5

NIH; խ-դ Իտալիա Հայտնի ՑՀ 302 93.7 5.6 89.4
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NIH; խ-դ Ֆինլյանդիա Հայտնի ՑՀ 100 91 5 96

NIH; խ-դ Նորվեգիա Հայտնի ՑՀ 326 91.4 5.2 96.6

NIH; խ-դ Անգլիա Հայտնի ՑՀ 188 87.8 8 95.7

Kaur, 2003 [133] NIH; խ-դ Հնդկաստան Հայտնի ՑՀ 35 97.1

Lewis, 2000 [134] NIH; խ-դ ԱՄՆ

ՑՀ ընտանիքի

անդամ 101 90

Lio, 1998 [135] NIH; վ-խ Իտալիա Հայտնի ՑՀ 18 100

Liu, 2002 [41] NIH; խ-դ Ֆինլյանդիա

ՑՀ ընտանիքի

անդամ 260 96.9 2.7 99.6

Maki, 2003 [45] NIH; խ-դ Ֆինլյանդիա

Դպրոցականների

սկրինինգ 56 85.7

Margaritte-Jeannin,

2004 [35] խ-դ Իտալիա Հայտնի ՑՀ 128 86

խ-դ Ֆրանսիա Հայտնի ՑՀ 117 87

խ-դ Սկանդինավիա Հայտնի ՑՀ 225 92

Mazzilli, 1992 [136] NIH; վ-խ Իտալիա Հայտնի ՑՀ 50 92

Michalski, 1995

[137] NIH; վ-խ Իռլանդիա Հայտնի ՑՀ 90 97

Mustalahti, 2002

[14] NIH; խ-դ Ֆինլյանդիա

ՑՀ կամ ՀԴ

ընտանիքի անդամ 29 100

Neuhausen, 2002

[138] NIH; խ-դ Իսրաել Բեդուին Արաբներ 23 82.6 56.5 100

Pen˜a-Quintana,

2003 [139] վ-խ

Իսպանիա,

Գրան

Կանարիա Հայտնի ՑՀ 118 92.4 0 92.4

Perez-Bravo 1999

[140] NIH; խ-դ Չիլի Հայտնի ՑՀ 62 11.3 25.8 37.1

Ploski, 1993 [141] NIH; վ-խ Շվեդիա Հայտնի ՑՀ 94 95

Ploski, 1996 [142] NIH; խ-դ Շվեդիա Հայտնի ՑՀ 135 92 4.4 96.3

Polvi, 1996 [34] NIH; խ-դ Ֆինլյանդիա Հայտնի ՑՀ 45 100 100

Popat, 2002 [143] NIH; խ-դ Շվեդիա Հայտնի ՑՀ 62 93,6

Ruiz del Prado,

2001 [144] NIH; վ-խ Իսպանիա Հայտնի ՑՀ 38 95

Sachetti, 1998 [145] NIH; վ-խ Իտալիա Հայտնի ՑՀ 122 87
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Sumnik, 2000

[146] NIH; խ-դ Չեխիա Դիաբետ 15 80 66.7 100

Հետազոտությունների մեծ մասը կոնտրոլ խմբում ընդգրկել են պացիենտների,

որոնց չի կատարվել բարակ աղիքի բիոպսիա, ընդգրկված չէ HLA տիպավորման

կարևորությունը ՑՀ ախտորոշման հարցում: Այդ հետազոտությունները հստակ

արտացոլում են  HLA-DQ2 և HLA-DQ8 հանդիպման հաճախականությունը ՑՀ

հիվանդերի համար: Աղյուսակ 4-ում ներկայացված են AHRQ 2004թ.-ի [10]

զեկույցները ՑՀ ախտորոշման հարցում և որոշ հետազոտություների մասին, որոնք

տպագրվել են հոկտեմբեր 2003 թ.-ին: Բոլոր հետազոտություններում ներառված են

եղել 10-ից ավել հիվանդներ: Ինչպես վկայում են AHRQ զեկույցները՝ նոր

հետազոտությունները չեն փոխել HLA-DQ2 և HLA-DQ8-ի զգայունության մասին

նախկին արդյունքները ՑՀ համար: HLA-DQ2 զգայունությունը բարձր է (միջինը 91%;

p25–p75 86.3%– 94.0%) և կոմբինացված HLA -DQ8 (ամենաքիչը մեկը դրական է),

այն դառնում է ավելի բարձր զգայուն(միջինը 96.2%; p25–p75 94.6%–99.8%): Դա

նշանակում է, որ այն անհատը, ով ունի բացասական արդյունք DQ2 և DQ8-ի

համար, ունի ՑՀ զարգացնելու չնչին հավանականություն:  HLA-DQ2-բացասական և

HLA-DQ8-բացասական քիչ տոկոս հիվանդների մասին փաստերը բավականաչափ

ուսումնասիրված են [33– 35]: HLA-DQ2 և HLA-DQ8 զգայունությունը ՑՀ համար

ներկայացված է Գերմանական ապացուցողական հիմք ունեցող

հանձնարարականներում (Richtlijn Coeliakie en Dermatitis Herpetiformis) [33a]: Այն իր

մեջ ներառել է 31 հետազոտություններ ընդգրկելով փոքր աղիքի բիոպսիայի

չենթարկված կոնտրոլ խումբ: HLA-DQ2-ի սպեցիֆիկությւոնը ցածր է (միջինը 74%;

p25–p75 65%–80%). HLA-DQ8 սպեցիֆիկույթունը գնահատված է 9

հետազոտություններում և ունի միջինը  80% զգայունություն (p25–p75 75%–87.5%).

HLA-DQ2/HLA-DQ8 կոմբինացիայի զգայունությունը տարբեր հետազոտական

պոպուլյացիաներում տատանվում է լայն սպեկտրում՝12%-68%, միջինը կազմելով՝

54%: Երկարաժամկետ հետազոտությունները ցույց են տվել, որ կոնտրոլ խմբում

գտնվող ոչ-ՑՀ անհատների 43%-ը ունեցել են դրական DQ2 և/կամ DQ8

(սպեցիֆիկությունը 57%) [36]: Որպես հավելում վերևում նշված դրական HLA-DQ2
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և/կամ HLA-DQ8-ին, DQ կոմպլեքսի կոմբինացիան կարող է ներկայացնել ՑՀ

զարգացման ռիսկի մասին ինֆորմացիա: Անհատները, և դրական, և բացասական

HLA-DQ2 հետերոդիմեր ունեցող, ովքեր հոմոզիգոտ են միայն HLA-DQ2 կոմպլեքսի

(DQB1 02) b-շղթայի համար, ունեն ՑՀ զարգացնելու բարձր հավանականույթուն

[35,37]: Այս պատճառով HLA-DQ տիպավորումը պետք է արվի HLA-DQ2 և HLA-DQ8

մոլեկուլի ԴՆԹ-ի չորս ալելնելի թեստավորմամբ: Ավանդաբար, HLA տիպավորումը

եղել է համեմատաբար թանկ, բայց հիմա տեխնիկայի զարգացվածության շնորհիվ

(օր.՝ եզակի նուկլեոտիդային պոլիմորֆիզմ օգտագործվի) հավանաբար այդ

թեստավորումը կլինի ավելի մատչելի [30]: Առկա է միայն մեկ հեռանկարային

հետազոտություն, որը կիրականացնի HLA-DQ տիպավորումը ՑՀ ախտորոշելու

համար [36]: HLA տիպավորման, ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմինների, և փոքր աղիքի

բիոպսիայի ախտորոշիչ արժեքը  հետազոտվել է 463 մեծահասակ հիվանդների

մոտ, ովքեր ունեցել են ՑՀ կլինիկական կասկած: Հետազոտությունը ներկայացված

է եղել ներկայիս զեկույցներում, որպես խոշոր հիստեոհամատեղելի կոմպլեքս

անտիգեն, որոնք ի հայտ են գալիս ամբողջ կյանքում: Բոլոր 16 ՑՀ հիվանդերը

(թավիկների ատրոֆիայով և  GFD  նկատմամբ կլինիկականպատասխանով) եղել են

HLA-DQ2 կամ HLA-DQ8 դրական, բայց ՑՀ դեպքեր չի արձանագրվել 255 HLA-DQ2-

բացասական և  HLA-DQ8-բացասական հիվանդերի մոտ: Քանի որ, բացասական

HLA-DQ2 կամ HLA-DQ8 անհատների մոտ ՑՀ զարգացման հավանականությունը

շատ ցածր է, HLA-DQ տիպավորման հիմնական դերը ՑՀ ախտորոշման մեջ

կայանում է ախտորոշումը բացառելու կամ հավանականությունը նվազեցնելու մեջ:

Որոշ տվյալներ վկայում են, որ HLA-DQ2/HLA-DQ8 տիպավորումը դեր ունի

հիվանդություն-փնտրող մարտավարության մեջ, այն անհատների մոտ, ովքեր ունեն

ՑՀ զարգացնելու մեծ հավանականություն: Այդ անհատներն են՝ հաստատված ՑՀ

հիվանդի առաջին կարգի բարեկամները [3], հիվանդերը` իմունային և ոչ իմունային

խնդիրենր ունեցող, որոնք կապված են ՑՀ հետ (Աղյուսակ 2):

HLA-DQ2/ HLA-DQ8 բացասական արդյունքը դարձնում է ՑՀ ախտորոշումը խիստ

անհավանական երեխաների մոտ, և չկա անհրաժեշտություն հետագայում ստուգել

ՑՀ հակամարմինները:
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Աղյուսակ 4. HLA-DQ2 and /or HLA-DQ8 սպեցիֆիկությունը և զգայունությունը ՑՀ

համար

Զգայունությո

ւն, %  Սպեցիֆիկություն, %

Հեղինակ, տարի
Հետ

տեսակ
Երկիր

ՑՀ

հիվանդնե

րի թիվ

DQ2 և/կամ

DQ8

Կոնտր

ոլ

խմբի

թիվ

DQ2 և/կամ DQ8

Balas, 1997 [39] NIH, վ-խ

Հայտնի ՑՀ / կոնտրոլ,

Իսպանիա 212 99 742 54

Catassi, 2001 [118] NIH, խ-դ Saharawi Arabs, Algeria 79 96 136 58

Fasano, 2003 [40] NIH, խ-դ EMA դր / EMA բաց ԱՄՆ 98 100 92 40

Hadithi, 2007 [36] վ-խ

Պրոսպեկտիվ հետազ.,

Հոլանդիա 16 100 447 57

Liu, 2002 [41] NIH, խ-դ

ՑՀ ընտանիքի անդամներ,

Ֆինլյանդիա 260 100 237 32

Neuhausen, 2002

[138] NIH, խ-դ

ՑՀ ընտանիքի անդամներ,

Իսրաել (Բեդուիներ) 23 100 52 13

Perez-Bravo, 1999

[140] NIH, խ-դ

Հայտնի ՑՀ / կոնտրոլ,

Չիլի 62 37 124 85

Sumnik, 2000

[146] NIH, խ-դ IDDM սկրինինգ, Չեխիա 15 100 186 12

Tuysuz, 2001 [150] NIH, խ-դ

Հայտնի ՑՀ / կոնտրոլ,

Թուրքիա 55 91 50 68
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NIH (National Institutes of Health) տվյալներ [10], m-d (¼ mixed design study), խ-դ՝ խառը

դիզայնով հետազոտություն, cc (¼ case control study), վ-խ՝ վերահսկողական խմբով

հետազոտություն:

2.3. Խորհուրդներ

2.3.1.

(��)  Պետք է առաջարկել  HLA  -  DQ2  և HLA  -  DQ8  տիպավորում անորոշ ՑՀ

կլինիկական ախտորոշում  ունեցող  այն հիվանդներին, ովքեր ունեն

բացասական ՑՀ- սպեցիֆիկ հակամարմիններ և փոքր աղիքի բիոպտատներում

առկա է  չափավոր ախտահարում: Բացասական արդյունքենրը, այդ երեխաների

մոտ, դարձնում են ՑՀ խիստ  անհավանական:

2.3.2.

(��) ՑՀ կասկածով հիվանդերի մոտ, ովքեր ունեն բացասական HLA-DQ2 և HLA-

DQ8,  այլ ախտանիշենրի առկայության դեպքում պետք է առաջարկել հետագա

հետազոտություն:

2.3.3.

