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1. Roviditések jegyzéke
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2. Bevezetés
2.1. Coeliakia

A coeliakia egy permanens T-sejt-medialt enteropathia, melyet a glutén - a buza, a rozs
és az arpa fO0 fehérjefrakcioja - fogyasztasa okoz a genetikailag prediszponalt
egyéneknél [1]. Bar korabban az eurOpai szarmazast gyermekek korében ritka
betegségnek tartottak, a coeliakia az egyik leggyakoribb genetikai hatter(i, egész életen
at tartd betegség, amely vilagszerte minden korosztalyt érint. A coeliakia egyik
sajatossaga a klinikai megjelenés nagyfoku valtozékonysaga, ami késdi vagy
elmulasztott diagnozishoz és kovetkezésképpen hosszu tava szovodményekhez
vezethet [2]. A coeliakia egyetlen, bizonyitottan hatasos kezelési modja az élethosszig

tarto, szigoru gluténmentes diéta [3].
2.1.1. A coeliakia epidemiolégiaja

A coeliakia eléfordulasi gyakorisaga jelentésen megnétt az elmult 50 évben. Az 0j
esetek szama is megemelkedett, részben a jobb diagnosztikai eszkozoknek és a
betegség szempontjabol magas kockazatinak tartott személyek alapos sziirésének
koszonhetden. A diagnosztizalt coeliakias esetek azonban statisztikai jéghegyet
reprezentalnak, mert tobb azoknak az eseteknek a szama, amelyek nem keriilnek
felfedezésre [4,5]. A legtobb orszagban a coeliakia el6forduldsi gyakorisaga az
altalanos népességet tekintve 0,5-2% kozotti, atlagosan 1%-ra tehet. Esetenként
magasabb értékekrdl is beszamoltak (pl. 3% Svédorszagban és 5-6% a Sahrawi
torzsben), mig a coeliakia kevésbé gyakori azokban az orszagokban, ahol a
gluténtartalmu gabonafélék nem alapélelmiszerek, €s ahol a betegségre hajlamosito 6
gének (human leukocyta antigén [HLA]-DQ2 és HLA-DQ8) elterjedése alacsony,
kiilonosen Kelet-Azsiaban (pl. Japan és Vietnam) és a szubszaharai Afrika egy részén
[6,7]. A coeliakia gyakrabban fordul elé6 néknél, mint férfiaknal mind a lakossagi
sziirbvizsgalatok (relativ kockazat [RR]=1,13-1,79), mind a klinikai vizsgalatok
(nék/férfiak aranya=1,85) alapjan [8].

2.1.2. A coeliakia patomechanizmusa

A coeliakia patogenezisében kornyezeti faktorok (étkezési glutén) és genetikai

tényezOk egyarant esszencidlis szerepet jatszanak.



Glutén
A glutén a buza, a rozs és az arpa raktarozo fehérjéinek (gliadinok, gluteninek)

gyljténeve, mely foként a gabonaszem endospermium részében talalhaté (1. abra). A
bluzaszemek fehérjetartalma 10-18% kozott valtozhat a teljes szarazanyagtartalomra
vetitve, melynek 75%-at a glutén teszi Ki
[9,10]. Ezeket a fehérjéket, amelyek
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prolaminjai a hordeinek, az arpaé pedig Forrés: hitps://gymbeam.hu
a secalinok [10]. A gluténfehérjék valtjak ki az adaptiv immunvalaszt a coeliakiaban.
A gyomor ¢és a hasnyalmirigy enzimek nem képesek teljesen lebontani ezeket a
fehérjéket - részben a szokatlan ismétl6doé szekvenciak miatt - és ez a proteolitikus

stabilitas az immunogenitasuk egyik kulcstényezéje [11].

Genetikai tényezdk

Azokndl az egyéneknél, akiknek a csaladjaban eléfordult mar coeliakia, 10-15%-0s a
kockézata annak, hogy életiik soran kialakul a betegség, az egypetéjli ikrek kozott
pedig 50-75%-0s a szimultan el6fordulas. A legfontosabb genetikai tényezok a 6
hisztokompatibilitasi komplex (MHC) II. osztalyu génjei. A HLA-DQ?2.5 a coeliakias
betegek mindegy 90%-aban jelen van (allélok: HLA-DQA1*05:01 és HLA-
DQB1*02:01). Néhany kivételtdl eltekintve a fennmaradd betegek altalaban vagy
HLA-DQ2.2 (all¢lok: HLA-DQA1*02:01 és HLA-DQB1*02:02; ~5%) vagy HLA-
DQ8 (allélek: HLA-DQA1*03:01 ¢s HLA-DQB1*03:02; ~5%) hordozok. A HLA-
DQ2 homozigodta betegeknél nagyobb a betegség kialakuldsanak kockézata, mint a
heterozigota egyéneknél [12,13]. A genomra kiterjedd asszociacids vizsgalatok
alapjan 41 tovabbi, nem-HLA lokuszt hoztak Osszefliggésbe a coeliakia
patomechanizmusaval [14]. Ezek a genetikai tényezok, amelyek egyenként ugyan Kkis
mértékben jarulnak hozza a betegség kialakulasdhoz, részt vesznek az immunrendszer
¢s a barrier funkcio kiilonbozd aspektusainak szabalyozasaban, tovabba modosithatjak

a betegség megjelenését és fenotipusat [15].



Mikrobiom szerepe

A bélrendszerben megtalalhatd baktériumtomeg Osszetétele alapvetd hatassal van a
bélben zajlé immunoldgiai torténésekre. Fontos regulald hatdssal birnak, felerdsitik
vagy elnyomjak a bélben zajlo gyulladdsos folyamatokat (anti- vagy
proinflammatorikus hatas), igy az étel-antigénekre torténd tolerancia kialakitasaban
fontos szerepet jatszanak. Tobb vizsgalat is igazolta, hogy a mikrobiom Osszetétele
coeliakias betegekben kiilonbozik az egészségesekétdl [16-18]. A Bacteroides,
Proteobacteria torzsek magasabb, a Bifidobacterium ¢&s Lactobacillus torzsek
alacsonyabb aranyu eléfordulasa nem csak coeliakias betegekben, de magas genetikai
kockazata csecsemdkben is kimutathaté [17-19]. A bélbaktérium Osszetételének
valtozasa a bélpermeabilitasra is hatassal van. A fokozott permeabilitas pedig szintén
segiti a betegség kialakulasat, a nagyobb méretii, immunogén peptidek bejutasat a
lamina propriaba [16]. Nem vilagos azonban, hogy a coeliakiaban észlelt eltérd
bélflora oka vagy kdvetkezménye a betegségnek, tovabba a helyzetet bonyolitja, hogy
a bélbaktérium Osszetételt a HLA haplotipus és a diéta is befolyasolja [19]. A
megvaltozott mikrobiomnak a coeliakids betegeknél gyakrabban eléfordulod
metabolikus diszfunkcioval asszocialt zsirmajbetegség (MAFLD) kialakulasaban is

szerepet tulajdonitanak [20].

Immunpatomechanizmus

1.) Adaptiv immunvalasz

A coeliakia elsddleges patomechanizmusa a gluténb6l szarmazo peptidekre adott nem
megfeleld adaptiv immunvalasz. A magas prolin tartalomnak készonhetéen a glutén
ellenalld az emberi emésztéenzimek altal végzett proteolitikus lebontassal szemben,
ami ahhoz vezet, hogy a vékonybé¢l lumenében meglehetdsen hosszu gliadin peptidek,
koztiik a 33mer (a T-sejtes immunvalaszt aktivalo f6 immunogén) épen maradnak.
Ezek a peptidek vagy aktivan, transzepithelialis uton, vagy passzivan, a bélbarrier
karosodott miikodése miatt kialakuld paracellularis aramlas révén jutnak el a lamina
propriaba. Coeliakiaban a zonulin, egy a permeabilitast noveld fehérje emelkedett
expresszidja figyelhetd meg, mely fokozza a paracellularis transzportot. A lamina
propriaban az immunogén gliadin peptideket a szoveti transzglutaminaz 2 (tTG2)
modositja, novelve ezzel a HLA-DQ2 vagy HLA- DQS8 affinitasukat. A modositott,
HLA kotott epitopokat az antigénprezentalod sejtek - koztiikk a dendritikus sejtek -

felveszik, ezzel aktivalva a gluténspecifikus CD4+ T-sejteket. Coeliakiaban tovabbi



antigénprezentalo sejteknek tartjak a glutén- és a tTG2-specifikus B-sejteket is. A B-
sejtek a felszini B-sejt-receptorokon keresztiil felismerik antigénjeiket (gliadin
peptidek és tTG2-gliadin komplexek), internalizaljak azokat, majd aktivaljak a
gluténspecifikus CD4+ T-sejteket. A HLA-DQ2 vagy HLA-DQ8, a gliadin peptidek
és a kiilonboz6é T-sejt receptorok kolcsonhatasakor mind a T-sejtek (cellularis
immunvalasz), mind a B-sejtek (humoralis immunvalasz) aktivalodnak. Az aktivalt
CD4+ T-sejtek nagy mennyiségli proinflammatorikus citokinek (elsésorban interferon
gamma [IFN-y] és interleukin 21 [IL-21]) kivalasztasaval proteolitikus hatast matrix-
metalloproteinaz termelésére stimulaljak a citotoxikus T-sejteket és a fibroblastokat,
ami mind az extracellularis matrix, mind a basalmembran lebontasaért felelds, ezaltal
gyulladésos mili6t 1étrehozva a lamina propridban. A humorélis immunvalasz egyidejii
stimulacidja a B-sejtek aktivalodasat és klonalis expanzidjat okozza, amelyek kés6bb
gliadin és tTG2 elleni antitesteket szekretalo plazmasejtekké differencialdodnak [21-
23] (2. abra).

2.) Velesziiletett immunvalasz

bizonyos glutén peptidekre, bélfertézésekre vagy a buzaban jelen 1évé a-amildz-
tripszin inhibitorokra adott valaszként alakulhatnak ki. Coeliakidban a vékonybél
nyalkahartya epitheliumat intraepithelialis lymphocytak (IEL) népesitik be, amelyek
részt vesznek a velesziiletett immunvalaszban. Az aktivalt T-sejtek képesek az
enterocytak apoptozisat is kivaltani olyan molekulak, mint a Fas-ligand és a granzim
termelésével, amelyek a citotoxicitasért feleldsek, és a jellegzetes nyalkahartya
elvaltozasokhoz vezetnek. A glutén kozvetleniil is tud citotoxikus hatast kifejteni az
enterocytakra, amely epithelialis stresszvalaszt indukal, igy az enterocytak felszinén
stressz szignal (MIC-A) expresszalodik, és az epithel- valamint az antigénprezentald
sejtek IL-15 termelése megnd. Az IL-15 fontos regulator szerepet tolt be, mivel
hatasara az IEL-ek természetes 616 (NK)-receptorokat (NKG2D) expresszalnak,
illetve az infiltrald6 IEL-k lymphocyta-aktivalt természetes 0Olésejtekké
differencidlodnak, melyek az NKG2D/MIC-A kolesonhatason keresztiil citolitikusan
hatnak az enterocytdkra, ezaltal teljessé téve az epithelkarosodast. Megjegyzendo,
hogy az IL-15 gatolhatja a regulatorikus CD4+ T-sejtek szabalyozé hatasat is, ami

szintén hozzajarul az oralis tolerancia elvesztéséhez [21,23-25] (2. abra).
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Forras: Bajor, J. (2017). "Coeliakia" fejezet Klinikai belgyogydszat kotet, szerkesztette Z. Tullassay.
Medicina Konyvkiadé.