(��) Պետք է կազմակերպել HLA-DQ2 և HLA-DQ8 տիպավորումը  ՑՀ սկրինինգի

ենթակա  ռիսկի խմբի հիվանդների շրջանում,  եթե այդ  թեստերը հասանելի են:

Այդ խմբերն են՝ հաստատված ՑՀ հիվանդերի առաջին կարգի բարեկամները և

իմունային և ոչ իմունային խնդիրենր ունեցող հիվանդերը,  ինչպիսիքն են T1DM,

Դաունի և Տերների համախտանիշը,  որոնք համակցված են ՑՀ հետ  :

2.3.4

(�) Եթե ՑՀ կարելի է ախտորոշել առանց փոքր աղիքի բիոպսիա կատարելու,  ՑՀ

արտահայտված կլինիկան նշաններ   և արյան մեջ  ՑՀ սպեցիֆիկ

հակամարմինների  բարձր մակարդակներ ունեցող երեխաների մոտ, ապա պետք

է կատարվի  նաև  HLA-DQ2/HLA-DQ8  տիպավորում վերջնական ախտորոշումը

հաստատելու համար:
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3. Հակամարմիններ

3.1. Ապացուցողական նախադրյալներ

ՑՀ բնորոշվում է բարձր սպեցիֆիկություն ունեցող աուտոհակամարմիններով, որոնք

ուղված են ընդհանուր  ՑՀ աուտոանտիգեն TG2 նկատմամբ [10], ինչպես նաև

հակամարմիներով DGP նկատմամբ [46]: EMA ուղված է էքստրացելուլյար TG2

նկատմամբ [47]: Բոլոր այդ անտիգենները տիպիկ IgA դասին են պատկանում,

բացառությամբ  DGP անտիգենի: IgA անբավարարությամբ ՑՀ հիվանդների մոտ,

հայտնաբերվում են IgG դասի նմանատիպ անտիգեններ [48]:

Հակամարմինները TG2-ի նկատմամբ, որոնք ստեղծվել են in vivo հիվանդի

սեփական TG2-ի նկատմամբ, արտադրվում են փոքր աղիքում կամ այլ

հյուսվածքներում (օր.՝ լյարդ, մկան, ԿՆՀ) հակամարմինների համար մատչելի

մասերում [47,49]: Հերպեսանման մաշկաբորբը բնորոշվում է գրանուլյար IgA

դեպոզիտներով մաշկի մազային ֆոլիկուլներում, որոնք պարունակում են

հակամարմիններ տիպ 3 հյուսվածքային տրանսգլուտամինազայի նկատմամբ (TG3):

ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմինների հայտնաբերումը արյան կամ հյուսվածքներում

կարող է նախորդել փոքր աղիքում վնասման սկզբին [50,51]: ՑՀ հակամարմինները,

ոչ բոլոր ՑՀ հիվանդների արյան մեջ են հայտնաբերվում [10,52], ինչևիցե TG2-

սպեցիֆիկ հակամարմինները կարող են ներկա գտնվել փորք աղիքի հյուսվածքում

կամ այլ հիվանդների սեռոնեգատիվ հյուսվածքներում [49,53]. Արյան մեջ

հակամարմնային բացասական թեստը նույնպես կարելի է նկատել հերպետիկ

դերմատիտի ժամանակ, օրինակ՝ գլուտենի օգտագործման նվազեցումից հետո կամ

ինմունոսուպրեսիվ դեղորայք օգտագործելու ընթացքում, կամ հետո [54–56]:

3.2. Ապացուցողական ակնարկ

Հակամարմինների հայտնաբերում

IgA և IgG դասի հակա-TG2 հակամարմիններ կարող են հայտնաբերվել հիվանդի

արյան մեջ տարբեր իմունոլոգիական թեստերի միջոցով (իմունոֆերմենտային,

ռանդոմիզացված և այլն) օգտագործելով մաքուր կամ ռեկոմբինանտ TG2

անտիգեններ կամ հյուսվածքի մսեր/հեղուկներ, որոնք պարունակում են TG2: Ավելի
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հաճախ օգտագործվում է շիճուկը, սակայն պլազման կամ ամբողջական արյունը

նույնպես կարող են աղբյուր հանդիսանալ [57]. Իմունոֆլորեսցենտ թեստը ինչպիսին

է EMA, պահանջում են մանրադիտակային գնահատում և   կարող է պատասխանը

տարբեր ձևով մեկնաբանվի: Չնայած նման սահմանափակումների, EMA թեստի

սպեցիֆիկությունը մասնագիտական լաբորատորիաներում 98%-100% է [10,52],  և

այս թեստը հանդիսանում է ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմինների հայտնաբերման

համար: ՑՀ հակամարմինները կարող են հայտնաբերվել նաև սինտետիկ

պեպտիդների օգտագործմամբ, որոնք համապատասխանում են դեզամինային

գլիադինի հաջորդականությանը [46,58]:

Հակամարմինների ծավալները և հետազոտությունների անցկացումը:Շիճուկում

հակա-TG2 կամ հակա-DGP ծավալների մակարդակը, որոնք ստացվում են կոնկրետ

թեստերի արդյունքում, հիմնվում են անտիգենի աղբյուրի (մարդ կամ կենդանի),

որակի, անտիգենի  ազդեցության, կարգավորիչների, բուֆերների, չափման

մեթոդների, սահմանային արժեքի, արդյունքների հաշվարկման մեթոդի վրա, և այդ

պատճառով տարբեր թվային արժեքները,կախված օգտագործած մեթոդից, կարող

են տարբերվել: Չկա համընդհանուր ստանդարտ չափման միավոր, որը

կարտահայտի հակամարմնի բացարձակ քանակը Ig կոնցենտրացիաներում,

ինչևիցե մեծամասնությունը օգտագործում է հակամարմինների հաշվարկային կորի

մեթոդը,տալով թվային պատասխան,որը համասնական է հակամարմինների

կենցենտրացիաների հարաբերական միավորներին:Սա կլինիկական գնահատման

նախընտրելի մեթոդ է: Հակամարմինային թեստերը հաշվարկում են արդյունքների

ներմուծման արժեքի տոկոսից , մատուցելով թվային արժեքներ, որոնք կորելացվում

են հակամարմինների կոնցենտրացիայի լոգարիթմային արժեքների հետ: Չնայած

այդ տարբերություններին,  բազմաթիվ հակա-TG2 թեստերը ունեն հավասարապես

բարձր զգայունություն և սպեցիֆիկություն նույն արյան նմուշի մեջ [59]: Առկա է նաև

ներլաբորատորային  բազմազանություն [60]: Որպես լրացում, կարող է լինել նմուշից

նմուշ տարբերություն, կախված տվյալ հակա-TG2 թեստից, որը պետք է

մանիթորինգի ենթարկվի որակի կոնտրոլ մատերիալով: Կլինիկայում կոնկրետ
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հակամարմնայի թեստի անցկացումը կախված է մի շարք բնութագրիչներից՝

հիվանդից (տարիք, գենետիկ նախատրամադրվածություն, IgA

անբավարարությունից), նախաթեստի անցկացումից, ընդունված գլուտենի

քանակից: Այս փաստերը պետք է հաշվի առնել, դրական կամ բացասական

արդյունքները վերլուծելուց և օպտիմալ սահմանները որոշելուց [55,59,61]: Սա

կարելի է կատարել, աշխատանքի բնութագրիչների կորի ծրագրում հաշվի առնելով

զգայունությունը  առանձնահատկության նկատմամբ: Հակա-TG2 հակամարմինները

կարող են հայտնաբերվել նաև թքում: Բավարար զգայունություն և սպեցիֆիկություն

չի ձեռք բերվել տարածված առկա իմունոֆլորեսցենտային մեթոդով

հետազոտություններից [62,63], թեև անտիգենների հայտնաբերման թեստերը

համարվում են ավելի հաջողակ [64]: Չկա հիմնավոր մեթոդ, որը կհայտնաբերի

սպեցիֆիկ ՑՀ հակամարմինները կղանքի օրինակներից [65]:

Արյան մեջ հակա-TG2 հակամարմնի թեստը կարելի է անցկացնել անմիջապես

օգտագործելով արագ թեստերի հավաքածուն (POC թեստ) [57,66,67], բայց որպես

կեսքանակային թեստ շրջանառող հակամարմինների համար: Հակա-TG2

հակամարմինների հայտնաբերումը POC թեստի միջոցով կարող է հասնել ՑՀ

ախտորոշման հարցում մեծ ճշգրտության , և ESPGHAN ապացուցողական

զեկույցները ՑՀ սեռոլոգիայի [11a] զեկույցների միավորված զգայունություն 96.4% և

միավորված սպեցիֆիկություն 97.7%, ինչևիցե IgA-հակաTG2 կամ EMA ավելի լավ

արդյունքներ ունեն: Հրատարակված ուսումնասիրությունները մինչ այժմ հիմնված

էին բնակչության այն մասի վրա, որը ՑՀ զարգացնելու բարձր հակվածություն ունի,

քանի որ բոլոր հիվանդների 60.3% ունեցել է բիոպսիայով հաստատված ՑՀ բնորոշ

պատկեր: Ենթադրելով ՑՀ տարածվածությունը 5% անախտանիշ երեխաների մոտ,

դրական կանխատեսվող արժեքը կլինի 68,6%, իսկ բացասական կանխատեսվող

արժեքը կլինի 99.8% [11a]: Փորձաքննական լաբորատորիաները կամ դիտորդները

ունեն մեծ ազդեցություն EMA և արագ թեստերի արդյունքները ճշտության վրա [67]:

Հիվանդության կանխատեսում
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Հակա-TG2 և/կամ EMA ասոցացված են երեխաների և դեռահասների մոտ ՑՀ

զարգացնելու բարձր հավանականության հետ [10,52], բայց, հակա-TG2 ցածր

մակարդակներ նկարագրվել են նաև բազմաթիվ այլ իրավիճակներում, որոնք

կապված չեն ՑՀ հետ, օրինակ՝ այլ աուտոիմուն հիվանդություններ, ինֆեկցիաներ,

ուռուցք, միոկարդի վնասում, լյարդի հիվանդություններ, պսորիազ [68–70]: Այդ

հակամարմինները ասոցացված չեն EMA ռեակցիայի հետ, և դրանով է բացատրվում

EMA-ի բարձր զգայունությունը ՑՀ ախտորոշելու համար: 2004-2009թ.-ի ESPGHAN

կատարված EMA արդյունքների հիման վրա  ապացուցողական զեկույցները ՑՀ

սեռոլոգիայի տվյալները [11a] միավորում է դրական և բացասական տոկոսային

հավանականությունը  համապատասխանաբար 31.8 (95% վստահելի սահման 18.6-

54.0) եւ 0.067 (95% վստահելի սահման 0.038-0.12): Հետագայում, EMA-ի

արդյունքները ավելի հոմոգեն էին այլ ՑՀ կապված հետազոտություների հետ

համեմատած և ունեցան ավելի բարձր ախտորոշիչ միավոր 553.6: Այս ամենից

ենթադրվում է, որ եթե EMA թեստը դրական է, ապա ՑՀ զարգացնելու

հավանականությունը բարձր է [11a]: Դրական EMA թեստը կապված է նաև

հետագայում թավիկների ատրոֆիա զարգացնելու հետ և երեխաների, և

մեծահասակների մոտ [50,71–73], ովքեր ի սկզբանե չեն մտնում ՑՀ

հյուսվածքաբանական չափանիշների մեջ, քանի որ ունեն փոքր աղիքի նորմալ

կառուցվածք: ESPGHAN ՑՀ հակամարմինների վերաբերյալ զեկույցներում , հակա-

TG2 հակամարմինների չափումը ELISA թեստով ավելի ցածր էր քան EMA

թեստավորումը [11a]: Հնարավոր չէր ձեռք բերել միավորված հետազոտում

զգայունության և սպեցիֆիկության վերաբերյալ տարասեռ զարգացող

հետազոտությունների համար, բայց 11-15 հետազոտական պոպուլյացիայի համար

զգայունությունը կազմում էր 90%,  13-15 հետազոտական պոպուլյացիայի համար

սպեցիֆիկույթունը կազմում էր 90%: Բազմաթիվ հետազոտություններ վկայում են, որ

շիճուկում հակա-TG2 բարձր քանակը թավիկների ատրոֆիայի մասին վկայում է

ավելի լավ, քան ցածր կամ սահմանային  արժեքները [55,74,75]: Այդ

հետազոտությունները առաջ են բերում այն միտքը, որ բարձր հակա-TG2

հակամարմինների մակարդակները կարող են գերազանցել նորմայի վերին
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սահմանը 10 անգամ՝ կոնցենտրացիա կախված հակամարմնային թեստերում, որոնք