2.1.3. Klinikai megjelenés

A coeliakia ugynevezett klinikai kaméleon, és barmely életkorban jelentkezhet
kiilonbdz6 manifesztaciokkal. A diagnozis felallitdsakor fennallo klinikai jellemzdktdl
fiiggden a coeliakia klasszikus, nem-klasszikus €s szubklinikai formakra oszthatd. A
klasszikus forma, amely gyakrabban fordul el6 5 évesnél fiatalabb gyermekeknél,
kronikus hasmenéssel, étvagytalansaggal, fogyassal, haspuffadassal, izomsorvadéssal
¢s hangulati valtozasokkal jar [1,26]. A diagnozis késoéi felallitasa ritkan életveszélyes
coeliakias krizishez vezethet, amelyet vizes hasmenés, kifejezett haspuffadas,
dehidratéacio, elektrolit-egyensulyhiany, hypoalbuminaemia, hypotensio és letargia
jellemez. Az akut vagy visszatérd bél invaginicidé egy masik lehetséges
manifesztacioja a betegségnek [27]. A nem-klasszikus coeliakia a leggyakoribb
korkép, melyet nem specifikus bélpanaszok (pl. visszatéré hasi fajdalom, puffadas,
hasmenés vagy székrekedés), extraintestinalis manifesztaciok (pl. tartds vashiany,
kronikus faradtsdg vagy hypertransaminasemia) jellemeznek, vagy egyéb szisztémas
megjelenési formai vagy szovodményei lehetnek, beleértve a taplalkozasi
hianyossagokat (pl. D-vitamin-, B1o-vitamin-, folsav-, vas- vagy cinkhiany), az iziileti
fajdalmat vagy gyulladast, az alopeciat, a visszatérd stomatitist és a kronikus urticariat

[28-32]. A szubklinikai (klinikailag tiinetmentes) coeliakiat vagy az altalanos népesség



korében végzett sziirdprogramok, vagy a kockazati csoportok, példaul a coeliakidban
szenvedd betegek hozzatartozoinal végzett esetmeghatarozas révén azonositjak [2].
Felnotteknél a diagnozis felallitdsakor az extraintestinalis manifesztaciok ¢és
tarsbetegségek magasabb prevalenciaja, valamint a hosszi tava szévodmények
kialakulasa tiinik a legjelentésebb kiilonbségnek a gyermekkorban kezd6dd

coeliakiahoz képest [33].
2.1.4. Komorbiditas

A coeliakia megjelenése mellett mas autoimmun betegségek szignifikansan gyakoribb
el6fordulasaval kell szamolni, kiilondsen az 1-es tipust cukorbetegséggel [34] és a
Hashimoto thyreoiditisszel [35], de kialakulhat autoimmun hepatitis, primer biliaris
cholangitis [36], Sjogren-szindroma, szisztémas lupus erythematosus ¢€s szisztémas
sclerosis is a coeliakia velejarojaként [37]. A coeliakia és az autoimmun
tarsbetegségek kozotti kapcsolat részben a HLA hajlamositd génekre vezetheto vissza,
de a glutén vagy mas kofaktorok lehetséges szerepét is feltételezik az autoimmunitas
kivaltasaban [26]. A coeliakias betegeknél a gyulladasos bélbetegségek fokozott
kockazata figyelhetd meg (RR=9,88); hasonloképpen a gyulladdsos bélbetegségben
szenvedd betegeknél nagyobb a coeliakia kialakulasanak kockazata (RR=3,96) [38].
A mikroszkopos colitis-szel vald szoros Osszefiiggésrdl is beszamoltak; a coeliakias
betegeknél dtvenszer gyakoribbnak talaltak ezt az 4llapotot, mint az altalanos népesség
korében [39]. A coeliakia prevalenciaja emelkedett a genetikai és kromoszoma
rendellenességekben is, kiilondsen a szelektiv IgA hianyban (az esetek 15%-aban)
[40], a Down-szindromaban (9,8%) [41], a Turner-szindromaban (3,8%) [42] és a
Williams-szindromaban (6,9%) szenveddk kozott [43]. A coeliakia és egyes
rosszindulati daganatok 0sszefliggése azonban szinte kizarolag felnétteknél figyelhetd
meg [44].

2.1.5. A coeliakia diagnézisa

Szerolégia

A coeliakiara jellemz6 a szérum autoantitestek megjelenése, amelyek ma mar kozponti
szerepet jatszanak a diagnosztikai folyamatban. A széveti transzglutaminaz 2 elleni
antitestek (anti-tTG2) a coeliakia f6 autoantigénje ellen iranyulnak. A gluténtartalmu
étrenden €él6knél az immunglobulin A (IgA) anti-tTG2 jelenléte igen érzékeny és

specifikus az aktiv coeliakidra (>95%), és ezen antitestek vizsgalata - a szelektiv [gA
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hiany kizarasa érdekében a teljes szérum IgA mérésével egyiitt vagy azt megel6zden -
a coeliakia legjobb primer szlir6vizsgalatanak szamit [3,45-48]. Az 1gG anti-tTG2
tesztelése, bar diagnosztikai szempontbol kevésbé pontos, mint az IgA anti-tTG2,
javasolt lehet a tarsuld szelektiv IgA hidnyban szenvedd egyéneknél [49]. Az IgA
endomysium antitest (EMA) az endomysiumban jelen 1év6 tTG2 antigén ellen iranyul.
Az IgA EMA specificitasa csaknem 100%, még az IgA anti-tTG2-nél is magasabb
[26]. Azonban az EMA meghatarozasi eljarasanak eredményei operatoronként
eltéroek lehetnek, és a teszthez féemlds szubsztratra van sziikség, igy nem alkalmas a
coeliakia primer sziirésére, de kivalo meger6sitd teszt [2]. Az IgG deamidalt gliadin
peptid elleni antitest (anti-DGP) valamivel kevésbé érzékeny (88%) és specifikus
(94%), mint az IgA anti-tTG2 [50]; azonban az 1gG anti-DGP vizsgalata alkalmas
lehet a szelektiv IgA hianyban szenvedd betegek és a 2 évesnél fiatalabb gyermekek
esetében, mivel az IgG anti-DGP megjelenése megelézheti az IgA anti-tTG2
kialakulasat [51]. Alkalmanként az IgA anti-DGP és az 1gG anti-DGP sziirés hasznos

lehet a coeliakias esetek azonositasaban anti-tTG2 negativ egyéneknél [52].

Vékonybél biopszia

A coeliakia diagnozisanak megerdsitéséhez a duodenum tobbszords biopsziaja ajanlott
(legalabb egy a bulbusbol és legalabb négy a distalis részbdl) [3,53]. A coeliakia
tipikus szdvettani képe stlyos boholyatrophiat mutat, kripta hyperplasidval és az IEL-
k szamanak novekedésével [26,54,55]. A bélkarosodas mértékét kiilonbozo
szempontrendszerek szerint lehet osztalyozni, legszélesebb kdrben az Oberhuber [56]

altal modositott Marsh klasszifikaciot hasznaljuk. (1. tablazat).

1. tablazat A moédositott Marsh klasszifikacio [56]

IEL/100 IEL/100 .
Kripta .
Marsh tipus enterocyta: enterocyta: ) Boholyatrophia
o hyperplasia
jejunum duodenum
0 <40 <30 nincs nincs
1 > 40 > 30 nincs nincs
2 > 40 > 30 fokozott nincs
3a > 40 > 30 fokozott enyhe
3b > 40 >30 fokozott mérsékelt
3c > 40 > 30 fokozott teljes
4 > 40 > 30 atrophias sulyos (lapos)
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HLA meghatérozas
A HLA-DQ2 és HLA-DQ8 szilirése bizonyos koriilmények kozott hasznos lehet. Az

érintett betegek testvéreit vizsgalva a coeliakia szinte egyaltalan nem fordul el6
azoknal az egyéneknél, akiknél mind a HLA-DQ2, mind a HLA-DQS8 hianyzik, mig a
HLA-DQ2 vagy a HLA-DQS8 egy alléljaval rendelkez6 testvéreknél ez a kockazat 10-
15%, a HLA-DQ2 mindkét alléljat hordozo testvéreknél pedig tobb, mint 20% [12]. A
genotipizalas olyan egyének szdmara is hasznos lehet, akik mar gluténmentes diétat

kovetnek, de a diagnozisuk bizonytalan [2].

Diagnosztikai kritériumok

Feln6tteknél a coeliakia diagndzisanak felallitasa a klinikai kép, a szerologiai és a
szovettani vizsgalatok egyiittes értékelésén alapul. A pozitiv szerologia (IgA anti-
tTG2) és a vékonybél boholyatrophia (legalabb Marsh 2 tipus) egyértelmii diagnozist
ad, mig a disszonans eredményekkel rendelkezd esetekben HLA-vizsgalatot kell
végezni [57]. A potencialis coeliakia diagnozisa szeropozitivitast és HLA-DQ2 vagy
HLA-DQ8 pozitivitast mutat boholyatrophia nélkiill. A szeronegativ coeliakia
szovettani értékelés és HLA tipizalas alapjan diagnosztizalhatd. Abban az esetben, ha
a beteg mar gluténmentes diétat kdvet, a szerologiai vizsgalat és a szovettani értékelés
elott gluténterhelésre van sziikség, kiillonben mindkét vizsgalat tévesen negativ
eredményt adhat. Negativ HLA-DQ eredmény esetén nincs sziikség tovabbi
diagnosztikai vizsgalatra a coeliakia kizarasahoz [3,53].

A gyermekeknél szoros 6sszefliggést mutattak ki a magas titerti I[gA anti-tTG2 melletti
IgA EMA pozitivitas és a boholyatrophia kozott [58,59], emiatt az Eurdpai
Gyermekgasztroenterologiai, Hepatologiai ¢és Téplalkozastudoméanyi Tarsasag
(ESPHGAN) jelenlegi diagnosztikai iranyelvei kozott szerepel a vékonybél biopszia
elhagyasanak lehetdésége azon gyermekek esetében, akiknél az IgA anti-tTG2
koncentracid6 a normalis felsd hatarérték tizszeresét meghaladja, és a masodik
vérmintan pozitiv I[gA EMA-t mutatnak ki [45]. Ez az algoritmus a coeliakiara gyanus
gyermekek legaldbb 50%-anal elkeriilhetévé teszi az endoszkopia kockazatat és

koltségeit [59].
2.2. A testosszetétel és mérési modszerei

A testOsszetétel az emberi test egészén beliil az egyes Osszetevok egymashoz, vagy a
teljes testtdomeghez viszonyitott aranyat jeloli. A testosszetétel vizsgalata informaciot

szolgaltat mind a taplaltsagi allapotrol, mind az emberi test funkcionalis kapacitasarol;
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hasznos a novekedés és fejlédés leirdsara, valamint az egészség és a betegségek
okanak megértéséhez, tovabba kiemelt szerepe van a taplalkozasi stratégiak
megtervezésében és a terapids beavatkozasok nyomon kovetésében. Az emberi
testosszetétel mérése objektiv modszer a taplalkozas értékelésére, amelynek valtozasa
akkor kovetkezik be, ha a tapanyagbevitel €s a sziikséglet kozotti egyensuly felborul.
Az elhizas és az életmodhoz kothetd betegségek gyakoribba valasaval egyre siirgetobb
sziikség van a nagyobb érzékenységli és pontossagu testosszetételmérési modszerekre
[60,61]. Szamos technika all rendelkezésre a testOsszetétel értékelésére, melyek az
egyszerll kozvetett mérésektdl a kifinomultabb kozvetlen volumetrikus mérésekig

terjednek.
2.2.1. Testosszetétel-modellek

A testOsszetétel meghatarozasara eltéré modszereket dolgoztak ki kiilonbozd fizikai
elvek alapjan, szertedgazd modellek €s feltételezések alkalmazasaval. A testosszetétel
értékelésére rendelkezésre allo  kiilonb6zé modszerek kétkomponensi (2C),
haromkomponensii (3C), négykomponensii (4C) vagy tobbkomponensii modelleken

alapulnak [62].

Kétkomponensii modell

A legegyszeriibb megkozelités az, amely a testtomeget zsirtomegre €s zsirmentes
testtomegre osztja. A hydrodenzitometria, a légkiszoritasos pletizmografia és a

hydrometria (izotop higitasos modszer) mitkkodési elve ezen a modellen alapul [62].

Haromkomponensii modell

Ez a modell egy harmadik komponens differencidlasanak elényét kinalja, tovabb
osztva a zsirmentes testtdmeget sovany szdveti tOmegre €s csont asvanyi anyag
tartalomra [63]. A kettés energiaju rontgensugar-abszorpciometria (DEXA) egy olyan
3C modszer, amely gyors, nem invaziv regiondlis és teljes testdsszetételmérést,
valamint a testkomponensek egyidejii elemzését teszi lehetévé a nagy és alacsony

energiaju rontgensugaraknak testen valo athaladasaval [64,65].

Négykomponensii modell

A testosszetétel 4C modelljét ugy kapjuk meg, hogy tobb mérési technikat kombindlva
a testtomeget zsirra (hydrodenzitometriaval mérve), asvanyi anyagokra (DEXA-val
mérve), teljes testvizre (hydrometriaval mérve) és fehérjére (maradék) osztjuk. A 4C

modellt tekintik a testosszetétel valodi kritériumi referenciamoédszerének, ami a
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zsirmentes testtomeg egyes OsszetevOit méri, ahelyett, hogy alland6 siiriiséget és

hidrataltsagot feltételezne. [66-68].

Tobbkomponenst modellek

A testosszetétel atomi modelljei a test fobb elemeinek kozvetlen elemzését teszik
lehetdvé. A neutronaktivacios analizis a test teljes alkotoelem tartalméanak (kalcium,
natrium, klorid, foszfor, nitrogén, hidrogén, oxigén és szén) mérésére hasznalhato. A
6C modell a szervezetet vizre, nitrogénre, kalciumra, kaliumra, natriumra €s kloridra

osztja [69].
2.2.2. Mérési modszerek

1.) Antropometriai mérések

Az antropometria az ember fizikai méreteivel foglalkozé tudomanyag. Az
antropometriai mérések nem invazivak, segitenek a taplaltsagi allapot felmérésében, a
veszélyeztetett egyének azonositdséban, a taplalkozési beavatkozas hatékonysaganak
nyomon kovetésében, valamint informaciot nyljtanak a szervezet zsirraktarairdl és
izomtomegérél. Abbol adodoan, hogy az eldbb felsoroltak mérése viszonylag
egyszerli, olcs6 ¢és nem igényel magas szintli technikai felkésziiltséget, az
antropometriai méréseket széles korben hasznaljak klinikai koriilmények kozt és nagy

epidemioldgiai vizsgalatokban is [65].

Testtomegindex (BMI)

A testtomeg specifikussag hidnyéanak kikiiszobolésére a BMI hasznélata az egyik
megoldas, amelynek képlete a testtdmeg elosztva a magassag négyzetével (kg/m?)
[70]. A BMI-t széles korben hasznaljak a testzsir becslésére, mert egyszerii és olcsod
modszer. A BMI kategorizalasara altalaban az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO)
osztalyozasat hasznaljak [71] (2. tablazat). A testzsirszazalék egy adott BMI esetében
az ¢letkorral valtozik, és ennek a valtozasnak a mértéke nemtol, etnikai hovatartozastol
és egyéni kiilonbségektdl fiiggben valtozik [72]. Ezenkiviil a BMI nem érzékeny a
testzsir tényleges eloszlasara és a metabolikus kockazatra [73-75]. A BMI 6nmagaban
torténd hasznalata Gvatossagra int a sportolok és bizonyos betegségekben (pl.
sarcopenia) szenvedd személyek esetében, ahol a testtomeg jelentdsen megvaltozhat
az izom- és zsirtdbmeg aranyanak valtozasa miatt, tovabba nem alkalmazhatjuk

terhesség alatt, 6démas és asciteses betegeknél [70].
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2. tablazat BMI kategorizalas a WHO osztalyozasa alapjan [71]

BMI kategéria BMI (kg/m?)
Alultaplalt <18,5
Normalis 18,5-24,9
Tulsulyos 25,0-29,9
1. foka elhizott 30,0-34,9
II. foku elhizott 35,0-39,9
II1. foku elhizott >40,0

Derékkorfogat

A derékkorfogatot a viscerdlis zsirtartalom mutatdjaként hasznaljadk és 6nallo
rizikotényez6 a sziv- és érrendszeri betegségek kialakulasaban [65]. Mérése nem
nyujthatd szalaggal 0,1 cm pontossaggal az eliils6-felsd csipdtovis (spina iliaca
anterior superior) és a legalso borda kozotti tavolsag felénél torténik, nyugodt kilégzés
utani allapotban, ¢éhgyomorra, allo helyzetben [76]. A derékkorfogat alapjan

meghatarozott kockazati mutatok férfiaknal >102 cm, néknél >88 cm [71].

Derék-csip6 hanyados

Az elhizas tipusanak megallapitasara és mérésére az egyik leggyakrabban alkalmazott
mérészam, amely a koldoknél mért derékkorfogat osztva a legnagyobb
csipokorfogattal. A magas érték az elhizdssal kapcsolatos egészségiigyi problémak
fokozott kockazatara utal, ami férfiak esetében >1,0, nok esetében >0,85. A derék-
csipd hanyados pontossdga a viscerdlis zsir felmérésében a kovérség szintjének

novekedésével csokken [71].

Borreddvastagsag mérés (STM)

A boérredomérés a bor alatti zsirréteg mérését jelenti a test stirliségének becslésével, a
testzsir szazalékos értékének meghatarozasara. A méréseket fémbdl késziilt, kalibralt
eszkozzel (kaliper) végzik a végtagok és a torzs meghatarozott helyein (biceps, triceps,
subscapularis és suprailiacalis), amelyeket életkor- és nemspecifikus egyenletekben
alkalmaznak a testsiiriiség értékeinek kiszamitasahoz [77]. A testzsirt a teststiriségbdl
egy populacidspecifikus atvaltasi képlet segitségével kapjuk meg [78]. A modszer
lehetséges hibaforrasait a technikus képzettsége, a mérdmiiszerek tipusa és az
alkalmazott egyenlet jelentik. Ezt a technikat idésebb és elhizott egyéneknél
elévigyazatossaggal kell alkalmazni [65]. A testzsirszazalék nem és kor szerinti

normal értékeit a 3. tablazat foglalja 6ssze [72].
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3. tablazat Normal testzsirszazalék értékek [72]

Testzsirszazalék (%)

Kor (év)
Né Férfi
20-39 21-32 8-19
40-59 23-33 11-21
60-79 24-35 13-24

2.) Bioimpedancia analizis (BIA)

e A BIA-t a testszovetek elektromos
*,,;., “ ) Q H vezetoképességének kiillonbozoségén

— alapul0 testosszetétel meghatdrozéasara
R B hasznaljak (3. abra). A mikodési elv
lényege,  hogy  torpefesziiltségii

— elektromos 4ramot vezetnek at a

testen, majd a test Osszetevdinek
S = s ,
aranyat az elektromos impulzusokra

3. abra InBody 770 testosszetétel elemzd i L, , o e
Késziilek valdé  érzékenység  kiilonbségeibol
Forras: https://positivehealthandnutrition.com allapitjadk meg. A vizbdl  és
elektrolitokbdl allo sovany szdvet jo elektromos vezetd, mig a zsir, amely nem
tartalmaz vizet, rossz vezet6 [65,79,80]. A technologia viszonylag egyszerii, gyors és
nem invaziv. A BIA elvén mikodé gépek hordozhatdk, biztonsdgosak, konnyen
hasznalhatok, viszonylag alacsony koltségiiek és minimalis résztvevoi teherrel jarnak,
melyek miatt a testosszetételméréd modszerek kozott egyedinek szamitanak [81,82].
Lehetséges hibaforrasok lehetnek a végtaghossz (4ltalaban a testmagassagbol becsiilt),
a kozelmultbeli fizikai aktivitds, a taplaltsagi allapot, a szoveti homérséklet és
hidrataltsag, a vérkémias allapot, az ovulacio és az elektrodak elhelyezésének eltérései
[83]. A felsoroltak mellett a BIA megbizhatosagahoz kiilonb6z6 modellparaméterek

sziikségesek a kor, a nem, a fizikai aktivitas szintje, a testzsir mennyisége €s az etnikai

hovatartozas fiiggvényében [84,85].
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3.) DEXA

A DEXA alegnépszeriibb modszer a zsir-, az izom- és a csontszovetek mennyiségének
szamszerisitésére (4. abra). A technoldgia 1ényege a magas és alacsony fotonenergiaja
rontgensugarak testben valo differencialt elnyelodése, ami lehetévé teszi a teljes test
zsir- és lagyszovetének megkiilonboztetését a csont 4svanyi anyag tartalma ¢és a csont
asvanyi stiriségének meghatarozasa mellett. A rontgensugarak széveteken keresztiili
abszorpcidjanak eltéréseit a zsir-, az izom- és a csontszovet siriiségének ¢és kémiai
Osszetételének kiilonbségei okozzak. A DEXA gyors (10-20 perc), alacsony
sugarterheléssel jar (<5 mrem), és az egyén részér6l kevés technikai felkésziiltséget és
felkésziilést igényel. A felvételek két kiillonb6zo energiaszint hasznalataval a csont és
a lagyrészek Osszetevdire bonthatok [65,70]. Mig a DEXA a csontsiiriiség mérésének
arany standardja, a teljes és regiondlis testzsir €s az izomtomeg becslésére is
hasznalhato [86]. A DEXA el6nye, hogy
minden életkorban alkalmazhaté ¢és
viszonylag alacsony koltséggel jar. A

modszer korlatai kozé tartozik, hogy a

vizsgalat elvégzéséhez képzett
radiologiai technikusra vagy orvosra van 4, 4bra DEXA késziilék
sziikség [87], illetve az elemzés a sovany Forras: https://ray-techmedical.com

lagyszovetek allando hidrataltsagat feltételezi, ami nem minden esetben igaz, mert a

hidrataltsag az életkor, a nem ¢€s a betegség fliggvényében valtozik [88].
4.) Magneses rezonancia vizsgalat (MRI)

MRI-vel a test lagyszoveteirdl készithetok képek, mely a sejtben 1évé atomok -
altaldban a vizben és a zsirban 1évé hidrogén - magjainak eltérd magneses
tulajdonsagait hasznalja ki. Mivel az MRI nem ionizal6é sugarzas elvén miikodik,
haromdimenzios térfogati képalkotasra is hasznalhatok akar ujsziilottek és csecsemok
esetében i1s. A haromdimenzios képek szegmentalasara szolgald hatékony eszkozok
azonban korlatozottan allnak rendelkezésre, emiatt a testosszetétel MRI-vel torténd
vizsgalata egy- vagy kétdimenzids szeletekre korlatozodik [65]. A testtomeg
csokkenése soran tapasztalt visceralis és subcutan zsirszovet valtozasokat viszont nem

megfelelden jelzi az egyszeletes MRI-vel végzett vizsgalat [89,90].

17



5.) Komputer tomografia (CT)

A CT segitségével a kiilonb6z6 iranyokbol készitett rontgenfelvételekkel nagy
felbontasu, haromdimenzids térfogati képet lehet késziteni a test egyes részeirdl. A
rontgensugarak a sovany lagyszovet és a zsirszovet kozotti abszorpcios kiilonbségeit
hasznaljak ezen szovetek elkiilonitésére. A CT segitségével kozvetlen térfogatmérések
végezhetdk a szervekrol és a kiilonbozo zsirszovet raktarakrol. A testosszetétel CT-vel
torténd mérése gyakran a test meghatarozott axidlis szeleteinek kétdimenzids
elemzésével torténik, melyre elsésorban a sugarzasi dozis csokkentése, valamint a
képeken a kiilonbozd kompartmentek kézi szegmentaldsa soran felmeriilé nehézségek
miatt van sziikség [65,91]. Mindazonaltal a CT-t az MRI-vel egyiitt ma a testosszetétel

elemzésének arany standardjanak tekintik, kiilondsen testtajéki szinten [92].
6.) Izotop higitasos modszer (ID) (hydrometria)

A hydrometria a higitas elvén alapul, ahol a teljes testviz (oldoszer) mennyisége
megbecsiilhetd, ha a nyomjelz6 (izotdp) koncentracidja és mennyisége ismert [93].
Izotopként deuteralt, tritalt vagy oxigénnel jelolt viz hasznalhato [94]. A teljes testviz
az emberi testtomeg 40-60 %-4t teszi ki, és foként a zsirmentes testtdomegben van jelen
[65]. A mddszer fundamentuma az, hogy a zsirmentes testtomeg a teljes testvizbol
becsiilhetd meg, mivel a teljes testviz a zsirmentes testtomeg 73%-at képezi atlagosan
[78,95]. A mddszer hibaforrasaihoz szamos tényez6 jarulhat hozza, tobbek kozott a
mért folyadék tipusanak eltérései, az izotopos egyensulyi id6, a higitasi tér korrekcioja
¢és az izotopdusulas mérésére hasznalt elemzési modszer. Bar a modszer pontos, az
izotopok 4ara és az eredmények elemzéséhez sziikséges technikai szakértelem

korlatozza a széles korii alkalmazasat [65].
7.) Hydrodenzitometria

A hidrosztatikus mérés (viz alatti mérés) vagy denzitometria Arkhimédész térvényén
alapul. A levegbben és a vizben 1évO testtomeg kiilonbségét a test slirliségének
kiszamitasdhoz hasznaljak. A kétkomponensii modellt alkalmazva, a zsirtdmeg és a
zsirmentes tomeg kiilonbozo stirtiségével és a tiido 1égtérfogatanak korrigalasaval meg
lehet becsiilni a teljes testzsirszazalékot, azonban nem lehet meghatarozni a zsirszovet
vagy a sovany szovet eloszlasat [92,96]. A technikanak, bar pontos, vannak hatranyai
is, mint példaul az iddigényessége és a vizsgalt egyénnek okozott kellemetlensége
[65].
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8.) Légkiszoritasos pletizmografia (ADP)

Az ADP talan jobban ismert a Bod Pod
kereskedelmi markanév alatt (5. abra). A
hidrosztatikus méréshez hasonléan az ADP a
teljes teststirliséget, igy a teljes testzsirt €s az
izomszovetet méri, de ezek eloszlasat nem. A
testet egy zart kamraba helyezve ¢és a kamra
térfogatat megvaltoztatva a légnyomas

valtozasabol meghatarozhatd a kiszoritott

levegd térfogata (azaz a test térfogata). A
5. dbra Bod Pod késziilek mérési id6 koriilbeliil 5-8 perc/f6 [65,92,97].
Forras: https://www.nifs.org ) ) )

Mivel az ADP ugyanazon a kétkomponensii
modellen alapul, mint a hidrosztatikus mérés, az ADP-t is ugyanazok a zavar6
tényezOk befolyasoljak, elsdsorban a csont 4svanyi anyag tartalmanak és a hidrataltsag
valtozédsa. Az ADP, csaklgy, mint a hidrosztatikus mérés, a testdsszetétel bruttd

elemzésére korlatozodik, nem végez becsléseket a regionalis zsirra vagy izmokra

vonatkozoéan [92].
9.) A szervezet dsszes kalium tartalmanak meghatarozasa

A modszer a szervezetben 1év6 természetes radioaktiv 40-es kalium (*°K) mennyiségét
méri. A kalium szinte teljes egészében a sejttestekben talalhato, igy a kalium mérése
becslést adhat a testsejtek tomegérdl. A zsirmentes tomeget azutan lehet megbecsiilni,
ha a teljes test kaliumtartalma ismert, feltételezve, hogy a kélium koncentracioja
alland6 a zsirmentes testtomegben [98]. A moédszer a testfehérje és a vazizomzat

tomegének nem invaziv becslésére is hasznalhat6 [99,100].