հիմնվում են կալիբրացիոն կորերի վրա: Շիճուկում հակա-TG2 թեստավորումը

առաջնային նախընտրելի մոտեցումն է ՑՀ ախտորոշման հարցում: Նմանատիպ

բարձր արժեքների թվերը որոշված են տարբեր թեստերի կողմից, որոնք

ներկայացված են առաջին հավելվածում: Չնայած, հակա- DGP հակամարմինների

թեստերը ավելի լավ արդյունքներ ունեն քան սեփական գլիադինի նկատմամբ

հակամարմինների թեստերը, այն ունի ավելի ցածր արդյունք հակա-TG2 կամ EMA

թեստերի հետ համեմատած [55,11a,76]: Բայց այս թեստերը պետք է անցկացվեն

կարևոր հետազոտական աշխատանքներում այն հիվանդների մոտ, ովքեր նախօրոք

ընտրված չէի հակա-TG2 կամ EMA թեստերի համար: Որպես լրացում, այս թեստերի

դերը պետք է ենթարկվի հետագա ուսումնասիրություններին 2-3 տարեկան

երեխաների մոտ ՑՀ ախտորոշելու հարցում: Այդ հետազոտությունների

արդյունքները պետք է համեմատվեն հակա-TG2 կամ EMA թեստերի արդյունքեր հետ

[58,77,78]: Սովորական կամ սեփական գլիադին հակամարմնային թեստը

սովորաբար ունի ցածր սպեցիֆիկություն և զգայունություն [10,11a]: Չնայած կան

հետազոտոււթյուններ, որ այս թեստի զգայունությությունը երկու տարեկանից փոքր

երեխաների մոտ ավելի բարձր է քան  EMA և հակա-TG2 թեստերը [79]: Ցավոք,

սպեցիֆիկությունը այս տարիքային խմբում ցածր է և հակա-գլիադինային

հակամարմնային թեստը կլինիկական պրակտիկայում անօգուտ է:  Այսպիսով,

խորհուրդ է տրվում կատարել բարակ աղիքի բիոպսիա փոքր տարիքի երեխաների

մոտ, ովքեր ունեն ՑՀ կասկած, անգամ այն դեպքում, երբ իրենց սեռոլոգիան

բացասական է [73,80]: Եթե հայտնաբերվում է թավիկների ատրոֆիա այն

երեխաների մոտ, ովքեր ունեն բացասական ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմիններ, ապա

հետագայում միշտ պետք է գլուտենային պրովոկացիոն պրոցեդուրը իրականացվի,

որպեսզի ՑՀ հաստատվի, որպես էնտերոպաթիայի պատճառ: IgA

անբավարարությունը երեխաների որոշակի ենթախմբում նույնպես պետք է հաշվի

առնվի արդյունքների վերլուծության ժամանակ և որպես դիագնոստիկ թեստ:

Կարևոր է բացառել IgA-ի անբավարարությունը շիճուկում ընդհանուր IgA
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մակարդակը չափելով: IgA-անբավարարություն ունեցող երեխաները պետք է նաև

գնահատվեն IgG դասի բազիսային թեստերի նկատմամբ [26]:

3.4. Խորհուրդներ

3.4.1. (��) Բոլոր հակամարմինային թեստերը, որոնք օգտագործվում են

մանկական տարիքում ՑՀ ախտորոշելու և հաստատելու համար, պետք է

համեմատվեն ստանդարտ պայմաններում անցկացվող մասնագիտական

լաբորատորաներում դրական EMA հետազոտության պատասխանների հետ և

անցկացվեն ամենաքիչը 50 հոգի ակտիվ ՑՀ ունեցող և 100 հոգի  կոնտրոլ

խմբերում , տարբեր տարիքային խմբերին պատկանող երեխաների շրջանում:

(�) Ալտերնատիվ տարբերակ: ՑՀ ախտորոշիչ թեստը կհամեմատվի երեխաների

մոտ EMA-ի տեստին  նման թեստերի հետ, օրինակ՝ հյուսվածքաբանական

արդյունքերի կամ այլ հակա-G2  թեստի հետ: Այդ թեստը կհամարվի հուսալի,

եթե ունենա >95%  նմանություն համեմատվող թեստի հետ:  Երկու դեպքում էլ,

պետք է հաշվի առնվեն վիճակագրական տվյալները:

3.4.2. (��) Պետք է որոշվեն օպտիմալ սահմանային արժքները(ULN, Վերին

Սահմանային Նորմա) հակամարմինների թեստերի դրական արժեքների համար:

Դա կարելի է ստանալ ընթացիք չափորոշիչները հաշվարկելով զգայունությունը

և սպեցիֆիկույթունը տարբեր սահմանային արժեքների համար /կորի տեսքով/:

(�)Նոր հակա-TG2  հակամարմինների թեստերի դեպքում, բարձր դրական

արժեքները  նույնպես պետք է սահմանվեն(ՎՆՍ սահմանում):

3.4.3.(��) Այն լաբորատորիաները, որոնք տրամադրում եմ ՑՀ հակամարմինները

որոշելու համար  թեստեր, պետք է շարունակաբար ենթարկվեն Եվրոպական

մակարդակի որակական վերահսկմանը:

3.4.4. (��) Հակա-TG2 կամ հակա-DGP լաբորատոր թեստերի արդյունքները պետք

է ներկայացվեն թվային արժեքներով՝սպեցիֆիկ Ig դասի, արտադրողի,

սպեցիֆիկ թեստերի հավաքածույի սահմանային արժեքի, և (եթե հնարավոր է)

«բարձր» հակամարմնային արժեքների հետ:



41

3.4.5.(��) EMA արդյունքների տվյալները պետք է պարունակեն տեղեկատվություն

հետազոտված սպեցիֆիկ Ig դասի մասին, արդյունքների մեկնաբանման

(դրական կամ բացասական), սահմանային ծավալիմասին , վերցված հյուսվածքի

մասին: Կարևոր է նաև ունենալ ինֆորմացիա  վերին ծավալային արժեքի մասին,

որը դեռ  կարող է լինել  դրական:

3.4.6. (�) Եթե արագ կամ կոնտակտի տեղում ՑՀ հակամարմնային թեստը

օգտագործվում է առողջապահական մասնագետի կողմից, ապա պետք է

արձանագրվեն օգտագործվող գործիքի, հետազոտվող հակամարմինների դասի

և IgA անբավարության մասին տվյալները:

3.4.7. (��) ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմինների ախտորոշիչ թեստերը պետք է լինեն

առաջին ընտրության միջոց, որոնք թույլ  կտան  տարբերակել  ՑՀ կասկածելի

հիվանդների ախտանիշները և նշանները և  կատարել հետագա  ախտորոշիչ

հետազոտույթյուներ(օր.՝ մաքուր սեռոլոգիական թեստեր, HLA տիպավորում,

փոքր աղիքի բիոպսիա)  կամ ՑՀ-նը  բացառե: Հիվանդները պետք է ստուգվեն

ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմինների համար, երբ նրանք սնվում են գլուտեն-

պարունակող սննդակարգով:

3.4.8. (��) Սիմպտոմատիկ հիվանդների առաջնային թեստավորման ժամանակ,

առաջարկվում է IgA դասի հակա-TG2  կամ EMA թեստերի անցկացում արյան

նմուշում: Եթե շիճուկում IgA-ի ամբողջական քանակը հայտնի չէ, ապա խորհուրդ

է տրվում նաև  ստուգել  այն:

(��) Այն նյութերում, որտեղ առկա է  հիմնական կամ երկրորդային հումորալ IgA

անբավարություն, խորհուրդ է տրվում ամենաքիչը մեկ IgG դասի CD

հակամարմինների (IgG հակա-TG2, IgG հակա-DGP, կամ IgG EMA, կամ խառնած

հավաքածուների  IgA կամ IgG հակամարմինների համար) ստուգում:

3.4.9. (��) Սիմպտոմատիկ հիվանդների առաջնային թեստավորման ժամանակ,

առաջարկվում է IgA դասի հակա-TG2  կամ EMA թեստերի անցկացում արյան

նմուշում: Եթե շիճուկում IgA-ի ամբողջական քանակը հայտնի չէ, ապա խորհուրդ

է տրվում նաև  ստուգել  այն:
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(��) Այն նյութերում, որտեղ առկա է  հիմնական կամ երկրորդային հումորալ IgA

անբավարություն, խորհուրդ է տրվում ամենաքիչը մեկ IgG դասի CD

հակամարմինների (IgG հակա-TG2, IgG հակա-DGP, կամ IgG EMA, կամ խառնած

հավաքածուների  IgA կամ IgG հակամարմինների համար) ստուգում:

3.4.10.(��) Այն թեստերը, որոնց միջոցով  հայտնաբերվում են սեփական

գլիադինի նկատմամբ IgG կամ IgA հակամարմինները (գլիադին կամ հակա-

գլիադինային հակամարմնային թեստ)  չպետք է օգտագործվեն ՑՀ

ախտորոշելու համար:

3.4.11.(�) Այն թեստերը,  որոնց  միջոցով  հայտնաբերում են IgG կամ/և IgA

հակամարմինները դեզամիդացված գլիադինային պեպտիդների նկատմամբ,

կարող են օգտագործվել որպես լրացուցիչ թեստեր  այն երեխաների մոտ, ովքեր

ունեն բացասական ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմիններ, բայց ունեն նաև ՑՀ բնորոշ

կլինիկական ախտանիշներ և նշաններ, հատկապես, եթե նրանք փոքր են երկու

տարեկանից:

3.4.12. (�)Այն թեստերը, որոնց միջոցով  հայտնաբերվում են տարբեր տեսակի

հակամարմիններ (IgG, IgA, արտազատական IgA) խորհուրդ չի  տրվում կատարել

կղանքային նմուշներում:

3.4.13.(�) Հակա-TG2 կամ հակա-DGP հակամարմինների որոշումը,  որոնց

նպատակն է գնահատել նրանց մակարդակի նվազումը  գլյուտենային դիետայի

ընթացքում, պետք է անցկացվի նույն թեստերի միջոցով, որոնք  օգտագործվել

են  բուժումից առաջ:

3.4.14.(��) Հակամարմինային  թեստերի արդյունքների մեկնաբանման համար,

պետք է հաշվի առնվեն՝ շիճուկում IgA մակարդակը, հիվանդի տարիքը,

գլյուտենի սպառումը:

(��) Եթե գլյուտենի արտազատումը  կամ կիսատրոհամն պարբերությունը

երկարատև է (շաբաթներից տարիներ),  ապա բացասական թեստի

պատասխանը հուսալի չէ:

3.4.15.(��) IgA- կոմպետենտ  նյութերի դեպքում, եզրակացությունը պետք է արվի

անմիջապես IgA դասի հակամարմինների թեստավորումից: (��) IgA- ոչ
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կոմպետենտ նյութերի դեպքում, եզրակացությունը պետք է արվեն անմիջապես

IgG դասի CD  հակամարմինների թեստերից:

3.4.16. (��) Եթե IgA դասի CD հակամարմինները բացասական են IgA-

կոմպետենտ ախտանշանային  նյությում, ապա  քիչ հավանական է, որ

ՑՀհանդիսանում  սիմպտոմների  առաջացման  պատճառ:

ՑՀ-ի հետագա  թեստավորումը խորհուրդ  չի տրվում, եթե չկան

համապատասխան բժշկական ցուցումներ(երկու տարեկանից փոքր երեխաներ,

գլյուտենի սահմանափակ օգտագործում, չկա ընտանեկան

նախատրամադրվածություն կամ այլ նախատրամադրող գործոններ, առկա է

իմունաճնշիչ դեղորայքի օգտագործում):

3.4.17.(�) Երեխաները, ովքեր ունեն դրական ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմիններ

պետք է ուղեգրվեն մանկական գաստրոքէնտերոլոգի մոտ ՑՀ  հաստատելու կամ

բացառելու համար:

3.4.18.(�) Մաշկի իմունոֆլուորեսցենտային  հետազոտությամբ ապացուցված

հերպեսանման դերմատիտը  նույնպես կարող է դիտվել որպես գլյուտենային

զգայունություն :