2.3. A gluténmentes étrend

A coeliakia kezelése a gluténmentes étrend betartasan alapul. A glutén a blzaban és a
rokon fajokban (pl. kamut, emmer, einkorn, tonkolybuza és tritikalé), rozsban, arpaban
¢s szarmazékaikban (pl. buzaliszt, tészta, kuszkusz és seitan) taldlhatd, kivéve a
tisztitott 0sszetevoket, példaul a deglutindlt bizakeményitdt. A gluténmentes diétaban
a természetben gluténmentes gabonafélék, példaul a rizs, a kukorica, a hajdina, a koles,
a teff, az amarant és a quinoa fogyasztasa megengedett [26]. A zab értékes

tdpanyagokban (pl. rostok, telitetlen zsirsavak, antioxiddnsok) gazdag gabonaféle
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[101], amelyet a legtdbb coeliakias beteg jol toleral [102]; azonban egyes zabfajtak
még mindig tartalmazhatnak néhany, a coeliakias T-sejteket aktivald szekvenciat,
amelyek alkalmanként felelések lehetnek a betegség reaktivalodasaért [101]. A
tisztitott zabot a klinikai remisszid elérése utan be lehet illeszteni a gluténmentes
étrendbe [103]. A nemzetkézi szervek iranymutatasai szerint a kereskedelmi
forgalomban kaphat6 gluténmentes termékeknek kevesebb, mint 20 mg/kg (20 ppm)
glutént kell tartalmazniuk ahhoz, hogy a biztonsagi kiiszobértéken beliil maradjanak
[101,104].

2.3.1. A gluténmentes étrend és a testosszetétel kapcsolata

Tobb tanulmany alapjan jelentds kiilonbség van a testosszetétel tekintetében a
kezeletlen, a kezelt coeliakias betegek és a nem coeliakias kontrollszemélyek kozott.
Altalanossagban elmondhaté, hogy a legtobb klasszikus coeliakis beteg, aki nem
kovet gluténmentes étrendet, alultaplalt, és alacsonyabb a BMI-je, a testzsirtomege, a
zsirmentes testtomege ¢és a csonttomege a nem coeliakias kontrollcsoporthoz képest
[105,106]. A gluténmentes diéta bevezetése utan a bélnyalkahartya meggyogyul, a
proinflammatorikus valasz megszlinik, és a tapanyagok felszivodasa helyreall [107],
azonban a betegekre sokszor jellemz6 hyperfagia nem sziinik meg minden esetben
[108]. Ezek a tényezOk egyiittesen a testtomeg, a BMI, a testzsirtdémeg, a zsirmentes
testtomeg ¢€s a csonttdmeg novekedését okozhatjak, ami lehetséges magyarazatot adhat
a kezelt coeliakias betegek és a nem coeliakias kontrollcsoportok kozott megfigyelt
testosszetételbeli kiillonbségre, melyek azonban az esetek egy részében észrevétlenek
maradnak [109-111]. A teljes remisszio hidnya a diétahibak vagy a nyalkahartya
gyogyulasanak elmaradasa miatt kdvetkezhet be, amely inkabb a késéi felndttkorban
diagnosztizalt esetekre jellemzo.

Tobb kozlemény is foglalkozik a gluténmentes étrend mindségével, melyek alapjan ez
az étrend nem kiegyenstulyozott és altalaban nem felel meg az egészséges taplalkozas
kovetelményeinek, hiszen magas az energia, egyszerii szénhidrat, zsir és ezen beliil a
telitett zsir tartalma, mig az Gsszetett szénhidrat, rost, vitamin (B, B2, Be, Be, D, E) és
asvanyi anyag (vas, kalcium, kalium, cink, mangan, jod, szelén, magnézium) tartalma
alacsony [112-114]. Az étrend részeként fogyasztott gluténmentes termékek tapanyag-
Osszetétele sem mindig optimalis [112]. Egy vizsgalatban igazoltak, hogy a coeliakias
betegek az energiabevitelilk 46%-at gyari gluténmentes termékekbdl fedezik [115].

Ezeknek a termékeknek a tapanyagprofilja azonban altalaban kedvez6tlenebb, mint a
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gluténtartalm tarsaiké: magas a zsir, telitett zsir, egyszerli szénhidrat (gliikdzszirup,
rizsliszt, burgonyaliszt, kukoricaliszt) tartalmuk és kevés rostot, fehérjét, vitamint,
valamint asvanyi anyagot tartalmaznak [116]. A nem megfeleléen Osszeallitott
gluténmentes étrend - a jobb felszivodassal tarsulva - szintén felelds lehet mind a
testtomeg [117,118], mind a testosszetételhez kapcsolodd paraméterek nemkivanatos
valtozasaiért (a testzsirtomeg jelentds, a zsirmentes testtomeg mérsékelt novekedése)
[105,119-124].

A fent emlitett okok kovetkezményeképp aranytalan testOsszetétel és metabolikus
valtozasok jelentkezhetnek, beleértve a taplalkozassal 0sszefliggd betegségek, példaul
az MAFLD gyakori kialakulasat [125]. Ezenkiviil a diagnozis felallitasakor a mar
eleve talsulyos coeliakias betegeknél nagyobb a kardiovaszkularis események ¢és a
metabolikus valtozasok kialakulasanak kockéazata, mint a nem talsulyos pacienseknél
[120]. A coeliakia emelkedett kardiovaszkularis kockazatat populacios alapu
vizsgalatok is megerdsitették [126,127].

Osszefoglalva elmondhaté, hogy a coeliakias betegek testdsszetétele eltérhet a nem
coeliakias egyének testOsszetételétdl, azonban a gluténmentes étrend ezen betegek
testOsszetételére gyakorolt hatasa ellentmondasos a szakirodalomban. A jelenlegi
iranymutatasok nem tartalmaznak ajanlasokat a testosszetétel diagnoziskori és
utankovetéskor torténd vizsgalatdnak sziikségességére vonatkozdan. A coeliakids
betegek taplaltsagi allapotanak atfogo felmérése és a terapids valasz nyomon kovetése
érdekében a testosszetételhez kapcsolodd paramétereket iS — pl. testzsirtomeg,

zsirmentes testtomeg - értékelni kell [128].

21



3. Célkitiizések

I. A coeliakids betegek testosszetételének Osszehasonlitisa a nem coeliakias
egyének paramétereivel.

Il. A diagnoziskori klinikai mutatok (klinikai kép, szovettan, tarsbetegségek etc.)

hatasanak vizsgalata a gluténmentes diéta mellett bekovetkezé BMI valtozasra.

I1l. A gluténmentes diéta testtomegre, BMI-re és testosszetételre gyakorolt

hatdsanak vizsgalata.
A célkitiizéseket az evidencia kiilonboz6é szintjein vizsgaltuk. Elséként egy
metaanalizist készitettiink, a tovabbiakban pedig egy retrospektiv kohorsz vizsgalatot

végeztiink el.
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4. Vizsgalat 1. - Metaanalizis és szisztematikus attekintés

A komprehenziven elvégzett szisztematikus attekintd kozlemény azonositja és
kritikusan 0sszegzi az 6sszes olyan empirikus bizonyitékot, amely megfelel az elére
meghatarozott  bevalogatasi  kritériumoknak egy adott klinikai  kérdés
megvalaszolasara [129]. A szisztematikus attekintd kozlemények lehetnek
kvalitativak (a bevont kozleményeket narrativ modon mutatjak be) és kvantitativak (az
egyes tanulméanyok adatait statisztikai modszerek segitségével Osszegzik), ebben az

esetben a k6zleményt metaanalizisnek nevezziik [130].
4.1. Klinikai kérdés

A metaanalizisnek €s a szisztematikus attekintésnek az volt a célja, hogy felmérje a
coeliakids betegek testosszetételének valtozasat a gluténmentes diéta bevezetése eldtt
¢s a legalabb egy évig tartd gluténmentes étrend utdn, emellett célul thztik ki a
coeliakids betegek e két csoportjanak Osszehasonlitdsdit nem coeliakias
kontrollcsoporttal is.

A Kklinikai kérdés metaanalizishez valo adaptalasahoz a PECO kérdésstrukturat
alkalmaztuk (P: populacio, E: expozicié, C: referenciacsoport, O: végpont).
Kutatasunkban a testosszetételt vizsgaltuk (O) az atlagpopuléaciobol (P) kivalasztott
coeliakias betegek korében a gluténmentes diéta bevezetése elott (E) és legalabb egy
évig tart6 gluténmentes diéta utan (C1), 6sszehasonlitva az egészséges populacio (C2)

testOsszetételével.

4.2. Modszer

Vizsgalatunk a ,,Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses” (PRISMA) standardjainak megfeleléen késziilt [131]. A vizsgalat angol
nyelvli protokollja regisztralasra keriilt a metaanalizisek protokoll-adatbazisaban, a

PROSPERO-ban (regisztracios szam: CRD42021229522).

4.2.1. Szisztematikus keresés

A kérdés megvalaszolasdhoz Osszegylijtottiik a téméban valaha publikalt Osszes
kozleményt, tehat szisztematikus keresést végeztiink a tervezett keresdkulccsal 6t nagy
irodalmi adatbazisban, koztiik a MEDLINE (a PubMed-en keresztiil), az Embase, a
Cochrane Register of Controlled Trials (CENTRAL), a Web of Science és a Scopus
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segitségével. A keresOkulcs a coeliakiaval és a testdsszetétellel kapcsolatos
kifejezések kombinacioibol allt, kiegészitve az adatbazisok indexeldrendszerének
hasznalataval. A beépitett adatbazissziir6ket csak a Scopus esetében alkalmaztuk (cim,
absztrakt, kulcsszavak). A bevalogatasra alkalmasnak talalt cikkek irodalomjegyzékét
atnéztiik tovabbi tanulmanyok keresése céljabol. Csak publikalt adatokat elemeztiink,
a szerzokkel nem vettiik fel a kapcsolatot tovabbi adatokért. A keresést 2021. julius

15-én futtattuk le.

4.2.2. Szelekcio és bevalogatas

A keresés eredményeit egy referenciakezeld programmal sszesitettiik (EndNote X9,
Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA). Az igy létrehozott adatbazis tartalmazta
a témaban publikalt 6sszes relevans kdzleményt, melyeken elsdként duplikatumsziirést
végeztiink. Ezt kovetden a megmaradt kozleményeket harom 1épcsOs szelekcionak
vetettiik ala (cim, absztrakt, majd teljes dokumentum alapjan), mely folyamatot két
szerz6 egymastol fiiggetleniil végezte el, a felmeriil6 ellentmondasokat egy harmadik
vizsgalo oldotta fel. A szelekcios folyamat alatt, a két megitélé kozotti megbizhatosag
mérésére Cohen-féle kappa egyiitthatot (k) alkalmaztunk. Amennyiben a « értéke <0,
ugy nincs egyezés, 0,01-0,20 érték esetén nincs vagy csekély az egyezés, 0,21-0,40
értek kozepes, 0,41-0,60 érték mérsékelt, 0,61-0,80 érték jelentds, 0,81-1,00 érték
majdnem tokéletes és 1,00 érték tokéletes egyezést jelent [132].

A human tanulméanyok (kohorsz, eset-kontroll és keresztmetszeti tanulmanyok), -
mind a teljes cikkek, mind a konferencia Osszefoglalok - amelyek az eldre
meghatarozott végpontok legalabb egyikét vizsgaltak, bevalogatasra keriiltek. Csak
olyan kozleményeket vontunk be, amelyekben a kdvetkez6 harom 6sszehasonlitasrol
szamoltak be: (1) Gjonnan diagnosztizalt coeliakias betegek vs. nem coeliakias
kontrollcsoport, (2) coeliakias betegek a diagnozis felallitasakor vs. ugyanezen
betegek legalabb egyéves gluténmentes diétat kovetéen, (3) coeliakias betegek
legalabb egyéves gluténmentes diétat kdvetden vs. nem coeliakias kontrollcsoport.

A bevalogatashoz a coeliakia diagnozisdnak szerologiai és szdvettani vizsgalaton
kellett alapulnia, vagy gyermekek esetében a gyermekgyogyaszati iranyelvek
ajanlasainak megfeleld diagnosztikan [133,134]. A tovabbi szelekcioval rendelkezo
vizsgalati populaciokat (pl. csak cukorbeteg coeliakiasok, csak ndk) kizartuk. Azok a
kozlemények, amelyek meghatarozott korcsoportokba tartozo betegeket valogattak be,

bevonasra keriiltek. A tanulmanyokban szerepld résztvevOknek vagy a szokasos
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gluténtartalmu étrendet, vagy a hagyomanyos gluténmentes diétat kellett kdvetnitik. A
kozleményeket, amelyekben tovabbi étrendi modositasokat alkalmaztak (pl. alacsony
szénhidrattartalmu gluténmentes diéta, Bio-vitamin tartalmt gluténmentes étrend)
kizartuk. Abban az esetben, ha a tanulmany nem coeliakias kontrollcsoportot vizsgalt,
a kontrollszemélyeket egészségesnek kellett nyilvanitani; ellenkezd esetben a cikk
kizaréasra keriilt (pl. "egyéb gasztrointesztinalis betegek" vagy "negativ endoszkopias

eredménnyel rendelkez6 betegek" toborzasat nem fogadtuk el).

4.2.3. Adatfeldolgozas és a torzitdé hatasok értékelése

A csoportok Osszehasonlitasat egy elére elkészitett Excel tdblazatban végeztik a
kovetkezd paraméterek alapjan (végpontok): a tanulmany altalanos jellemzdi (szerzok,
cim, publikacié éve, vizsgalat felépitése), a populaciok jellemz6i (mintanagysag,
¢letkor, nem, testtomeg (kg vagy Z-score), testmagassag (cm vagy Z-score), BMI
(kg/m? vagy Z-score)), a coeliakia diagnosztikai modszere, a kovetési idészak és a
testosszetétel paraméterek, beleértve a testzsirtomeget (kg vagy % vagy Z-score),
zsirmentes testtomeget (kg vagy % vagy Z-score), visceralis zsir teriiletet (cm?), teljes
testviz tartalmat (% vagy Z-score), a csont asvanyi anyag tartalmat (g vagy Z-score)
és siirtiségét (g/cm? vagy Z-score) is. Az atfedd populaciok azonositdsa érdekében a
publikacio évét és a vizsgalat helyszinét hasonlitottuk Ossze.

A megfelel6 cikkekben torzitasértékelést végeztiink a NIH ,,Mindségértékelési eszkoz
obszervacios kohorsz- és keresztmetszeti vizsgalatokhoz” itmutatasa alapjan, amely a
szelekcios €és az informdcios torzitas, illetve a zavarohatasok ellen tett Iépéseket

értékell.
4.2.4. Statisztikai analizis

A metaanalitikai szamitasokhoz a tanulméanyokbdl kigytijtott atlagokat és szorasokat
hasznaltuk. A metaanalizisekben Osszevont sulyozott atlagkiilonbségeket (WMD)
szamoltunk 95%-0s konfidencia intervallumokkal (ClI), tovabba a DerSimonian és
Laird random effekt modellt is alkalmaztuk. Az egyes kozlemények eredményei kozott
fellépd variancia (heterogenitas) szamszertisitésére Cochrane Q és I? statisztikat vettiik
alapul. A metaanalizis eredményeinek vizualis megjelenitésére Fasor-abrakat (Forest-
plot) alkalmaztunk. Az elemzésbe bevont kozlemények alacsony szama miatt
publikacids torzitast nem vizsgaltunk. Az elemzést a STATA szoftver 15. verzidjaval

(Stata, College Station, Texas) végeztiik.
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4.3. Eredmények
4.3.1. Keresés és szelekcio

Az elektronikus adatbazisokbol 6sszesen 3013 db kozlemény gyilt ssze, amelyekbdl
a duplikatumszirést kovetden 1554 db maradt. Cim és absztrakt szelekcio utan 65 db
tanulmanyt néztiink 4t teljes dokumentum alapjan, ebb6l a szisztematikus
attekintéshez 25 db, a metaanalizishez 7 db volt megfelel6. A szelekcids folyamat

részletes leirasa és a Cohen-féle kappa egyiitthatok az 6. abran lathatoak.

u PRISMA 2009 Flow Diagram

o
Talalatok az adatbazisokban: MEDLINE (n=440),
4 Embase (n=794), CENTRAL (n=80), Web of Science
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—
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Taldlatok duplikatumsziir ést kévetoen
2 (n=155
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y
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e (ll=1554)
Kizart talalatok (n=1310)
» Cohen-fde kappa egyiitthato: 0,77
y mérsékelt egyezés
° Talalatok absztrakt alapjan torténo szelekcio utan
H (n=244)
z
= Kizart talilatok (n=179)
» Cohen-fde kappa egyiitthato: 0,96
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« Review (n=2
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N NP ,
g tokeéletes egyezes
-]
=
v
Kvantitativ szintézishe bevont kozlemények
(0=7)
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6. abra A PRISMA folyamatabra, amely a keresési és szelekcios folyamatot mutatja be
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4.3.2. A bevont kozlemények jellemzdi

A 16 végpontok tekintetében a tanulmanyok négy mérési modot alkalmaztak (DEXA,
BIA, ID, STM); a mérési eredményeket kiilonb6z6 mértékegységekben adtak meg.
Hét vizsgalatban Gjonnan diagnosztizalt coeliakias betegeket hasonlitottak 6ssze egy
nem coeliakias kontrollcsoporttal [105,111,135-139]. Az Osszehasonlithatd mérési
eredményekkel és korcsoportokkal rendelkezd tanulmanyok alacsony szama miatt
nem tudtunk metaanalizist végezni a testosszetételt leird paraméterek tekintetében.
Kilenc tanulmany coeliakias betegeket hasonlitott Ossze a diagnodzis felallitasakor
ugyanezen betegekkel legalabb egyéves gluténmentes diétat kovetéen [105,135,139-
145], amelyek koziil harmat vontunk be a metaanalizisbe, mindegyik DEXA-t hasznalt
feln6tt populacional [141-143]. A f6 végpontok koziil csak a testzsirtdomegre
vonatkoz6 adatokat kozolték hasonld mértékegységekben.

Tizenhat vizsgalat gluténmentes étrendet kovetd coeliakias betegeket hasonlitott 6ssze
nem coeliakias kontrollcsoporttal [105,106,109-111,128,135,136,146-153], amelyek
koziil csak négyet lehetett bevonni a metaanalizisbe [106,109,135,147]. A {6
végpontok tekintetében csak a testzsirtdmeg €és a zsirmentes testtdomeg eredményeit
kozolték hasonld mértékegységekben. Minden beteg legalabb egy évig kovette a
gluténmentes étrendet. Ezek a tanulmanyok feln6tt populaciot vizsgaltak és DEXA-t
alkalmaztak a testosszetétel méréséhez.

A szisztematikus attekintésbe és a metaanalizisbe bevalogatott tanulméanyok jellemzdit

az 4. tablazat mutatja be.
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4. tablazat A szisztematikus attekintésbe és metaanalizisbe bevalogatott tanulmanyok jellemzdi

Ijionnan diagnosztizalt coeliakias betegek vs. nem coeliakias kontrollcsoport

p Végpont
R ... Testosszetétel . Vizsgalt Gl“ ténmentes Testtomeg BMI Testzsirtomeg Zsirmentes testtomeg
Publikacié Korcsoport Parképzés mérés Betegszam populdcié diéta tartama egyéh cgyéb P
e z s s 2 0, 0,
&) kg egyéb mértékegység kg/m mértékegység kg & mértékegység kg & mértékegység
(jonnan életkor szerinti percentilis: percentilis: Rush egyenlet: Rush egyenlet:
A“;f“%fg et qyermek életkor,om  BIA 5 iagnosstizalt VA 454299 50,5+31,4 6,373 23,4+11,0
25 Kontroll ¢letkor szerinti percentilis: percentilis: Rush egyenlet: Rush egyenlet:
46,6+31,1 48,2432,2 6,246,5 23,5+11,0
Barera et al. Gjonnan
2000 gyermek életkor, nem DEXA 29 diagnosztizalt NIA 28,3110 16,4+3,8 4.6£3,5 17,4483 21.4+8:4
29 kontroll 34,5+14,1 18,142,8 7,5+4,9 23,7484 23,4+103
Bjorck et al. X Ujonnan
2017 gyermek elthlli(X,_ ng, DEXA 71 diagnosztizalt N/A 37,2482 17,943,0 11,0+5,6 24,8+3,4
142 kontroll 38,6+8,2 18,543,0 11,745,5 25,543,7
. 19,9 24,2 41,8 76,6
1'1_]0nnan 54,9 ’ ) 13,4 f ] ) ] s ]
Capristo et al. 18 gagnossizalt VA (41,0-72,0) (218‘5;5) (6,2-30,7) gzlé) (53854) (gg '14)
1997 feln6tt  életkor, nem BIA ! ! ! :
66.4 (23,6 174 (26,7 (49,6 (74,2
20 kontroll . 19,4- ) 14,2- 36,7- 64,1-
(57,0-76,0) 26.0) (99-24.2) 359) 609)  858)
Capristoetal. o életkor, D 39 dia‘grf;‘;;‘;“zéh N/A 58,046,7 11,644,0 20,146,8 46,6+7,5 79,9+6,8
2000 fmagassag 63 Kontroll 67.046.6 16.943.0 25.4+4,0 50262 74,8442
ujonnan s, szignifikansan alacsonyabb s P
Gall;l(r)c(i)cg ft al. gyermek  életkor, nem DEXA 29 diagnosztizalt N/A 521gn1ﬁkan§an alac.sonyabb a CD' a CD betegek esetében, s21gn1ﬁkan§an alaqsonyabb a CD, s21gn1ﬁkan§an alacvsonyabb a CD,
betegek esetében, mint a kontrollnal . . betegek esetében, mint a kontrollnal betegek esetében, mint a kontrollnal
32 kontroll mint a kontrollnal
jonnan Z-score:
Ritsch et al. 65 diagnosztizalt N/A -2,2+0,1 25,8+£12.4 74,9+12.3
2001 gyermek i DEXA Z-score:
71 kontroll 21402 24,949,5 75,9+9,4
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Coeliakids betegek a diagnézis felallitisakor vs. ugyanezen betegek legaldbb egyéves gluténmentes diétat kovetéen

, Végpont
.. . s Gluténmentes = PP p ~
Publikdcié Korcsoport Parképzés Test;s::ée;etel Betegszam p“)];)zjﬁ,'aclité diéta tartama Testtomeg BM Iegyéb Testzsirtomeg cgyéb Zsirmentes testtonelzséb
3 z s - 2 0 0,
&) kg egyéb mértékegység kg/m mértékegység kg % mértékegység kg & mértékegység
Barera et al. GFD elott 30,3+11,5 16,7+4,5 5,0£4,1 16,989 23,2482
2000 gyermek  N/A DEXA 20 GFDutan 102402  347+123 17,343,1 6,242 19,448.,0 26,0£9,3
Capristo et al. . GFD elétt 58,2+6,7 11,6+4,0 20,1+6,8 46,6+7,5 79,9+6,8
2000 felndt N/A ID %9 GFDutan  1,0+0,0 60,9+6,2 13,8437 22,946, 47,147,0 77,2+6,1
Capl’zlgt(()Jget al. felnéit N/A DEXA 26 GFD elé6tt 60,3+ 3,8 22,1+ 1,2 14,6+2,6 45,7+4
GFD utdn 1,240,1 63,0£3,5 23,14 1,3 16,742,7 46,2439
Gallardo et al. GFD el6tt I . szignifikansan emelkedett a nem valtozott szignifikansana GFD . ..., .
2008* gyermek N/A DEXA 10 GFD utn 51 szignifikansan emelkedett a GFD utan GFD utén utén szignifikansan emelkedett a GFD utan
Newnham et M GFD elétt 68,1£12,3 24,1£3,5 20,445,9 31,4+8,3 46,5+8,5
al. 2016 felndtt N/A DEXA 52 GFD utdn 1 71,1:14.4 25,0442 2474103 34488 46,4+9 4
Rocco et al GFD elé6tt 19,9 50,2
2014* felnott N/A BIA 15 GFD utn 1 . hem valtozott _ nem valtozott szlg,mﬁkansan a GFD szignifikénsan csokkent a GFD utan
szignifikansan a GFD utan utdn
Smecuol et al GFD elbtt 48,6422 19,5+0,7 11,815 334514
1997 felndtt NIA DEXA 25 GFD utan 31 55,742,3 22,240,7 18,2+1,7 35,341
(2,2-4,1)
Suarez- GFD el6tt Z-score: 0,2+1,1 20,4+9,3 79,5+9,4
Gonzalez et al. gyermek N/A BIA 72 2
2020 GFD utan (0,7-11,5) Z-score: 0,1+0,1 16,9+8,6 83,1+£8,4
Wiech et al. ermek N/A BIA 29 GFD elétt 32,4+15,7 16,8+2,8 7,2+4,6 22,1+£6,5 25,2412,2 78,0+6,5
2018 oy GFD utan 14 36,0+14,1 17,1£2,1 7,4£3,8 21,2469 28,6+11,9 78,8+6,9
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Coeliakias betegek legalabb egyéves gluténmentes diétat kovetden vs. nem coeliakias kontrollcsoport