3.4.19.(�)  Եթե IgA- կոմպետենտ  նյութում բոլոր IgA դասի CD հակամարմինները

բացասական են, բայց առկա է  IgG դասի հակա-TG2 կամ EMA կամ հակա-DGP

դրական պատասխան, ապա լրացուցիչ թեստերի անցկացման որոշումը պետք է

կայանա բոլոր լաբորատոր և կլինիկական պարամետրերով,  այդ թվում պետք է

հաշվի առնելգլյուտենի նախորդ լրացուցիչ ընդունումը:

4. Բիոպսիա

Հյուսվածքաբանություն

ՑՀ ժամանակ նկատվող փոփոխությունների տարբեր  օրինակներ են առկա [83]:

Այդ օրինակները ներառում են՝ պարցիալ կամ տոտալ թավիկային ատրոֆիա,

երկարացած խոռոչ, թավիկների և կրիպտային բջիջների շերտի հարաբերության

նվազում, կրիպտային բջիջներում միտոտիկ ինդեքսի ավելացում, ինտրաէպիթելյար
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լիմֆոցիտների խտության ավելացում, ինտրաէպիթելյար լիմֆոցիտների միտոտիկ

ինդեքսի բարձրացում, պլազմատիկ բջիջների, լիմֆոցիտների, մաստոցիտների,

էոզինոֆիլների և բազոֆիլների ներսփռում սեփական թաղանթում (lamina propria):

Բացի դրանից, դժվար տարբերակվող թարթչային մակերեսի առկայությունը

նույնպես կարելի է դիտարկել որպես էպիթելիալ բջիջներում առկա

անկանոնություններ: Այդ բջիջները դառնում են տափակ, խորանարդաձև և կեղծ

բազմաշերտանի:

Պարզ է դարձել, որ ՑՀ ժամանակ առկա է լայն սպեկտրի հյուսվածքաբանական

պատկեր՝ սկսած նորմալ թավիկային կառուցվածքից մինչև թավիկների ատրոֆիա

[83]: Ըստ Մարշի դասակարգման, ախտահարումները ընդգրկում են ինֆլիտրատիվ,

հիպերպլաստիկ և ատրեֆիկ պատկեր: Այդ դասակարգումը ենթարկվել է որոշակի

փոփոխությունների [84,85]: Պաթոլոգիական զեկույցները պետք է ներառեն

տվյալներ՝ տեղադրության, թավիկների ախտահարման աստիճանի մասին(

նորմալից մինչև որոշակի ախտահարման աստիճան), կրիպտաների,

թավիկների/կրիպտաների հարաբերության, IEL թվաքանակի մասին: Ինֆիլտրատիվ

բորբոքում է համարվում, երբ թվային արժեքներով առկա է՝ IEL >25/100 էպիթելիալ

բջիջի նկատմամբ [86], բայց այս փոփոխությունները պաթոգնոմիկ չեն ՑՀ համար և

կարող են հանդիպել այլ դեպքերում, օրինակ՝ կովի կաթի կամ սոյայի նկատմամբ

հիպերզգայունության, նորածինների չկարավառվող լուծի, Աղիքային լաբլիոզով

վարաքվածության, իմունոդեֆիցիտի, տրոպիկական սպրուի, բակտերիալ գերաճի

ժամանակ: Հետևաբար, փոփոխությունները, անգամ ամենածանր, պետք է

մեկնաբանվեն հաշվի առնելով կլինիկական և սեռոլոգիական ախտանիշները և

նշանները, ինչպես նաև գլուտեն պարունակող դիետան: Վերջ ի վերջո, կան

անհատներ, ովքեր գտնվում են ռիսկի խմբում, քանի որ ունեն դրական ՑՀ-

սպեցիֆիկ հակամարմիններ, ինֆիլտրատիվ բորբոքումով կամ նույնիսկ նորմալ

լորձաթաղանթով աղիների առկայության դեպքում [72,87,88]: Քիչ տվյալներ են

առկա իրենց բնական պատմության և GFD անհրաժեշտության մասին:

Ցածր աստիճանի էնտերոպաթիա
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Թույլ փոփոխությունների ժամանակ (չկա թավիկների ատրոֆիա, Մարշ 1),

հյուսվածքաբանությունը ցույց է տալիս ցածր սպեցիֆիկություն ՑՀ ախտորոշման

համար: Կարևոր է նշել, որ, երբ առկա են ինֆիլտրատիվ փոփոխություններ ՑՀ

ախտորոշվում է ընդամենը 10% դեպքերում [83,89,90]: Դրական հակամարմինների

մակարդակը բարձրացնում են ՑՀ-ի հավանականությունը, բայց, որոշ դեպքերում

սեռոլոգիական զգայունությունը ցածր է [55,91]: Բիոպսիայի

իմունոհյուսվածքաբանական անալիզները կարող են ունենան բարձր

սպեցիֆիկություն՝ աղիների լորձաթաղանթում gd բջիջների կամ gd/CD3

հարաբերության բարձր արժքներ(տալիս Մարշ 1-Մարշ 2): Սա բարձրացնում է ՑՀ

հավանականությունը, բայց պետք է կատարվի սառեցված, չֆիքսված բիոպսիա:

Պարաֆինով պատված բիոպոտատը, որում հաշվի են առնված թավիկների եզրի

IEL-ները, նույնպես բարձրացնում է ՑՀ նկատմամբ սպեցիֆիկությունը [92,93]: IgA

հակա-TG2 դեպոզիդների առկայությունը լորձաթաղանթում համարվում է

սպեցիֆիկՑՀ-ի համար և կանխագուշակում է ավելի ծանր փոփոխությունների

զարգացումը [53]:

Ինչպե՞ս կատարել բիոպսիա:

Բիոպտատը կարելի է ստանալ բարձր էնդոսկոպիայով կամ ծծող կապսուլայով [94–

98]: Ծծող կապսուլայով ստացված բիոպտատները սովորաբար ավելի որակով են,

սկայան բարձր էնդոսկոպիան ունի  առավելություններ, օրինակ՝ ավելի կարճ

տևողություն, ճառագայթման բացակայություն, բորբոքմման օջախից մի քանի նմուշ

վերցնելու հնարավորություն: Բացի այդ, էնդոսկոպիան թույլ է տալիս տարբերակիչ

դիագնոստիկայի անցկացում այդ թվում ՑՀ հետ, օրինակ՝ ծալքերի բացակայություն,

կլոր-հատվածավոր ծալքեր (scalloped folds), ծալքերի միջև լորձաթաղանթի մոզայիկ

պատկեր, սակայն այդ նշանների հուսալիությունը ցածր է տոտալ և սուբտոտալ

թավիկային ատրոֆիայի ժամանակ [85,99]:

Կարևոր է բազմաքանակ բիոպտատներ վերցնելը:Նշվել է,որ բորբոքային օջախներն

ունեն խայտաբղետ պատկեր [99–102], բացի այդ վերջին աշխատություններում

ցույց է տրվել, որ կան փոփոխություններ անգամ նույն ֆրագմենտում [103]: Դեռ
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քննարկման փուլում է գտնվում բիոպտատի վերցման տեղի հարցը: Որոշ

հիվանդների մոտ ախտահարումը կարող է սահմանափակված լինել դուոդենալ

կոճղեզով [100,101], սակայն սա չի հաստատվել այլոց կողմից [103]: Արդյունքում,

բիոպտատները պետք է վերցվեն դոուդենումի 2/3 -ից (ամենաքիչը՝ չորս օրինակ), և

ամենաքիչը՝ մեկ նմուշ դոուդենալ կոճղեզից:

Ախտորոշումից հետո ե՞րբ է պետք անցկացնել բիոպսիա:

ՑՀ ախտորոշված հիվանդները կարիք չունեն հյուսվածքաբանական

վերագնահատմանը GFD վրա: Ախտորոշումը համարվում է բավարար, երբ առկա է

ներկա ախտանիշների վերացում և/կամ ՑՀ-ասոցացված հակամարմինների

նորմալիզացումը: Եթե GFD-ի վրա փոփոխություն չկա, ապա պետք է կատարել

կրկնակի կոնսուլտացիա, որպեսզի վերագնահատվի գլուտեն-պարունակող

սննդակարգը: Այս դեպքում կլինի հետագա հետազոտությունների անցկացման

անհրաժեշտություն, այդ թվում նոր բիոպսիաներ անցկացնելու անհրաժեշտություն:

Երբ և ինչպես կատարել գլյուտենային փորձը

ՑՀ ախտորոշման  դեպքերի մեծամասնությունում գլուտենային փորձի անցկացման

կարիք չկա, բայց որոշ իրավիճակներում, երբ կան կասկածներ ախտորոշման

հարցում, այն կարելի է անցկացնել: Երկու տարեկանից փոքր տարիքը գլյուտենային

փորձի անցկացման պայման չէ, եթե ախտորոշումը չի դրվել ՑՀ-սպեցեֆիկ

հակամարմինների (հակա-TG2 հակամարմիններ և EMA) բացակայության

պայմաններում [104]: Գլուտենային փորձը չեն անցկացնում մինչև երեխայի հինգ

տարեկանը լրանալը և պուբերտատային աճի ժամանակ: Գլյուտենային փորձը,

միշտ, պետք է անցկացվի բժշկական խիստ վերահսկողության ներքո, ցանկալի է

մանկական գաստրոէնտերոլոգի կողմից: Այն պետք է հաջորդի HLA տիպավորմանը

և դոուդենումի հյուսվածքաբանական քննությանը: Այդ թվում, փորձը պետք է

անցկացվի այն դեպքում, երբ կա համոզվածություն, որ սննդակարգում գլուտենի

ճիշտ քանակություն է առկա: IgA հակա-TG2 հակամարմինների (IgG հակա-TG2 IgA

անբավարության  ժամանակ ) քանակը պետք է չափվի փորձի ընթացքում:
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Կհամարվի, որ հիվանդությունը կրկնվում է (և դրանով ավելի է բարձրացվում

ախտորոշման հավաստիությունը), երբ ՑՀ հակամարմինները դառնան դրական,

կլինիկական և/կամ հիստոլոգիական ախտանիշները  կկրկնվեն: Դրական

կլինիկական սեռոլոգիայի/ախտանիշների բացակայության դեպքում, փորձը

համարվում է ավարտված երկու տարի անց: Սակայն հետագա հսկողություն պետք է

սահմանվի, քանի որ  չի բացառվում ապագայում հիվանդության կրկնումը:

4.3. Խորըհուրդներ

4.3.1. (�) Հյուսվածքաբանական հետազոտմա անհրաժեշտություն չկա այն

սիմպտոմատիկ  հիվանդների մոտ (նայել նաև  «Ում է պետք ստուգել» ցուցակը),

ովքեր ունեն բարձր IgA հակա-TG2 մակարդակ (10 անգամ բարձր ՆՎՍ),

հաստատված EMA դրական թեստով, և եթե առկա է HLA-DQ2 և/կամ HLA-DQ8

դրական հետերոդիմերը:

4.3.2.(�) Եթե բոլոր չափանիշները կատարված են և ԳԶՍ առաջ

հյուսվածքաբանական գնահատում չի անցկացվել, ապա հետագայում պետք է

լինի սիմպտոմատիկ և ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմինների մակարդակի  իզեցում

մինչև  նորմա:

4.3.3.(�) Եթե հակա-TG2 հակամարմինները դրական են քիչ

կոնցենտրացիաներում և EMA թեստավորումը բացասական է, ապա ՑՀ

ախտորոշումը քիչ հավանական է: Պետք է անցկացվի փոքր աղիքի բիոպսիա

ախտորոշումը հաստատելու կամ բացառելու համար:

4.3.4. (��) Սեռոնեգատիվ հիվանդներին , եթե կա  ՑՀ կասկած, խորհուրդ է

տրվում կատարել փոքր աղիքի բիոպսիա:

(�) Եթե հյուսվածքաբանական քննությունը ցույց է տալիս ՑՀ համապատասխան

բորբոքային պատկեր, ապա HLA-DQ թեստավորում պետք է անցկացվի: Այդ

դեպքում այլ էնտերոպաթիաները նույնպես պետք է հաշվի առնվեն: Այդ

հիվանդների մոտ գլյուտենային փորձ պետք է անցկացվի կրկնակի բիոպսիայի

հետ համատեղ:
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4.3.5.(�) Հակա-TG2/EMA բացակայության ժամանակ, ՑՀ ախտորոշումը քիչ

հավանական է: Թույլ  բորբոքման պատկերի դեպքում (Մարշ 1), նախկան ՑՀ

ախտորոշումը բացառելը՝ լրացուցիչ օգնող հետազոտություններ պետք է

անցկացվեն, օրինակ՝ լայնածավալ սեռոլոգիա, HLA, ինտեստինալ

դեպոզիտներում  IgA հակա-TG2, բարձր IEL gd հաշվարկում:

4.3.6.(�) Երբ դոուդենալ բիոպսիան արվում է պատահաբար կամ ախտորոշիչ

գործընթացի  ընթացքում, և բացահատվում է հյուսվածքի ախտահարում Մարշ

1- Մարշ 3 տիպի, ապա  հակամարմինների որոշումը (հակա-TG2 և երկուսից

փոքր երեխաների մոտ հակա-DGP)  և HLA տիպավորումը պետք է անցկացվի:

Դրական ՑՀ հակամարմինների կամ համատեղելի HLA տիպավորման

բացակայության դեպքում, պետք է հաշվի առնվեն նաև այլ էնտերոպաթիաներ,

օրինակ՝ սննդային ալերգիա, աուտոիմուն էնտերոպաթիա:

4.3.7.(��) Ավելի նախընտերլի է բիոպտատը վերցնել վերին էնդոսկոպիայի

միջոցավ:

4.3.8. (�) Բիոպտատը պետք է վերցվի կոճղեզից (ամենաքիչը մեկհատ) և

դոուդենումի 2/3 ականից  (ամենաքիչը 4 հատ ):

4.3.9.(�) Հյուսվածքաբանական  եզրակացությունը  պետք է ընդգրկի  տվյալներ՝

տեղադրության,  թավիկների զարգացվածության(նորմայից մինչև ատրոֆիա),

կրիպտաների, թավիկներ/ կրիպտաներ հարաբերության, ինտրաէպիթեկիալ

լեյկոցիտների  /IEL/ քանակի մասին: Խորհուրդ է տրվում գրադացիա  ըստ

Մարշ- Օբերհուբերի:

4.3.10. (�) ԳԶՍ  վրա  հիվանդները, որոնք լրացրել  են ՑՀ չափանիշները

բիոպսիայի կարիք չունեն:

4.3.11. (�) Եթե սիմպտոմատիկ հիվանդների մոտ ԳԶՍ  պահպանման ընթացքում

առաջ խաղացում չկա, ապա կրկնակի մասնագիտական կոնսուլացիայից և

սխալները բացառելուց հետո պետք է  անցկացվեն  այլ հետազոտություններ,

այդ թվում ցուցված է լրացուցիչ բիոպսիայի անցկացում:

4.3.12.(�) Գլյուտենային փորձը չի համարվում պարտադիր, եթե չկան

համապատասխան պայմաններ: Այդ պայմաններն  են ՝ առաջնային
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ախտորոշման կասկածը,  հատկապես այն հիվանդների մոտ, ովքեր ՑՀ-

սպեցիֆիկ հակամարմիններ չունեն ԳԶՍ սկսելուց առաջ:

4.3.13.(�) Եթե առկա է  գլյուտենային փորձի անցկացման ցուցում, ապա այն

չպետք է անցկացվի մինչև հիվանդի 5-6 տարեկանը լրանալը կամ

պուբերտատային աճի ընթացքում:

4.3.14.(��) Գլյուտենային փորձը պետք է անցկացվի բժշկական հսկողության

ներքո, նախընտրելի է մանկական գաստրոէնտերոլոգի կողմից:

4.3.15.(�) HLA տիպավորումը և դոուդենալ հյուսվածքի գնահատումը պետք է

անցկացվեն  մինչև գլյուտենային փորձ սկսելը:

4.3.16.(��) Գլյուտենային փորձի ընթացքում գլյուտենի նորմալ քանակը պետք է

ներառի գլյուտենի նորմալ քանակ (մոտավորապես 15 գ/օրը):

4.3.17.(��) Փորձի անցկացման ընթացքում,  պետք է ստուգվեն նաև  IgA հակա-

TG2 հակամարմինները (IgG, եթե կա IgA անբավարարություն): Պետք է

համարվի, որ հիվանդությունը վերսկսվել է (հիվանդության ախտորոշումը

դարձել ավելի հավանական), երբ ՑՀ սեռոլոգիան, կլինիկական և/կամ

հյուսվածքաբանական ախտանիշները դառնում են դրական: Եթե դրական

հակամարմինները/ախտանիշները բացակայում են, ապա փորձը համարվում է

ավարտված երկու տարի  անց: Այդ ժամանակ, նաև, պետք է անցկացվի

բիոպսիա:  Շարունակական հսկողություն պետք է սահմանվի մինչև երկու

տարի, քանի որ այդ ընթացքում հնարավոր է հիվանդության կրկնություն:

Ալգորիթմներ

Երկու ալգորիթմներ են ձևակերպվել հիմնվելով ապացուցողական հիմք ունեցող

հանձնարարականների և ուղեցույցների վրա:

Առաջին ալգորիթմը (Ալգ. 1) կարելի է վերագրել այն երեխաներին և

դեռահասներին, ովքեր չունեն ՑՀ  բնորոշող այլ ախտանիշներ և նշաններ: Այս

հիվանդների խմբում, ալգորիթմը տրամադրում է հնարավորություն դոուդենալ

բիոպսիա կամ հիստոլոգիա չկատարելու: Բայց սա այն դեպքում,երբ բավարարված

են որոշակի պայմաններ:



50

Երկրորդ ալգորիթմը (Ալգ.  2)  պետք է վերագրվի այն երեխաներին և

դեռահասներին, որոնք չունեն ՑՀ բնորոշող ախտանիշներ և նշաններ, սակայն

ունեն հիվանդություն զարգացնելու բարձր հավանականություն՝ ՑՀ հիվանդի

առաջին կարգի հարազատներ կամ աղյուսակ 2-ում նշված՝ քրոնիկ, իմուն-խթանված

կամ քրոմոսոմային հիվանդություններ ունեցողները: Այսպիսի անհատների մոտ

պետք է վերագնահատվի նախկինում ունեցած հիվանդությունների նշանները և

ախտանիշները, ինչպիսիք են՝ երկաթ դեֆիցիտային անեմիան, լյարդային

էնզիմների բարձր քանակությունը, և այն դեպքերը, երբ առկա են եղել

սիմպտոմատիկ ալգորիթմներ: Պետք է հաշվի առնել, որ ալգորիթմները 100% կարող

են չհամապատասխանել տվյալ դեպքին և կարող են լինել բացառություններ:

Ինչևիցե, 2 ալգորիթմները պետք է համապատասխանեն ամենաքիչ 95%-ով

հետազոտվող երեխաների և դեռահասների մոտ:

Այդ ուղեցույցները նախատեսված չէին ալգորիթմներ տրամադրելու լայն

սկրինինգային հետազոտությունների կամ ոչ կլինիկական՝ ՑՀ պատահաբար

հայտնաբերած, դեպքերի համար:

Առաջին ալգորիթմ՝ երեխա կամ դեռահաս այլ կերպ չբացատրվող ՑՀ-ի

մասին վկայող նշաններ և ախտանիշներ:

Առաջնահերթ մոտեցումը ախտանշնանային հիվանդների մոտ, դա հակա-TG2 IgA

հակամարմինների հայտնաբերման թեստի և շիճուկում ընդհանուր IgA որոշման

թեստի անցկացումն է, որպեսզի բացառվի IgA անբավարարությունը: Շիճուկում

ընդհանուր IgA թեստի որոշման ալտերնատիվ է համարվում IgG հակա-DGP

հակամարմինների  ուղղակի որոշումը:

Տվյալ պոպուլյացիայում IgA հակա-TG2 որոշումը հիմնվում է բարձր զգայունության

և սպեցիֆիկության թեստերի վրա, և համեմատաբար ունի ավելի ցածր արժեք քան

EMA IgA հակամարմինների հայտնաբերման թեստը: Նպատակահարմար չէ

ախտանշանային հիվանդների մոտ հետագայում ախտորոշման նպատակով CD-

սպեցիֆիկ թեստերի անցկացումը:

Եթե IgA հակա-TG2 հակամարմինները բացասական են և շիճուկում ընդհանուր IgA-ն

տվյալ տարիքի նորմայում է (կամ IgG հակա-DGP հակամարմինները բացասական
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են), ապա ՑՀ ախտանիշների հավանականան պատճառ չէ: Սակայն, պետք է հաշվի

առնվեն նաև այն դեպքերը, որոնք կարող են տալ կեղծ-բացասական հակա-TG2

արդյունքներ: Դրանք ներառում են՝ գլուտենի ցածր պարունակությամբ

սննդակարգը, պրոտեին կորցնող էնտերոպաթիան, իմունոճնշիչ դեղորայքի

ընդունումը, և երկու տարեկանից փոքր երեխաները: Փոքր երեխաների մոտ, IgA և

IgG CD-սպեցիֆիկ հակամարմինների լայնածավալ թեստերի անցկացումը պետք է

կատարվի` հաշվի առնվելով կովի կաթի սպիտակուցից ալերգիա ունեցողների մոտ

կովի կաթից զերծ սննդակարգ պահպանելուց հետո: Եթե ախտանիշները սուր են,

ապա նախընտրելի կլինի դուոդենալ բիոպսիայի անցկացումը: Եթե հակա-TG2

հակամարմինների թեստերը դրական են, ապա հիվանդները պետք է ուղեգրվեն

մանկական գաստրոէնտերոլոգի մոտ հետագա հետազոտման նպատակով: Այդ

հետազոտումները կհիմնվեն շիճուկում հակամարմինների մակարդակի վրա: Այն

հիվանդները, ում մոտ դրական հակա-TG2 հակամարմինների մակարդակը ցածր է

ՆՍՍ 10 անգամ, պետք է անցնեն բարձր էնդոսկոպիա բազմաթիվ բիոպսիաներով:

Մանկական գաստրոէնտերոլոգը պետք է ծնողների և հիվանդի հետ՝ ով ունի

դրական հակա-TG2 հակամարմինների ՆՍՍ ( տարիքին համապատասխանեցված)

նկատամամբ 10 անգամ ցածր մակարդակ, քննարկի բիոպսիայի անցկացման և դրա

հետ կապված բարդությունների հարցը: Եթե ծնողները (հիվանդը) ընդունեն

առաջարկը , ապա արյունը պետք է թեստավորվի  HLA և EMA-ի նկատմամբ:

ՑՀ կասկածով երեխա կամ դեռահաս

Հակա-TG2 IgA և ընդհանուր IgA*

Հակա-
TG2 ` +

Հակա-
TG2 ` -

ՑՀ  չէ
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Պետք է մտածել
հետագայում թեստեր անելու
մասին, եթե՝
IgA նբավարարություն է
առկա
Տարիքը <2
Անամնեզից ՝ ա)գլյուտենի
քիչ ընդունում,
բ)դեղորայքով բուժում
ստացած, գ) որոշակի
ախտանիշներ,
դ)ասոցացված
հիվանդություններ

Ուղեգրել մանկական ԳԷ
Մանկ. ԳԷ-ը պետք է ընտանիքի հետ
քննարկի երկու ախտորոշիչ ուղիներ
և հետևանքները կապվախ հիվանդի
անամնեզի և հակա-TG2 տիտրերի
համար

Դրական
Հակա-TG2
>10 անգամ

EMA և HLA DQ8/DQ2 ԷԳԴՍ և բիոպսիաԱռկա չէ

Մարշ 0-1Դրակ EMA
Դրակ HLA

Դրակ EMA
Բացաս HLA

Մարշ 2-3

ՑՀ + Բացաս HLA
թեստը՝համարել
կեղծՈրոշել
բիոպսիայի
հարցը:

Բացաս Հակա-TG2
թեստը՝ համարել
կեղծ

Չպարզաբանված
դեպք
Հաշվի առնել՝
-Կեղծ դրակ
սերոլոգիան
-Կեղծ բացաս
բիոպսիան կամ
պոտենցիալ ՑՀ-
նՇարունակական
ետազոտում՝
HLA/սերոլոգիա/բի

Դրական
Հակա-TG2
<10 անգամ

Բացաս EMA
Բացաս HLA

Բացաս EMA
Դրակ HLA

ԳԶՍ և հ/վ

ՑՀ +

ԳԶՍ և հ/վ
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Գրաֆիկ 1. Ախտանիշներով հիվանդ. ՑՀ- Ցելիակիա հիվանդություն; EMA-Էնդոմիսիալ