, Végpont
.. . s Gluténmentes = PP P ~
Publikacié Korcsoport Parképzés Test;s::ée;etel Betegszam p“)];)zjﬁ,'aclité diéta tartama Testtomeg BM Iegyéb Testzsirtomeg cgyéb Zsirmentes testtonelgéb
3 z s - 2 0 0,
&) kg egyéb mértékegység kg/m mértékegység kg % mértékegység kg & mértékegység
Ballestero- 70 GFD utan >1 34,8+4.9 17,2+0,7 1742,0
Fe;faggfg et gyermek életkor,nem  STM 67 kontroll 38+4.8 18,51, 17,7421
Ballestero- 64 GFD utan >1 66+5,4 22.8+1,6 30,5+3,6
Fe;;agggf et felndtt életkor,nem  STM 74 kontroll 64,3+4,1 23,5+1,6 29,843,
Bardella et al. ) , 71 GFD utan >2 59,4+10,8 21,2+2.8 20,4+6,4 43,5+9,0
2000 felndtt  Eletkor, nem  DEXA 142 kontroll 62,8+10.8 22,7+4.0 24547,0 45,1483
Bareraetal. felnétt  &letkor. nem DEXA 23 GFD utan 10,6+4,5 54,2+10,9 21,4432 10,86 22,1+10,3 39,4+10,8
2000 ’ 25 kontroll 58,5:11.8 20,9+2.7 13,847,1 24,4+102 41,4+9.8
Barone et al életkor, nem, 39 GFD utin 2,24+0,9 29,9+7,8
2015 felnétt tarssidalml DEXA 39 kontroll 20.847.8
statusz
Ba;zll;i al. felntt  életkor, nem DEXA 19 GFD utan 63,3+3,0 22,2408 17,8+2,0
32 kontroll 257+0,7 25,7+0,7 24,7+1,9
Bjorck et al. ¢életkor, nem, 30 GFD utan 6,9+1,1 41,6£10,2 18,8+3,4 13,1+6,4 27+4,8
2017 gyermek HLA-DQ DEXA 60 kontroll 41,7+10,1 18,4434 12,7+6,3 27,5+4,7
Bodé et al. ,, i 22 GFD utdn 8,16,0 szignifikdnsan alacsc?nyabb szignifikansan alacsonyabb a CD szignifikansan magasabb a CD
feln6tt életkor STM a CD betegek esetében, i . , . . .
1991 - kontroll . . betegek esetében, mint a kontrollnal  betegek esetében, mint a kontrollnal
mint a kontrollnal
20,2 429 78,7
. 3,7 55,6 ' 11,7 20,9 ' '
. 18 GFDutin (163 (40,0-66,0) (149- (5:3-24,4) (9,7-37,0) (815 (630-
Capristo et al. felndtt  életkor. nem BIA 25,8) 56,4) 90,3)
1997 ’ 66.4 23,6 17,4 26,7 49,6 74,2
20 kontroll 57 0—’76 0) (19,4- (9,88- (14,2- (36,7- (64,1-
' ' 26,0) 24,2) 35,9) 60,9) 85,8)
Capristo et al. felnéit életkor, D 39 GFD utan 1,0+£0,0 61,4+5,7 13,342,7 21,943.5 48,1449 78,2434
2000 magassag 63 kontroll 67,0+6,6 16,9+3,0 25,4+4,0 50,2+6,2 74,8442
p 11 GFD utan 0,8-13 55,3+10,4 17,8+6,4 34,8+6,9
Carboneetal. " DEXA 11 kontroll 69.6+13,6 2594132 41,569
2003 ermek ’ DEXA 48 GFD utan 0,8-13 50,5+11,8 15,6£7,0 32,5485
W 30 kontroll 62,212 12,9488 46,3£12,5
DEXA 43 GFD utan 1+0,3 48,8+11,4 19,8+3.1 15+6,8 31,6+8,1
De Lorenzo et ermek  életkor. nem 30 kontroll 62,2+12,0 21,6£3,0 12,9+8,8 46,3+12,5
al.1999 % cletkor, ne BIA 43 GFD utan 1403 48,8+114 19,8+3,1 19,3+8,8 32,4481
30 kontroll 62,2+12.0 21,6£3.0 18,9+9.4 45,4+10,2
Nestares et al. ermek  életkor. nem DEXA a GFD utdn 21, szignifikansan alacsonyabb a CD Xii 162:;;25 saziglr;ifgl;insek és nincs szignifikans kiilonbség a CD szignifikansan alacsonyabb a CD
2021 oy ’ 40 kontroll betegek esetében, mint a kontrollnal u 8 & betegek ¢s a kontroll kdzott betegek esetében, mint a kontrollnal

a kontroll k6zott
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Nunes-Silva et felnétt életkor, nem BIA 15 GFD utan 6-12 22,9+3,6
al. 2017 BMI 15 kontroll 23,1+ 2,7
Silva et al 31 GFD utin >1 nincs szignifikans kiilonbség a CD nincs szignifikans nincs szignifikans kiilonbség a CD  nincs szignifikans kiilonbség a CD
’ gyermek életkor, nem BIA betegek és a kontroll kdzott kiilonbség a CD betegek és betegek és a kontroll kdzott betegek és a kontroll kdzott
2014 31 kontroll -
a kontroll kozott
. Z-score: Z-score: Z-score: Z-score:
Tsiountsioura 26 GFDutin -0,0£1.2 0,1£1,1 0,3£12 01,0
etal. 2014 gyermek ) BIA 54 kontroll Z-score: Z-score: Z-score: Z-score:
ontro 02+1,1 04+1,5 04+1,3 02412

*: konferencia osszefoglalo; a félkdvér jelolésii tanulmanyok a metaanalizisekben szerepelnek; az értékek atlagban és szordsban (x =+ szoras); vagy atlagban és tartoményban

(X (tartomany)) vannak feltiintetve
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4.3.3. A metaanalizis eredményei

Harom kozleményben vizsgéltdk ugyanazon coeliakias betegek testzsirtomegét a
diagnozis felallitasakor és legalabb egy évig tartd gluténmentes diéta utan is. Az egy
évig tartd gluténmentes diéta a testzsirtomeg statisztikailag szignifikans novekedését
eredményezte (WMD = 4,1 kg, 95% CI = 1,5-6,6, I>=75,8%, p = 0,016; 7. abra). Az
adatok mennyisége nem tette lehetéveé, hogy metaanalizist végezziink a zsirmentes
testtomegre vonatkozoan; azonban a tanulméanyok tobbségében a gluténmentes diéta
alatt bekovetkezett valtozas nem volt szignifikans e tekintetben [105,135,141-143].

Betegek Ujonnan
Testzsirtémeg (kg) gluténmentes diagnosztizalt
diétan betegek
Atlagkulénbség (95% Cl) N/ atlag N/ atlag

Capristo et al. 2009 —55— 2,10 (0,623, 3,577) 26/ 16,7 26/ 14,6

Newham et al. 2016 —~— 4,28 (1,878, 6,682) 52/ 24,68 59/ 20,4

Smecuol et al. 1997 -—+— 6,40 (3,705, 9,095) 25/ 18,2 25/ 11,8
Osszesen (12 = 75,8%, p = 0,016) <> 4,065 (1,531, 6,599) 103 110

T T T

7. abra Fasor-abra (Forest-plot): Testzsirtomeg alakulasa a gluténmentes diétat tarté vs. Gjonnan
diagnosztizalt betegeknél. Az abran minden sor egy tanulmany adatait jeleniti meg atlag (fekete
négyzet) és a hozza tartoz6 95% CI forméjaban, mely adatok szamszeriien is fel vannak tiintetve az
abran. A kék rombusz az aggregalt eredményt jeloli atlag és 95% CI formajaban. A jobb széls6
oszlopokban az elemszam és az atlag szerepel. Az abran fel van tiintetve az 12 teszt eredménye és a
hozza tartozo6 p-érték is. Az elsé oszlop utolsé sordban 1évé félkovér szam a gluténmentes diétat kovetd
testzsirtomeg gyarapodas mértékét jelzi.

Négy tanulmény vizsgalta a testzsirtomeg €s a zsirmentes testtomeg aranyat az egy
évig gluténmentes diétat kovetd coeliakids betegek és a kontrollcsoport kozott. A
legalabb egy évig gluténmentes diétat tartd coeliakidsok korében alacsonyabb volt a
testzsirtomeg (WMD= -5,8 kg, 95% CI =-8,7 - -2,9, 12 =50,1%, p =0,135; 8. 4bra) és
a zsirmentes testtomeg (WMD= -1,9 kg, 95% CI = -3,0 - -0,7, 12=0, 0%, p =0,414;
9. abra) értéke a kontrollcsoporthoz képest.
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Betegek Kontroll
gluténmentes csoport
diétan
Atlagktlénbség (95% Cl) N/ atlag (szoéras) N/ atlag (széras)

Testzsirtomeg (kg)

Carbone et al. 2003 ‘ -8,09 (-16,77,0,58)  11/17,8 (6,36) 11/25,9 (13,2)
Bassil et al. 2017 —— 6,90 (-8,01,-5,79)  19/17,8(2) 32/24,7(1,9)
Barera et al. 2000 —_— -3,00 (-6,71,-0,71) 23/10,8(6)  25/13,8(7,1)

Osszesen ( I* = 50,1%, p = 0,135) <> -5,79 (-8,67, -2,91) 53 68

8. abra Fasor-abra (Forest-plot): Testzsirtomeg alakulasa a gluténmentes diétat tarté betegeknél vs.
kontrollcsoport. Az abran minden sor egy tanulmany adatait jeleniti meg atlag (fekete négyzet) és a
hozza tartozo 95% CI formajaban, mely adatok szamszerlien is fel vannak tiintetve az abran. A kék
rombusz az aggregalt eredményt jeloli atlag és 95% CI forméjaban. A jobb szélsé oszlopokban az
elemszam és az atlag szerepel. Az dbran fel van tiintetve az I? teszt eredménye és a hozza tartozé p-
érték is. Az elsé oszlop utolséd sordban 1évo félkoveér negativ szam a coeliakids populacio alacsonyabb
testzsirtomegét jelzi a kontrollcsoporthoz képest.

ol glu?éert\en?ee:tes Kontrorltl
6 CSOpo
testtomeg (kg) diétan
Atlagkalénbség (éS% Cl) N/ atlag (széras) N/ atlag (szoras)

Carbone et al. 2003 -6,64 (-12,40,-0,88) 11/34,8(6,86)  1/41,5(6,93)
Barera et al. 2000 -2,00 (-7,85, 3,85) 23/39,4(10,8) 25/41,4(9,8)
Bardella et al. 2000 (female) —— -1,70(-3,01,0,39) 51/38,8 (4,2) 102/40,5(3,2)
Bardella et al. 2000 (male) ——0—— -1,20 (-4,49,2,09) 20/ 55,5 (6,5) 40/ 56,7 (5,3)
Osszesen (1 = 0,0%, p = 0,414) @ -1,85 (-3,02, 0,69) 105 178

T T T

15 -5 0 5

9. abra Fasor-abra (Forest-plot): Zsirmentes testtomeg alakulasa a gluténmentes diétat tarto betegeknél
vs. kontrollcsoport. Az abran minden sor egy tanulmany adatait jeleniti meg atlag (fekete négyzet) és a
hozza tartozo 95% CI formajaban, mely adatok szamszer(ien is fel vannak tiintetve az abran. A kék
rombusz az aggregalt eredményt jeloli atlag és 95% CI forméjaban. A jobb szélsé oszlopokban az
elemszam és az atlag szerepel. Az abran fel van tiintetve az 12 teszt eredménye és a hozzé tartozo p-
érték is. Az els6 oszlop utolso soraban 1évo félkdvér negativ szam a coeliakias populacio alacsonyabb
zsirmentes testtomegét jelzi a kontrollcsoporthoz képest.
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4.3.4. A szisztematikus attekintés eredményei

Hét tanulmanyban vizsgéltdk az Gjonnan diagnosztizalt coeliakias betegeket és a nem
coeliakias kontrollszemélyeket [105,111,135-139], amelyek koziil négyben DEXA-t
[135,136,138,139], kettében BIA-t [111,137], egy esetben pedig ID-t [105] hasznaltak
a testOsszetétel elemzésének modszereként. A korcsoportok tekintetében, Ot
tanulmanyban gyermekeket [135-139], tovabbi kettdben pedig felnétteket vizsgaltak
[105,111]. Tekintettel arra, hogy a tanulmanyok eltéré6 modszereket alkalmaztak a
testosszetétel mérésére, €és kiilonbozoé korcsoportokat vizsgaltak, metaanalizist nem
lehetett végezni. Négy tanulmanyban azonban a coeliakias betegeknél szignifikdnsan
alacsonyabb testzsirtomeg értékeket mértek [105,111,135,139], mig harom
vizsgélatban a coeliakidsok zsirmentes testtomeg értékei szignifikansan
alacsonyabbnak mutatkoztak [105,111,139] a kontrollcsoporthoz képest. A
fennmarado vizsgélatban nem taldltak szignifikéns kiilonbség a két csoport kdzott.
Kilenc kozleményben vizsgaltdk ugyanazon coeliakids betegeket a diagnoézis
felallitasakor és legalabb egy évig tart6 gluténmentes diéta utan is [105,135,139-145],
amelyek koziil 6t DEXA-t [135,139,141-143], harom BIA-t [140,144,145], egy pedig
ID-t [105] hasznalt a testdsszetétel elemzésére. Ot tanulméanyban felndtteket [105,141-
144], tovabbi négyben pedig gyermekeket [135,139,140,145] vizsgaltak. Az
testzsirtomeg négy tanulmanyban [105,141-143] szignifikansan nétt, egyben pedig
szignifikansan csokkent a gluténmentes diéta alatt [140]. A zsirmentes testtomeg
harom tanulmanyban [139,140,145] szignifikansan nétt, egy masikban pedig
szignifikansan csokkent a diéta alatt [144]. A t6bbi tanulmanyban a testzsirtomeg és a
zsirmentes testtomeg nem valtozott szignifikansan a diéta alatt.

Tizenhat cikkben vizsgaltdk a coeliakias betegeket legalabb egyéves gluténmentes
diétat kovetden, Osszevetve a nem coeliakias kontrollszemélyekkel [105,106,109-
111,128,135,136,146-153]. Nyolc kozleményben DEXA-t [106,109,135,136,147-
149,152], otben BIA-t [111,128,148,150,153], haromban STM-et [110,146,151],
egyben pedig ID-t alkalmaztak a testosszetétel mérésére [105]. Tiz vizsgalatban
felnéttek [105,106,109-111,135,147,149-151], tovabbi hétben pedig gyermekek
vettek részt [128,136,146-148,152,153]. Egy tanulmany DEXA-t és BIA-t is hasznalt
a testosszetétel értékelésére [148], egy masik pedig felnbtteket és gyermekeket is
bevont a vizsgalatba [147]. A coeliakias betegek 6t tanulmany alapjan [105,106,109-

111] szignifikdnsan alacsonyabb testzsirtdmeggel és hat tanulmany szerint
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[105,106,111,147,148,152] szignifikansan alacsonyabb zsirmentes testtomeggel
rendelkeztek, egy kozleményben [110] pedig szignifikansan magasabb zsirmentes
testtomeget mértek a kontrollcsoporthoz viszonyitva. Egyetlen esetben a coeliakias
populacid6 zsirmentes testtomege szignifikdnsan magasabb volt, mint a
kontrollszemélyeké [110]. A tobbi vizsgalatban a testzsirtomeg és a zsirmentes
testtomeg értékek kozott nem talaltak statisztikailag szignifikans kiilonbséget.

A szisztematikus attekintés eredményeit a 5. tablazat foglalja 6ssze.

5. tablazat A szisztematikus attekintés eredményei

Ujonnan diagnosztizalt coeliakias betegek vs. nem coeliakias kontrollcsoport

Végpont (referencia: kontrollcsoport)

cLx Testosszetétel -
Publikacié Korcsoport mérés Testtomeg BMI Testzsirtomeg Zs1rn3entes
testtomeg
Aurangzeb et al. 2010 gyermek BIA - - - -
Barera et al. 2000 gyermek DEXA ! - ! -
Bjorck et al. 2017 gyermek DEXA - - - -
Capristo et al. 1997 felnott BIA l 1} l 1}
Capristo et al. 2000 felnétt 1D ! N/A ! |
Gallardo et al. 2008*  gyermek DEXA l ) l i}
Ritsch et al. 2001 gyermek DEXA - N/A - -
Coeliakias betegek a diagnézis feldllitisakor vs. ugyanezen betegek legalabb egyéves gluténmentes diétat
kovetden
Végpont (referencia: CD betegek legalabb egyéves GFD
" . utan

Publikacié Korcsoport Tesms,sz,e tétel .. : s Zsirmentes
mérés Testtomeg BMI Testzsirtomeg .

testtomeg
Barera et al. 2000 gyermek DEXA - - - -
Capristo et al. 2000 felnétt ID 1 N/A 1 -
Capristo et al. 2009 felnott DEXA 1 1 1 -
Gallardo et al. 2008*  gyermek DEXA 1 1 - 1
Newnham et al. 2016 felnott DEXA 1 1 1 -
Rocco et al. 2014* felnott BIA - - - ]
Smecuol et al. 1997 felndtt DEXA 1 1 1 -
ggggez-Gonzalez et al. gyermek BIA N/A ) | 1
Wiech et al. 2018 gyermek BIA 1 1 - 1

Coeliakias betegek legalabb egyéves gluténmentes diétat kovetoen vs. nem coeliakias kontrollcsoport
Végpont (referencia: kontrollcsoport)

Publikacié Korcsoport Testos,sz,e tétel Testtomeg BMI Testzsirtomeg an‘n:entes
meéres testtomeg
eBta;II.esztg;%-Fernandez gyermek STM - - - N/A
Za;:?sztg;i":ema“dez felndtt STM - . . N/A
Bardella et al. 2000 felnott DEXA l ] l ]
Barera et al. 2000 felnétt DEXA - - - -
Barone et al. 2015 felnétt DEXA N/A N/A - -
Bassil et al. 2017* felndtt DEXA 1 1 1 N/A
Bjorck et al. 2017 gyermek DEXA - - - -
Bodé et al. 1991 felnott STM N/A ] l 1
Capristo et al. 1997 felnott BIA l ] l ]




Capristo et al. 2000 felnott 1D l N/A l !

gyermek l N/A - 1

Carbone et al. 2003 felnétt DEXA | N/A i |

DEXA ! ! - |

De Lorenzo et al. 1999 gyermek BIA | | - |

Nestares et al. 2021 gyermek DEXA l - - |}

Nunes-Silva et al. ,,

2017 felnétt BIA N/A - - N/A

Silva et al. 2014 gyermek BIA - - - -

;’(s)llczluntsmura etal. gyermek BIA ) i i i
1. szignifikdnsan magasabb; |: szignifikansan alacsonyabb; -: nem szignifikans;

*konferencia 6sszefoglalo.

A végpontokat illetden csak a testzsirtdmeg és a zsirmentes testtomeg értékeket
publikaltadk minden tanulmanyban, a tobbi végpontra vonatkozo6 adatot az 1. Fiiggelék

(F1.) részletezi.

4.3.5. A torzito hatasok értékelése

A betegcsoportok Osszehasonlithatdsagat illetden, a tanulmanyok tébbsége életkor
¢s/vagy nem szerint illeszkedtek, kivéve négy esetet, amelyek tovabbi tényezdket
(magassag, tarsadalmi statusz, BMI ¢és HLA-DQ) is figyelembe vettek
[105,136,149,150]. Az eredmények értékelését tekintve, a mérési modok érvényes
modszertannal és a testosszetételhez kapcsolddd paraméterek ardnyanak becslésére
szolgélo algoritmussal rendelkeznek, igy minden tanulmany alacsony torzitési
kockazattal bir ezen a teriileten. A longitudinalis kutatasokban a kovetési idészakot
kelloen hossztinak itélték; azonban a ,,vakositasra” és a minta méretének indoklasara
vonatkozo informaciokat egyik vizsgalatban sem kozolték. A "Statisztikai elemzések”
teriiletén 17 tanulmanyban nem vizsgaltak a zavaro véaltozok hatésat. A torzitd hatasok

értékelésének Osszefoglalasa a 2. Fiiggelékben (F2.) lathato.

4.4. Megbeszélés

Vizsgalatunk célja a coeliakias betegek testOsszetételének Osszehasonlitasa volt a
gluténmentes di¢ta megkezdése el6tt, valamint egy évig tartdo gluténmentes diéta
kovetése utan a nem coeliakids kontrollszemélyek testosszetétel paramétereivel.

Bér az Gjonnan diagnosztizalt coeliakias betegek és a nem coeliakids kontrollcsoport
testosszetételbeli eltérését az adatok kiilonbozdsége miatt nem lehetett metaanalizélni,
megallapitottuk, hogy a legtobb tanulméanyban a testtomeg, a BMI, a testzsirtomeg, a
zsirmentes testtomeg, a csont asvanyi anyag és a csontstiriség adatai alacsonyabb

értekeket képviseltek a coeliakids betegeknél, mint a nem coeliakias

36



kontrollcsoportban [105,111,135,136]. Ez a jelenség felszivodasi zavarra vezethetd
vissza, amely a coeliakia klasszikus klinikai megjelenési formaja. Kovetkezésképpen
elmondhatjuk, hogy az Gjonnan diagnosztizalt, gluténtartalm étrenden €16 coeliakias
betegek taplaltsagi allapotanak mutatoéi altalaban rosszabbak, mint amiket az
atlagpopulacional megfigyeltek.

A legtdbb tanulmény, amely a testosszetétel valtozasat értékelte a coeliakias betegek
kozott a diagnozis felallitasakor és ugyanezen betegeknél legalabb egyéves kovetési
ido6szak utdn, a gluténmentes diétat, mint testtomeg, BMI ¢és testzsirtomeg
prométernek irta le [105,135,140-143]. A helyreallitott bélrendszeri felszivodas és a
gluténmentes étrend kiegyensulyozatlan dsszetétele - amely egyszerti szénhidratokban
és telitett zsirokban gazdag - sulygyarapodashoz vezetett [112,114]. A gluténmentes
diéta testtomeg novekedést idézett eld; ennélfogva a BMI javuldsa optimalisnak
tekintheté, amennyiben a zsirmentes testtdmeg aranya magasabb, mint a
testzsirtomegé; azonban a legtobb coeliakids betegnél nem ez volt a jellemzo.
Metaanalizisiink ugyanezt a jelenséget tarta fel, miszerint a testzsirtomeg jelentds
emelkedését észleltiik, mig a zsirmentes testtdmeg tobbnyire nem véaltozott az egy évig
tartd gluténmentes diéta alatt, habar 3 vagy 5 év diéta utan a zsirmentes testtomeg is
emelkedésnek indult [142,143]. Ezzel szemben, a Rocco és munkatarsai altal végzett
vizsgalatban a testosszetételt a diagndzis felallitdsakor és legalabb 12 honapos diéta
utan értékelték, ahol a BMI és a testzsirtomeg nem valtozott a diéta alatt. A lecsokkent
zsirmentes testtomeg azonban kedvezdtleniil befolyasolta az testzsirtomeg/zsirmentes
testtomeg aranyt [144]. Ebbdl az kovetkezik, hogy a testtomeg és a testzsirtomeg (igy
a zsirraktarak is) konnyen visszanyerhet6ek, ellentétben az zsirmentes testtomeggel,
amely nem képes ilyen gyorsan normalizalodni (=1 év) [143]. A testzsirtomeg
aranytalan novekedése féleg azoknal a coeliakids betegeknél kedvezdtlen, akik normal
testtomegliek vagy tulsulyosak a diagndézis felallitasakor.

A testzsirtomeg €és a zsirmentes testtomeg valtozasaira vonatkoz6 metaanalizisiink azt
mutatta, hogy ezek a paraméterek nem érik el a nem coeliakias kontrollpopulacio
szintjét egyéves gluténmentes diétat kovetden sem, ami megerdsiti a korabban
publikalt eredményeket [105,111]. Ennek oka lehet a rossz diéta adherencia, a nem
teljes nyalkahartya regeneralodas és a betegség kezelésével kapcsolatos tudatossag
hianya.

A vizsgalatok tobbségében olyan betegek vettek részt, akik megfelelden betartottdk a

gluténmentes diétat, azonban az étrend betartasanak mértéke a részlegestdl a szigoruig
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terjedhet. Smecuol és munkatarsai, valamint Wiech és munkatarsai arrdl szamoltak be,
hogy a testosszetétel javulasa jelentdsebb a szigoru diéta esetén [143,145]; viszont egy
masik vizsgalatban a diéta adherencia nem befolyasolta a taplaltsagi allapotot [106].
A coeliakia heterogén jellege és a taplalkozéasi szokasok kiilonbozé nemzeti és
kulturdlis aspektusai tovabbi sokféleséget eredményezhetnek.

Gyermekeknél nehéz kiilonbséget tenni a diéta és a normalis novekedés
testosszetételre gyakorolt hatdsa kozott, igy a kiilonb6zd korcsoportok (18 év alattiak)
longitudinalis, koOvetéses vizsgalatainak adatai alig Osszehasonlithatoak. Ebbdl
kifolyolag a felnéttekre és a gyermekekre vonatkozo adatokat kiilon kell elemezni.
Sajnalatos modon, mi csak a felndtt betegek adataira tamaszkodva tudtunk
metaanalizist végezni.

Mas testosszetételbeli mutatok tekintetében a csont asvanyi anyag tartalma
alacsonyabbnak bizonyult az ujonnan diagnosztizalt betegeknél, mint a kontrolloknal
[135]. Legalabb egyéves étrendi kezelés utan viszont a csont asvanyi anyag tartalma
normalizalédott [135], hosszii tavon (> 1 ¢év) pedig teljesen helyreallt a
kontrollszemélyekéhez képest [135,147].

A gluténmentes diétat gyermekkorban elkezdd betegek csontsiirisége magasabb
értéket képviselt, mint a felndttkorban diagnosztizalt betegeké [106], ami arra utal,
hogy minél korabbi a diagnozis, annal jobbak a klinikai eredmények [119,124,136].
A bevont 25 tanulméany koziil csak egy mérte a visceralis zsir teriiletet. A kutatok
statisztikailag nem szignifikans, de mérhetd novekedést figyeltek meg e teriiletet
illetéen a kezelt coeliakias betegek esetében a kontrollcsoporthoz képest. Figyelemre
méltd, hogy a gluténmentes étrendet tartd coeliakias betegek 40%-anak a visceralis
zsir teriilete 100 cm? fol6tt volt, ami a kedvez6tlen metabolikus valtozasok fokozott
kockazatat jelzi [150].

Négy tanulmany értékelte a coeliakia és az étrend hatasat a gyermekek teljes testviz
tartalmara  vonatkozdan, melyek ellentmondasos  eredményeket  adtak
[137,140,145,153].

A coeliakias betegek rendellenes testdsszetételét, taplaltsagi allapotat, valamint a
gluténmentes étrend alatt bekovetkezd testdsszetétel valtozast is javasolt felmérni a
diagnoziskor és a rendszeres ellenérzé vizsgalatok soran [106,135,136,148,154]. A
testosszetételre vonatkoz6 informéciok segitik az alultaplaltsag korai felismerését mar
a diagnozis felallitasakor, igy elésegitve a makro- és mikrotapanyag hiany hossza tava

szovédményeinek (pl. alacsony termet, osteoporosis) megel6zését. Tobb tanulmany is
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arra utalt, hogy minél korabbi a diagnézis, annal sikeresebb a dietetikai edukacio,
melynek kovetkeztében a testosszetétel helyredllasa varhato. A teljes gyogyulés
azonban inkabb gyermekkorban [135,136,147], mint feln6ttkorban kovetkezik be
[106,109,111].