հակամարմիններ; Հ/վ-հետագա վերահասկում; ԳԶՍ-Գլյուտեն-զատ սննդակարգ; ԳԷ-

գաստրոէնտերոլոգ; HLA-մարդու լեյկոցիտար անտիգեն; IgA-իմունոգլոբուլին Ա; IgG-

իմունոգլոբուլին Գ; ԷԳԴՍ-Էզոֆագոգաստրոդոուդենոսկոպիա; TG2-

տրանսգլյուտամինազ տիպ 2

Կարևոր է, որ EMA և հակա-TG2 թեստավորումը անցկացվեն տարբեր արյան

նմուշներից, որպեսզի կանխվեն կեղծ-դրական պատասխանները: Սա անհրաժեշտ

պայման է, քանի որ EMA թեստը կախված է լաբորատորիայի փորձի հետ: Կլինիցիստը

պետք է աշխատի այն լաբորատորիաների հետ, որոնք ունեն արձանագրված փորձ և

բարձր որակական տվյալներ իմունոհիստեոքիմեկական փորձերի հետ կապված:Եթե

հիվանդի թեստի պատասխանը EMA հակամարմինների, HLA-DQ2 կամ HLA-DQ8

համար դրական է, ապա ՑՀ ախտորոշումը հաստատվում է: Սկսվում է ԳԶՍ և հիվանդի

մոտ նկատվում է ախտանիշների նվազում և հակամարմինների ստաբիլացում:

Հետագայում գլուտենային փորձի անցկացման անհրաժեշտություն չկա:

Անախտանշանային հիվանդ, ով ունի ՑՀ զարգացնու ռիսկ

HLA +
DQ2 և/կամ
DQ8

HLA -
DQ2 և DQ8
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HLA DQ2/DQ8 (+/-TG2)

ՑՀ  չէ,
ՑՀ զարգացնելու

ռիսկ չկա

Պետք է կատարել կրկնակի
թեստավորում կամ եթե կան
ախտանիշներ

Հակա-TG2 IgA և ընդհանուր IgA*

Դրական
Հակա-TG2
>3 անգամ
նորմալից
Հակա-

ԷԳԴՍ և բիոպսիա՝ կոճղեսից և
4 հատ վայրէջից,
հիստոլոգիական
հետզոտություն

Հաշվի առնել՝
Անցումային/կեղծ դրական
հակա-TG2
Վ/հ նորմալ սննդակարգի վրա,
հետագա սերոլոգիական թեստ
անցկացնելու նպատակով

EMA +

Մարշ 2-3 Մարշ 0-1

EMA -

Դրական
Հակա-TG2
<3 անգամ
նորմալից

TG2 -
բացասակա

ն
ՑՀ
չէ

EMA
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Գրաֆիկ 2. Անախտանշանային հիվանդ Տես գրաֆիկ1-ը՝ բացատրությունների համար

Հազվադեպ հանդիպող HLA և/կամ EMA թեստերի բացասական    արդյունքները,

այն երեխաների մոտ ովքեր ունեն TG2 հակամարմինների տիտրերը ≥10 անգամ

ՆՎՍ, կարող են լինել կեղծ-դրական կամ կեղծ-բացասական արդյունքենրի տարբեր

վարիացիաներ: Այդ իրավիճակի դեպքում ախտորոշիչ լայն աշխատանքներ պետք է

տարվեն, այդ թվում դոուդենալ բիոպսիայի կրկնակի հետազոտում: Լայն

աշխատանքներից հետո քիչ դեպքեր են մնում անպատասխան: Այդ դեպքերը կարող

են պահանջել ավելի երկար հետազոտում և ախտանիշների գլյուտեն

կախվածության/ դեպք առ դեպք քննության անցկացում: Այս քայլ առ քայլ

պրոցեդուրայից հակա-TG2-դրական երեխաների մոտ կարող են ի հայտ գալ

դասական ախտանիշներից տարբերվող նշաններ (անբավարար փարթամություն,

դիարեա, անեմիա), որոնք ԳԶՍ-ի վրա գտնվող երեխաներին`ովքեր սպասում են HLA

և EMA թեստերի անցնելուն, վտանգի կարող են ենթարկել: Այդ իրավիճակում,

մանկական գաստրոէնտերոլոգը պետք է որոշի, պետք է սկսել ԳԶՍ այդ երեխաների

մոտ նախկան հակա-EMA և HLA թեստերի անցկացումը թե՞ ոչ: Այս որոշումը

ընդունվում է հաշվի առնելով ռիսկի գործոնները՝ օրինակ ընդհանուր անեսթեզիան

իր մեջ կրում է ավելի բարձր ռիսկ այդ երեխաների մոտ և ավելի է բարձրանում ՑՀ

ախտորոշումը, երբ հակա-TG2 տիտրերտ ≥10 անգամ ՆՎՍ: Անսպասելի

Չպարզաբանված դեպք
Վ/հ նորմալ սննդակարգի վիա
Հաշվի առնել՝
 -կաղծ դրական սերոլոգիան
-կեղծ բացասական բիոպսիան
կամ պոտենցիալ ՑՀ

ՑՀ +

ԳԶՍ և հ/վ
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բացասական HLA կամ EMA արդյունքների դեմքում, ինչևիցե, ախտորոշիչ

աշխատանքները պետք է  լայնացնեն և դնեն դոուդենալ բիոպսիա և գլյուտենային

փորձ անցկացնելու հարցերը:

Ալգորիթմ 2`Երեխա և դեռահաս առանց ՑՀ ենթադրող ախտանիշների, բայց բարձր

ռիսկային խմբի պատկանող:

Լիրարժեք անախտանշանային անհատները, ովքեր պատկանում են ՑՀ

զարգացնելոը բարձր ռիսկային խմբին(բնորոշված իրենց կամ ընտանեկան

պատմությունից ելնելով, Աղյուսակ 2) , ՑՀ-ն պետք է միշտ ախտորոշվի դոուդենալ

բիոպսիա անցկացնելուց հետո: Խորհուրդ է տրվում վերը նկարագրված ալգորիթմից

տարբերվող հանձնարարականներ, որվհետև այս խմբի անհատները ավելի հաճախ

ունեն կեղծ-դրական հակա-TG2 արդյունքներ: Հաշվի առնելով, որ ՑՀ ամբողջ

կյանքի ընթացքում առկա հիվանդություն է, որը կարիք ունի հետևողական դիետայի,

աշխատանքային խմբի կարծիքը այն էր, որ անախտանշանային անհատների մոտ

դիագնոզը հաստատելու համար հիստեոլոգիական ապացույց է պետք:

Այս խմբում HLA-DQ2 և HLA-DQ8-ի առաջնային թեստավորումը հավանաբար ծախս-

արդյունավետ է, քանի որ հիվանդների զգալի քանակի մոտ հետագա

հետազոտությունների անհրաժեշտություն չի լինի, քանի որ իրենք չունեն DQ2 կամ

DQ8 [44]. Եթե HLA թեստավորումը իրագործելի չէ, ապա սկրինինգային

հետազոտությունը կարող է սկսվել CD-սպեցիֆիկ հակամարմինների

հայտնաբերմամբ: DQ2 կամ DQ8 դրական անհատների մոտ կամ HLA թեստավորում

չանցած հիվանդների մոտ պետք է որոշվի IgA հակա-TG2 և շիճուկում ընդհանուր

IgA-ի մակարդակը: Եթե IgA հակա-TG2 բացասական է, և IgA անբավարարությունը

բացառված է, ապա ՑՀ-ն անհավանական է: Չնայած պետք չի բացառել

հիվանդության ի հայտ գալը հետագայում: Այդ պատճառով սերոլոգիական թեստերը

պետք է կրկնվեն որոշակի ինտերվալներից հետո: Բավարար տվյալներ չկան այս

հարցի շուրջ, սակայն աշխատանքային խումբը խորհուրդ է տվել այդ երեխաներին

ենթարկել սերոլոգիական թեստերի ամեն 2-3 տարին մեկ, որպեի բացառվեն

չախտորոշված ՑՀ դեպքերը և կանխվեն աճի և ոսկրային խանգարումները:
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Եթե հակա-TG2 հակամարմինները դրական են, ապա պետք է փնտրել ՑՀ

ասոցացված ախտանիշներ (օրինակ՝ անեմիա, լյարդային էնզիմների բարձր քանակ)

և պետք է որոշել՝ այդ հիվանդը պատկանում է ախտանշնանային ալգորիթմն 1-ին թե

ոչ: Եթե նմանատիպ նշանները բացակայում են և հակա-TG2 կոնցենտրացիան  >3

անգամ ՆՎՍ-ից, ապա հիվանդը պետք է ուղեգրվի մանկական գաստրոէնտերոլոգի

մոտ՝ բազմաթիվ բիոպտատների վերցմամբ էնդոսկոպիայի համար (ամենաքիչը 4

հատ դոուդենումի վայրէջ իջնող մասից և ամենաքիչը մեկ դոուդենալ կոճղեզից):

Եթե հակա-TG2 մակարդակը դրական է, բայց ցածր, այսինքն <3 անգամ ՆՎՍ, ապա

հնարավոր են կեղծ-դրական արդյունքներ: Ախտանիշների և նշանների

բացակայության դեպքում, այդ անհատները պետք է ստանան նորմալ գլյուտեն

պարունակող սննդակարգ և սերոլոգիական թեստավորումը պետք է անցկացվի:

Այդ անհատների մոտ, հակա-EMA թեստերը կարող են օգնել տարբերակել կեղծ- և

հավաստի-դրական ցածր հակա-TG2 տիտրերի արդյունքները:

Եթե EMA դրական է, ապա ՑՀ լինելու հավանականույթունը մեծանում է, քանի որ

EMA-ն ունի բարձր սպեցիֆիկություն: Այս իրավիճակում, հիվանդը պետք է ուղեգրվի

էնդոսկոպիայի, անկախ հակա-TG2 տիտրերի մակարդակի: Եթե EMA-ն բացասական

է,  ապա հիվանդը պետք է անցնի նորմալ սննդակարգի և հակա-TG2  թեստերի

անցկացումը պետք է կրկնվի ամեն 3-6 ամիսը մեկ: Սա պետք է կատարվի այնքան

ժամանակ մինչև հակամարմինների մակարդակը դառնա բացասական կամ թվերը

բարձրանան այնքան, որ էնդոսկոպիա կատարելու անհրաժեշտություն լինի:

Եթե սերոդրական, անախտանշնանային ռիսկի խմբում գնտնվող անհատը չի

ցուցաբերում ՑՀ բնորոշ համոզիչ նշաններ՝ կատարված բիոպսիայից հետո, ապա

այս անհատը պետք է անցնի նորմալ գլյուտեն-պարունակող սննդակարգի և

վերագնահատվի սովորական ինտերվալներից հետո:

Եզրակացություն և հետագա գործողություններ

Այս ուղեցույցների հիմնական եզրակացությունը այն է, որ ՑՀ   ախտորոշումը

հիմվում է գլուտեն-կախյալ ախտանիշների, ՑՀ-սպեցիֆիկ հակամարմինների

մակարդակի, HLA-DQ2 և/կամ HLA-DQ8 առկայության, և բիոպտատում բնորոշ

հյուսվածքաբանական փոփոխությունների վրա: Բարձր TG2-հակամարմինների
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մակարդակները (≥ 10 անգամ ՆՎՍ ստանդարտ կորի վրա հիմնված), որոնք

որոշված են մասնագիտացված լաբորատորիայում, ունեն բարձր ախտորոշիչ արժեք:

Բարձր հակամարմնային մակարդակների առկայության դեպքում ՑՀ ախտորոշումը

հիմնվում է ախտանիշների, հակամարմինների, և HLA-ի, դոուդենալ բիոպսիայի

կոմբինացիայի վրա: Ախտորոշումը հաստատվում է հակամարմինների նվազման և

ԳԶՍ-ին պատասխանի հիման վրա: Գլուտենային փորձը և կրկնակի բիոպսիան

անհրաժեշտ կլինի միայն այն հիվանդների մոտ, ովքեր ունեն ախտորոշման

ճժգրտման կարիք:

Ներկայիս ուղեցույցները փոխարինում են առկա ESPGHAN

հանձնարարականները, բայց պահանջում են ժամանակ թեստավորման և

կիրառման համար: Կարևոր է լինել ճշտապահ հիվանդների կլինիկական

վերծանման և հետազոտությունների անցկացման հարցում: Նաև, թեստերը

անցկացնող լաբորատորիաների համար կարևոր է զարգացնել ախտորոշիչ

մեթոդները և շարունակաբար մասնակցել որակի վերահսկման ծրագրերում:

Ապագայում կկիրառվեն նոր ախտորոշիչ միջոցներ՝ օրինակ՝նոր սերոլոգիական

թեստեր, որոնք կարող են անցկացվել ՑՀ ախտանշանային հիվանդների մոտ և

միջոցներ, որոնք որոշված և դասակարգված են 4 ախտորոշիչ չափանիշների

հիման վրա (ախտանիշներ/նշաններ, հակամարմիններ, HLA,

հյուսվածքաբանություն): Մասնավորապես, POC թեստերը  բավականաչափ

փորձարկումների չեն ենթարկվել և չեն ընդգրվել ախտորոշիչ ալգորիթմներում:

Հիմնվելով ներկայիս ապացուցողական ախտանիշների վրա, CD-սպեցեֆիկ

հակամարմինները, HLA, և բիոպսիայի արդյունքները սահմանում են ՑՀ

ախտորոշումը: Հայտանգործությունների լայն սպեկտր կա ամեն էլեմենտում,

սկսած ենթադրողից մինչև հակասող: Օրինակի համար մալաբսորբցիայի

համախտանիշը ավելի հուսալի է, քան ալոպեցիան կամ ռիսկի խմբում գտնվող

անհատ լինելը: Նմանապես, հյուսվածքաբանական բորբոքումները թավիկների

խորը ախտահարումով (Մարշ 3b և 3c) ավելի հուսալի են քան Մարշ 1 բորբոքումը:

Հակամարմինների հիերարխիայում, EMA-ն ունի ամենաբարձր հուսալիությունը,
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այն դեպքում, երբ ոչ խիստ սննդակարգով անհատի մոտ բոլոր հակամարմնային

թեստերի բացասական լինելը կամ HLA-DQ2 և HLA-DQ8-ի բացակայությունը ՑՀ

լինելու հավանականությունը նվազեցնում են: Այդուհանդերձ, HLA-DQ-ի ոչ

դասական ձևը ամբողջովին չի կարող բացառել ՑՀ-ի առկայությունը, և տիպիկ

գլյուտեն-կախյալ վնասում կարող է լինել անգամ, այն դեպքում, երբ շիճուկում ՑՀ

հակամարմինները բացակայում են: Գնահատող համակարգ (Հավելված II)կարող

է կիրառվել, որպեսզի ավելի ուժեղ հայտնագործությունը 1 առարկայում

կոմպենսացնի այլոցում աննորմալությունների բացակայությունը և քանակը

հնարավոր կլինի հաշվի առնել: Գնահատող համակարգով աշխատելու հիմնական

նպատակը դա ախտորոշիչ լայն սպեկտր ունեցող նշանների կոնկրետացումն է և

խուսափումն է սահմանային դեպքերի հիպերդիագնոստիկայից: Որպես լրացում,

գնահատող համակարգը կտրամադրի ախտորոշման հավաստիացում այն

դեպքերում, երբ գենետիկ թեստերը կամ իմունոհիստեոքիմիական թեստերը

առկա չեն: Նմանատիպ գնահատող համակարգերը պետք է սկզբում գնահատվեն

որակավորված հաստատություններում, հետո անցնեն լայն կիրառության: Դրանք

չեն փոխում ներկայիս խորհուրդները:

Ուղեցույցի ներդրման հնարավորություններ և աուդիտի ցուցանիշներ

ՑՀ ախտորոշման և վարման արդի պահանջները հնարավոր է ապահովել

Հայաստանի բուժհաստատություններում ներդնելով հետևյալ գործառույթները՝

- Գործելակարգեր, ընթացակարգեր, որոշումների ընդունման աջակցման

համակարգեր (Decision Support System)

- Շարունակական ինտերակտիվ կրթական միջոցառումներ

- Աուդիտ տեղայնացված ցուցանիշների կիրառմամբ

- Ֆինանսական մեխանիզմներ

Գործելակարգերը պետք է ընդգրկեն տվյալ բուժհաստատության պայմաններում ՑՀ-

ով պացիենտների համալիր ախտորոշման և վարման որևէ բաղադրիչի մանրամասն
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նկարագրություն:  Գործելակարգում նշված բոլոր քայլերը և նրանց

հերթականությունը կրում են պարտադիր բնույթ և ենթակա չեն կամայական

մեկնաբանությունների: Ցանկացած շեղում հանդիսանում է հիմնավորումների և

ընդլայնված ձևաչափով քննարկումների հիմք:

Աուդիտի ցուցանիշները պետք է արտացոլեն տվյալ ախտաբանության կլինիկական

և կազմակերպչական վարման հիմնաքարային օղակները, որոնք էականորեն

ազդում են բուժման ելքերի վրա: Նրանք բաժանում են ամբողջ գործընթացը

առանձին ավելի դյուրին ընկալվող և վերահսկվող փուլերի: Փուլերի վերահսկումը

կրում է ինչպես որակական, այնպես էլ ժամանակային բնույթ: Այս գործընթացին

ներկայացվող պարտադիր պահանջներից են ցուցանիշների չափելի բնույթը և

տեղեկատվության համակարգային  շարունակական հավաքագրումը:

Աշխատանքային խմբի կողմից առաջարկվել են հետևյալ գնահատման

ցուցանիշները բազմապրոֆիլ մանկաբուժական կենտրոններում ՑՀ

ախտորոշման և վարման ուիդիտ իրականացման համար.

- Քրոնիկ որովայնացավով, մկանացավով և ջղաձգումներով, քրոնիկական

ընդմիջվող դիարեայով, աճի դեֆիցիտով, երկաթ դեֆիցիտային անեմիայով,

սրտխառնոցով և փսխումով, քրոնիկ փորկապությունով, որը չի ենթարկվում

բուժման, քաշի կորուստով, քրոնիկական հոգնածությունով, կարճ հասակով,

ուշացած պուբերտատով, ամենորեայով, կրկնվող աֆտոզ ստոմատիտներով

(բերանի խոցեր), հերպեսանման մաշկաբորբով (դերմատիտ), կրկնվող

կոտրվածքներով /օստեոպենիայով/, և չբացատրված լյարդային բիոքիմիական

շեղումներով հիվանդների քանակ, որոնց առաջարկվել է ցելիակիայի համար

/ՑՀ/ թեստերի անցկացում:

o ՑՀ կասկածով պացիենտների քանակ, ում ՑՀ թեստերը

կատարվել են գլյուտեն պարունակող սննդակարգի

պայմաններում:

o ՑՀ կասկածով սիմպտոմատիկ հիվանդների քանակ որոնց

ախտորոշման նպատակով կատարվել է IgA դասի հակա-TG2  կամ
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EMA թեստերի անցկացում արյան նմուշում և միաժամանակ

շիճուկում ընդհանւուր IgA-ի որոշում:

o ՑՀ սիպտոմատիկ հիվանդների քանակ դրական շճաբանական

թեստերով, HLA-DQ2/HLA-DQ8  տիպավորում վերջնական

ախտորոշումը հաստատելու համար:

o ՑՀ կասկածով պացիենտների քանակ, որնց ՑՀ ախտորոշման

համար վերին էնդոսկոպիայի ժամանակ վերցվել են հետևայլ

բիոպտատները՝ տասներկումատնյա աղու կոճղեզից (ամենաքիչը

մեկ հատ) և դոուդենումի 2/3 ականից  (ամենաքիչը 4 հատ ):

o ՑՀ կասկածով պացիենտների քանակ, ում վերին էնդոսկոպիայի

ժամանակ վերցված բիոպտատների հյուսվածքաբանական

եզրակացությունը  ընդգրկում հետևյալ տվյալներ՝ վերցման

հատված,  թավիկների երկարություն (նորմայից մինչև ատրոֆիա),

կրիպտաների խորոոթյուն, թավիկներ/ կրիպտաներ

հարաբերության, ինտրաէպիթեկիալ  լեյկոցիտների  /IEL/ քանակ,

գրադացիա  ըստ Մարշ- Օբերհուբերի:

Սույն ուղեցույցի Հայաստանում ներդրման հնարավոր խոչընդոտները կարելի

է բաժանել ներքին (սուբյեկտիվ) և արտաքին (օբյեկտիվ) պատճառների խմբերի:

Պահանջվող մասնագիտական վարքի փոփոխությունները, որոնք

անխուսափելիորեն բխում են նոր կարգերից, հնարավոր է հանդիպեն կայուն

դիամդրության, որի հիմքում ընկած են այնպիսի ներքին խոչընդոտներ ինչպիսիք են՝

անհատ բժիշկների գիտելիքների և հմտությունների թերությունները համակցված

մասնագիտական կարծրատիպերի հետ: Ուղեցույցի Հայաստանում ներդրման

արտաքին խոչընդոտներից կարելի է նշել.

- բուհական և հետբուհական բժշկական կրթության և շարունակական

մասնագիտական զարգացման ծրագրերում «կլինիկական

համաճարակաբանություն» և «ապացուցողական բժշկություն» ուսումնական

առարկաների բացակայությունը
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- գործող բժիշկների և առողջապահական ոլորտի տարբեր մակարդակների

ղեկավարների տեղեկատվական գրագիտության ցածր մակարդակը,

- Ուղեցույցում նշված ախտորոշման ստանդարտացված մեթոդների անբավարար

առկայությունը Հայաստանում

- բոլոր ներգրավված շահառուների ոչ արդյունավետ կոմունիկացիան և

համագործակցությունը

- որակավորված կադրային ներուժի պակասը

- ֆինանասկան բեռը

Այնուամենյանիվ, աշխատանքային խմբի համոզմամբ բոլոր վերոնշյալ խոչընդոտները

հախթահարելի են համակարգված քաղաքականության, շարունակական կրթական

ծրագրերի, թիրախային միջմասնագիտական մոտեցումների և ԱԲՀ պացիենտենրի

շահերի գերակայության որդեգրման պայմաններում:

Հավելված I

Շիճուկային բարձր հակա- TG2 հակամարմինների մակարդակի համեմատում

տարբեր կոմերցիոն թեստերի միջոցով

Բազմաթիվ հետազոտություններ ցույց են տվել, որ փոքր աղիքում թավիկային

ատրոֆիան կարելի է կանխորոշել ելնելով շրջանառոող հակա-TG2

հակամարմինների բարձր մակարդակով [55,74,75,150]: TG2-սպեցիֆիկ

հակամարմինները կարող են չափվել միայն բարեկամ միավորներում, այնպես, որ

թվային արժեքները «բարձր» արժեքները հավաքածու սպեցիֆիկ են և ցույց են տալիս

դիտարկային տարբերակներ: Որպես լրացում, արդյունքների հաշվարկը

(կարգավորողների թվերը և արժեքները) նույնպես տարբերվում է: Կան շիճուկում

հակամարմինների հաշվարկման երկու հիմնական եղանակ՝ առկա հասանելի

կոմերցիական հակա-TG2 թեստերի մեծ  մասը համեմատվում են լուծման կորի հետ,

որը ստացվում է դրական օրինակի հերթական նոսրացումներից հետո, որոնք

համապատասխանում են ֆիքսված կոնցենտրացիաներին(ստանդարտ կոր):

Նպանատիպ արդյունքները համարժեք են շիճուկում հակամարմինների

կոնցենտրացիային: Որոշ թեստեր օգտագործում են ավելի պարզ բաժանման
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համակարգ, որը համեմատվում է հավաքածու-սպեցիֆիկ դրական օրինակի հետ:

Կարևոր է, տարբեր օրինակները համեմատել տարբեր ցելիակիային

հակամարմնային օրինակները օգտագործելով նույն դրական նմուշներում:  Այս

խնդիրը խորապես չի ուսումնասիրվել ակադեմիական հետազոտությունների կողմից:

Մեծ Բրիտանիայի Ազգային Արտաքին Որակի Վերահսկամն ծառայությունը

տրամադրում է արտաքին որակի կոնտրոլի ծառայություն ամբողջ Եվրոպայով,

տրամադրելով տարեկան վեց հատ շիճուկի օրինակ, որոնք ստուգվում են մեծ

կլինիկական լաբորատորիաների կողմից, որոնցից ամեն մեկը օգտագործում է

սեփական մեթոդները: Այսպիսով, արդյունքենրի մեծ զանգված է տրամադրվում,

որոնք օգտագործում են ամենատարածված կոմերիկալ հակա-TG2 գործիքներ, որոնք

ներկայացնում են ներկայիս կլինիկական փորձերը և կարող են հետազոտվել

անվերապահորեն: Միացիալ Թագավորության արտաքին որակի գնահատման

համակարգի օգնությամբ, մենք հաշվարկել ենք արժեքները երեք դրական նմուշների

համար՝ տարբեր դրական հակամարմնային մակարդակների հետ, որոնք

տամադրվել էին 2009թ.-ին: Հետազոտությունների մեջ ներառված էին այն այն

արդյունքները, որոնք ստուգվել են ամենաքիչը հինգ լաբորատորաներում (միջինը 22,

ամպլիտուդան 5–108): Աղյուսակ Ա-ում բերված են երեք ներկայացուցչական

օրինակներ (I–III), որոնք տվեցին, 6, 18 и 30.1 U/ L միջինը values with Phadia’s Varelisa

(Celikey,  Freiburg,  Germany)  համակարգով,  որը օգտագործվել է Hill  et  al  [74]  և

Dahlbom et al [55] գիտական աշխատանքներում. Այդ հետազոտությունները ցույց են

տվել, որ հակամարմինների 10 անգամ բարձր լինելը ՆՎՍ-ից (30 U/L) կապված են

եղել թավիկային ատրոֆիայի հետ: 99.1% լաբորատորիաներ այս օրինակը գնահատել

են, որպես դրական: Աղյուսակի վերջին մասում ցույց են տրված այդ արժեքները

ելնելով տարբեր ՆՎՍ, տարբեր գործիքների կիրառման դեպքում: Ենթադրված է, որ

հակամարմնային թեստերը >10 անգամ ՆՎՍ արժեքները գնահատվում են, որպես

«բարձր»:

Աղյուսակ Ա-ում ցույց է տրված, որ որոշ թեստեր գնահատվում են, որպես թույլ (4

անգամ ՆՎՍ),  միջին (6  անգամ ՆՎՍ),  և բարձր (10  անգամ ՆՎՍ)  դրական հակա-

TG2մակարդակներ: Այս արդյունքները, որոնք դիտվում են որպես օրինակ

բնութագրերի տարբեր թեստերի համաև և վերջնական եզրակացությունների կարելի
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է կազմվել միայն ավելի սիստեմատիկ ուսումնասիրությունների կամ ավելի երկար

հարցմումներից հետո:

 Աղյուսակ A. Նույն UKNEQAS դրական տեստ նմուշների միջին արժեքներ

ստացված 2009թ-ին 306 Եվրոպական կլինիկական լաբորատորիաներում,

օգտագործելով ամենահաճախ հանդիպող շիճուկում  հակա-TG2 IgA

հակամարմինային համակարգերրը:

Նմուշ I Նմուշ II Նմուշ III (30.1 Մ), Բարձր

ցուցանիշով

նմուշ անգամ

ՆՎՍԹեստ հավաքածու (13.6 Մ) (18 Մ) Խիստ դրական

Վերին

սահման

Aesku 48 63 135 15 9.0

Binding Site 18 24.1 33.3 4 8.3

BMD Luminex 32.5 27 43 15

Diasorin 28.6 37.5 57 8 7.1

Euroimmun 171.9 186 200 20 10.0

Eurospital 70 80.1 95 7 13.6

Generic assays 39.9 44.3 89 20 4.5

Genesis 36.9 48.8 69 7 9.9

Immco 25.9 29.8 48.3 20 2.4

Inova 56 69 95.5 20 4.8

Orgentec 25.8 33.2 65.5 10 6.6

Phadia ELIA 35 45 69 7 9.9

Phadia Immuno CAP 34.9 43.5 71 7 10.1

Phadia Varelisa 13.6 18 30.1 3y 10.0

Aesku թեստը չափում է հակա-TG2 և հակա-գլիադինային հակամարմինները, այդ

պատճառով կարող է ունենալ տարբեր ցուցանիշներ: IgA (immunoglobulin A)

իմունոգլոբուլին A; UKNEQAS (United Kingdom National External Quality Assessment

Service)՝ Միացյալ Թագավորության Ազգային Արտաքին Որակի Գնահատման

Ծառայություն
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Հավելված 2.

ՑՀ գնահատման պարզ համակարգ

Գնահատման համակարգի նպատակն է՝

· Դրական գնահատել ՑՀ նախնական փուլում և հնարավորություն ունենալ

ընդունել նախկինում կատարված բիոպտատի արդյունքները:

· Ակնհայտ արդյունքներով հիվանդների մետ ՑՀ հեշտ ախտորոշումը

· Պաշտպանել հիպերդիագնոստիկայից, երբ ոչ սպեցիֆիկ ախտանիշներ

են առկա

Գնահատումը հաշվի է առնում 4 հանգամանք՝ ախտանիշներ, հակամարմիններ,

HLA, բիոպտատի արդյուննքեր:  Ամեն մեկին տալով մեկ միավոր և այսպիով

ախտորոշումը հաստատելու համար պետք է լինի 4 միավոր:

Ախտանիշներ Միավոր

Մալաբսորբցիայի համախտանիշ 2

Այլ ՑՀ-ասոցացված ախտանիշներ ԿԱՄ T1DM առկայություն ԿԱՄ առաջին կարգի

հարազատ լինելը 1

Անախտանշնանային 0

Շիճուկային հակամարմիններ

EMA դրական և/կամ բարձր դրական (>10 ՆՎՍ) հակա-TG2-ի արժեքներ 2

Ցացր դրական հակա-TG2 հակամարմիններ կամ իզոլացված հակա-DGP

դրական արժեքներ 1

Սերոլոգիական հետազոտություն չի անցկացվել: 0

Սերոլոգիական հետազոտություն անցկացվել է, բայց բոլոր հակամարմինները

բացասական էին 1

Միավոր

HLA
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Ամբողջական HLA-DQ2 (ցիս կամ տրանս) կամ HLA-DQ8

հետերոդիմերներ են առկա 1

Չի անցկացվել HLA ԿԱՄ կես DQ2 (միայն HLA-DQB1

0202) է առկա 0

Ոչ HLA, ոչ DQ2 , ոչ DQ8 1

Հյուսվածքաբանություն

Մարշ 3b or 3c (սուբտոտալ թավիկային ատրոֆիա, հարթ

բորբոքում) 2

Մարշ 2 or 3a (միջին բարձրացած թավիկների բարձրության/կրիպտաների խորության

հարաբերություն) ԿԱՄ Մարշ 0–1 գումարած աղիքային TG2 հակամարմիններ 1

Մարշ 0-1 ԿԱՄ բիոպսիա չի կատարվել 0

Մեկնաբանություններ և оգտագործման բացատրություն

Բիոպսիայի նմուշները գնահատվել են հաշվի առնվելով Villanacci գնահատման

համակարգը [85] և արդյունքների կլինիկական ուտիլիզացիան: Մենք համարում ենք,

որ Մարշ 0 կամ 1 արդյունքները առանց հետագա աշխատանքների՝ ոչ սպեցիֆիկ են:

Դրան հակառակ, հակամարմինների առկայությունը կապված աղիքի հյուսվածքային

TG2-ի հետ ավելացնում է ախտորոշման հավանականությունը(երբ հնարավոր է):

Հնարավոր է ախտորոշել ՑՀ նախկան այս հանգամանքի ի հայտ գալը: EMA թեստի

անցկացումը մեծ առավելություն է: Եթե միավորներով արդյունքը զրո է, ապա ՑՀ

ախտորոշումը խիստ անհավանական է: Չորս միավոր հնարավոր է ունենալ, երբ

հաշվի են առնվում տարբեր ժամանականահատվածներում անցկացված

հետազոտությունների արդյունքները, քանի որ որոշ ախտանիշներ գլուտեն-կախված

են: Օրինակ՝ եթե նորածինը ուն իթավիկային ատրոֆիա մինչև գլուտենի ընդունումը

և նորմալ բիոպսիա 6 տարեկանում գլուտենով նորմալ սննդակարգով սնվելուց հետո,

ապա բիոպիսան կհամարվի 0 միավոր:
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Հավելված 3

Խորհուրդների ուժի դասակարգումը/տաքսոնոմիան

(Strength of Reccomendations Taxonomy, SORT)

Խորհրդի ուժ Հիմքում ընկած ապացույցների տեսակը

A Բարձր որակի, կայուն և պացիենտ ուղորդված ապացուցյներ*

B Սահմանափակ որակի պացիենտ ուղորդված և անկայուն ապացույցներ*

C Փորձագետների համաձայնություն/կոնսենսուս, պրակտիկ գործունեության փորձ,

կարծիքներ, հիվանդություն ուղորդված ապացուցյներ*, դեպքերի նկարագրություններ

Հետազոտության

որակ

Ախտորոշում Բուժում/կանխարգելում/սկրինինգ Կանխատեսում

Մակարդակ 1`

բարձրորակ և

պացիենտ

ուղորդված

ապացույցներ

Վավերացված

կլինիկական

որոշման կայացման

կարգեր, բարձորակ

փորձարկումների

մետա

ամփոփումներ,

բարձր որակի

ախտորոշիչ

կոհորտային

հետազոտություններ

Կայուն արդյունքներով ՊԲՎՓ-րի

մետա ամփոփումներ, անհատական

բարձրորակ ՊԲՎՓ, «Ամենը կամ ոչ

մեկը» փորձարկումներ

Բարձր որակի

կոհորտային

փորձարկումների

մետա ամփոփում,

առաջահայաց

կոհոտային

փորձարկում

բարձորակ հետագա

վերասհկումով

Մակարդակ 2`

սահմանափակ

որակի պացիենտ

ուղորդված

ապացույցներ

Չվավերացված

կլինիկական

որոշման կայացման

կարգեր, ցածր

որակի կամ ոչ

կայուն

արդյունքներով

Անկայուն արդյունքներով

հետազոտությունների կամ ցածր

որակի հետազոտութոյւնների մետա

ամփոփումներ։ Կոհորտային և

դեպք-ստուգիչ հետազոտություններ

Ցածր որակի կամ ոչ

կայուն

արդյունքներով

կոհորտային

փորձարկումների

մետա ամփոփում։

Հետահայաց
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փորձարկումների

մետա

ամփոփումներ,

ցածր որակի

ախտորոշիչ

կոհորտային կամ

դեպք-ստուգիչ

հետազոտութոյւններ

կոհորտային

հետազոտութոյւն

կամ առաջահայաց

կոհորտային

հետազոտութոյւն

ցածր որակի

հետագա

վերահսկմամբ։

Դեպք ստուգիչ

հետազոտութոյւններ

կամ դեպքերի

շարքեր

Մակարդակ 3՝

այլ տեսակի

ապացույցներ

Կոնսենսուսային ուղեցույցեր, կիրառական փորձարկումների

էքստրապոլյացիաներ, ավանդույթային պրակտիկա, կարծիք, հիվանդություն

նպատակաուղղված ապացույցներ (միայն միջանկյալ կամ ֆիզիոլոգիական ելէերի

ներկայացմամբ), ախտորոշմանը, բուժմանը և կանխաևգելման  ուսումանիսրմանն

ուղղված դեպքերի շարքեր կամ մշտադիտարկում

Հետազոտությունների արդյունքների միջև կայունություն

Կայուն Հետազոտությունների մեծամասնությունը հանգել է միևնույն կամ առնվազն մոտ

եզրակացությունների կամ խորհուրդի հիմքում ընկած են բարձրորակ արդի

ամփոփումներ և մետա ամփոփումներ

Անկայուն Հետազոտությունների արդյունքների և եզրակացութոյւնների միջև առկա է զգալի

տարբերություն կամ առկա բարձրորակ արդի ամփոփումները և մետա

ամփոփումները չեն սատարում տվյալ խորհուրդը

Նշումներ՝

*պացիենտ ուղորդված ապացույցները ուսւոմնասիրում և գնահատում են պացիենտի համար կարևորություն

ներկայացնող ելքերը՝ մահացությունը, հիվանդացութոյւնը, ախտանշանների նվազումը, ծախսերի

կառավարումը և կյանքի որակը։ Հիվանդություն ուղորդված ապացուցյները գնահատում են միջանկյալ,

ֆիզիոլոգիական կամ փոխնակ ցուցանիշները, որոնք կարող են չհամընկնել պացիենտի համար

նշանակություն ունեցող հարցերի հետ՝ զարկերակային ճնշում, արյան բիոքիմիական ցուցանիշներ,

ֆիզիոլոգիական ֆունկցիա կամ ախտաբանական տվյալ։

ՊԲՎՓ՝ պատահական բաշխմամբ վերահսկվող փորձարկում
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