Korabbi eredmények alatamasztottak azt a tendenciat, miszerint a coeliakia nem-
klasszikus és szubklinikus formai egyre gyakoribbak, illetve a diagnézis felallitasakor
a normal vagy emelkedett testtomegli betegek aranya gyorsan novekszik
[119,124,154,155]. A taplaltsagi allapot javulasat, a testtomeg, valamint a testzsir
novekedését a gluténmentes diétat kovetden ezeknél a betegeknél is megfigyelték,
mely kiilondsen kedvezotlen [120].

Ezek az adatok felhivjak a figyelmet arra, hogy a coeliakids betegek ellatdsa soran
kezelni kell mind az alul-, mind a taltaplaltsag kovetkezményeit. A személyre szabott
étrend, valamint az egészséges taplalkozas ¢és életmod népszerlsitése varhatoan

kedvez6 tendencidkat valt ki a testdsszetétel valtozasaban.
4.5. Erésségek és limitaciok

Tudomasunk szerint ez volt az els6 olyan metaanalizis a szakirodalomban, amely a
coeliakids betegek testdsszetétel valtozasat értékelte gluténmentes diéta eldtt és utan,
nem coeliakias kontrollcsoporttal 6sszevetve. Analizisiink f6 erdsségei kozé tartozik
az atfogd irodalomkeresés és a szigori szelekcios folyamat. Az evidencia értékét
azonban szamos tényez0 limitalja. Egyrészt, a bevonhatd tanulmanyok mindegyike
obszervacios, egykdzpontu vizsgalat volt. A metaanalizisbe bevontunk konferencia
Osszefoglalokat is, amelyek altaldban nem szigoruan lektoralt publikaciok. A
kovetkezd jelentds limitacio a vizsgalatok kovetési iddszakanak valtozatossagaban
rejlik. Az egyes analizisek nagyfokl heterogenitasat is ki kell emelni. A korlatozott
szamu, bevonhatd kozlemények kis mintanagysdga miatt a publikécids torzitast nem
lehetett vizsgalni. Metaanalizisiink viszonylag kevés tanulmanyt tartalmaz, ami noveli
a IL. tipust hiba lehetdségét. Tovabbi fontos limitacid, hogy néhany esetben a lekdzolt
eredmények mindsége meglehetdsen gyenge volt. A medianok atlagokra valo
atszdmitasa torzitd tényezd lehet az eredményeinkben. A korcsoport (gyermekek és
felnéttek) és a testosszetétel mérési modjai alapjan alcsoport-elemzéseket terveztiink
elvégezni, ehhez azonban nem allt rendelkezésre elegendd adat. Ebbdl kifolyolag a
metaanalizisben csak a felndtteket vizsgald, DEXA-t alkalmazd tanulméanyokat

elemeztiik, mig a szisztematikus attekintésbe minden cikket bevontunk. Emellett egy

39



domént ki kellett hagynunk a torzit6 hatas értékelésbol, illetve voltak olyan domének,
amelyeket a kdzlemények tobbségénél nem tudtunk alkalmazni a kiilonb6z6 vizsgalati
kialakitasok miatt. Ennek okan az atfogd elemzést nem lehetett értékelni, ezért az

eredmények koriiltekintd értelmezése sziikséges.

4.6. Kovetkeztetések

A coeliakias betegek testosszetétele eltér a nem coeliakids egyénekétol. A
gluténmentes diéta a testzsirtomeg jelent6s emelkedésével jart, azonban a zsirmentes
testtomeg novekedése joval mérsékeltebb volt. Ezek a paraméterek még a hosszu ideig
tartd gluténmentes diétat kovetden sem érték el az optimumot. A jelenlegi coeliakia
iranyelvek nem javasoljak a testOsszetétel mérést a diagnézis felallitdsakor és az
utankovetés soran sem. Vélhetden a coeliakias betegek gondozasa sordn a fokusz
tobbnyire csak a gluténmentességre iranyul, mint sem a gluténmentes diéta mindségi
Osszetételére, tovabba a testosszetétel mérés sem képezi a rutin betegellatas részét,
amelyek kovetkeztében a testdsszetétel valtozasa sokszor nem kedvezd iranyba halad.
Analizisiink eredményei azt sugalljak, hogy a taplaltsagi allapot nyomon kovetése,
tovabba a testosszetétel mérése és a személyre szabott diétas tanacsadas segithetnek
mind a felszivodasi zavar hosszutava kovetkezményei, mind a kedvezdtlen
testosszetétel valtozasok megeldzésében. Ezek megvalaszolasdhoz tovabbi prospektiv,
jol megtervezett kutatdsok sziikségesek, amelyekben elegendd szamu coeliakiés
beteget vizsgalnak, valamint monitorozzak a testOsszetételt és annak valtozasait a

gluténmentes diéta alatt.

5. Vizsgalat II. - Kohorsz vizsgalat

A kohorsz vizsgélat a nem experimentalis vagy obszervacios vizsgalatok kozé tartozik.
A résztvevok kivalasztasa az egyén expozicios statusza alapjan torténik, ezutan adott
ideig kovetik Oket és rogzitik a vizsgalt végpontok el6fordulasat. A kohorsz
vizsgalatoknak keét tipusat lehet elkiiloniteni; lehetnek retrospektivek (a kohorszot az
expozicidra vonatkoz6 informaciokért a kimenetel bekovetkezte utan kovetik vissza
az id6ben) ¢és prospektivek (egy kohorszot kovetnek a vizsgalt kimenetel
szempontjabol). Mindkét tipusu kohorsz vizsgalatot longitudinalis vagy kovetéses

vizsgalatnak is nevezik [156].
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5.1. Klinikai kérdés

Ebben a kutatasban a BMI 0Gsszefiiggéseit vizsgaltuk a coeliakia diagnoézisanak

felallitasakor és a gluténmentes diéta alatt, kiilonos tekintettel a klinikai megjelenésre.

5.2. Beteganyag és modszer

Vizsgalatunk a ,Strengthening the Reporting of Observational studies in
Epidemiology (STROBE) Statement” [157] standardjai alapjan késziilt. A kutatast a
Helsinki  Nyilatkozatnak megfeleléen végeztik, az engedélyt a Pécsi
Tudomanyegyetem Klinikai K&zpont Regionalis Tudoményos és Kutatasetikai

Bizottsaga adta meg (referencia szdm: 6918).

5.2.1. A vizsgalat kialakitasa

Az egycentrumos retrospektiv, kohorsz vizsgalatunkba a PTE l.sz. Belgyogyaszati
Klinik4janak eseteit valogattuk be. A vizsgalt populacio egy része harom korabbi,
kiilonb6z6 vizsgalati célokrdl és eredményekrél beszamold tanulmanyban szerepelt

[158-160].
5.2.2. Vizsgalt populacio és bevalogatas

A betegek bevalogatasat bemutatd folyamatot az 10. abra szemlélteti. A kutatasban
azok a betegek vehettek részt, akiknél felndttkorban (=18 év) diagnosztizaltdk a
coeliakiat és rendelkezésre alltak a diagnozis felallitasakor és a kovetés soran mért
BMI adatuk. A gasztroenterologus altal igazolt, klinikai, szerologiai és szdvettani
adatok kombinaciojan alapulo, az aktualisan érvényes iranyelveknek [3,46,53,57,161]
megfeleléen diagnosztizalt coeliakias betegeknek a korisme felallitasat kovetden

gluténmentes étrend kovetését javasoltak.
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8334 jardbeteg
> 6445 atfedo rekord kizarva
1889 beteg
> 654 nem coeliakias beteg kizarva
A 4
1235 coeliakias beteg
| 237 beteg nem elérhet6 diagnosztikai
! i adatok miatt kizarva
998 coeliakias beteg
260 beteg hianyos klinikai megjelenésre
i vonatkozo6 adatok miatt kizarva
738 coeliakias beteg
> 368 gyermek eset kizarva
v
370 coeliakias beteg
178 beteg hianyos testtémegindexre
. vonatkozé adatok miatt kizarva
192 coeliakias beteg
bevalogatva

10. abra A vizsgalat folyamatabraja
5.2.3. Adatfeldolgozas

Az adatok kinyerése papir alapu orvosi aktak és a jelenleg hasznalt orvosi szoftver, az
eMedSolution segitségével tortént, a betegségazonositok alapjan. A papiralapu és az
elektronikus adatgytijtés id6szaka 1992-ben, illetve 2007-ben kezd6dott, és 2022-ben
ért véget. A bevalogatott betegek adatait egészségligyi végzettséggel rendelkezd
személyek manudlisan gyijtotték ki egy elére meghatarozott adatgy(ijté tablazatba.
Ezutan minden adatot egy harmadik, orvosi diplomaval rendelkezd vizsgalo
ellendrzott.

A tablazatban a kovetkezé paraméterek szerepeltek: nem, életkor a diagnozis
felallitasakor, a coeliakia diagndzisanak naptari éve, klinikai megjelenés (klasszikus
vagy nem-klasszikus coeliakia az osloi osztalyozas szerint [1]), szovettani és
szerologiai eredmények (tTG IgA és IgG ellenes antitestek, EMA IgA ¢s IgG), IgA
hiany, anaemia, osteoporosis, dermatitis herpetiformis, testmagassag (m) és testtomeg
(kg) a coeliakia diagndzisakor, valamint testtomeg (kg) a diagnozist kovetd 1-15 év

elteltével.
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A diagnosztikus szovettani mintakat (legalabb négyet) a duodenum distalis részébdl
vették. A mintakat gasztrointesztinalis hisztopatologus dolgozta fel és értékelte.

A >10 U/ml tTG szintet pozitivnak tekintettiik (Orgentec Diagnostika GmbH, Mainz,
Németorszag). A magas ¢és alacsony tTG titerrel rendelkez6 betegeket a normalis felsé
hatarérték >10-szerese vagy <10-szerese alapjan kategorizaltuk.

Az EMA eredményt akkor nyilvanitottuk pozitivnak, ha a muscularis mucosae
retikularis  mintazatat  észlelték  immunfluoreszcencia  vizsgalattal — >1:5
szérumhigitasban.

Az IgA szintet nefelometriaval mértiik, az IgA hianyt pedig a Nemzetk6zi Konszenzus
meghatarozasa alapjan diagnosztizaltuk, amennyiben a szérum IgA szintje 4 éves kor
utan a 7 mg/dl értéket nem érte 1, IgG és IgM hiany nélkiil.

A WHO meghatarozasa szerint anaemiat allapitottunk meg, ha a hemoglobinszint
noknél <12,0 g/dl, férfiaknal <13,0 g/dl volt.

A csontstiriség meghatarozasahoz DEXA-t alkalmaztunk (Horizon A (S/N 301472M),
Hologic, Marlborough, MA, USA). A WHO osteoporosis diagnosztikai kritériumai
alapjan a csontslirliséget normalisnak tekintettiik, ha a T-pontszdm -1,0 vagy annal
nagyobb volt, osteopeniat allapitottunk meg, ha a T-pontszam -2,5 és -1,0 kozé esett,
¢és osteoporosist diagnosztizaltunk, ha a T-pontszam -2,5 vagy annal kisebb értéket
képviselt.

A BMI-t minden vizsgalt id6szakra vonatkozoan kiszamoltuk (a testtomeg osztva a
magassag négyzetével, kg/m?-ben megadva). A BMI csoportokat a WHO osztalyozasa
alapjan hoztuk létre: (1) alultaplalt - 18,5 kg/m? alatti BMI; (2) normalis testtdmegii -
BMI 18,5-24,9 kg/m?; (3) talsulyos - BMI 25,0-29,9 kg/m?; (4) I. foku elhizott - BMI
30,0-34,9 kg/m?; (5) II. foku elhizott - BMI 35,0-39,9 kg/m?; és (6) I11. foku elhizott -
BMI 40,0 kg/m? vagy annal nagyobb [162].

5.2.4. Statisztikai elemzés

Az analiziseket biostatisztikus végezte az IBM SPSS Statistics 28 (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA) szoftver segitségével.

A betegeket a nyomon kovetés hossza szerint harom csoportba soroltuk: révid (1-2
év), kozép- (3-5 év) és hossza tava (6-15 év) nyomon kovetés, a gluténmentes diéta
iddtartamanak megfelelden. A valtozokat ezekben a csoportokban elemeztiik.

A folytonos valtozokat atlag + szorasban fejeztiik ki, ha normalis eloszlast mutattak,

amit a Kolmogorov-Smirnov teszttel igazoltunk. Az Osszehasonlitdo elemzés
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tamogatasaként, normal eloszlas mellett fliggetlen t-tesztet, ANOVA tesztet Tukey-
féle HSD Post Hoc teszttel és ismételt méréses ANOVA tesztet hasznaltunk. Az
Osszehasonlitd elemzést illetéen, nem normalis eloszlas esetén nem-parametrikus
teszteket alkalmaztunk, mint a Mann-Whitney U teszt és a Friedman teszt.

A kategorikus valtozokat relativ gyakorisagként fejeztiik ki. Az adatokat kontingencia
tablazatok és Chi-négyzet vagy Fischer teszt segitségével elemeztiik.

Az eredményeket statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik <0,05 p érték esetén.

A Post Hoc eréelemzést a G*Power 3.1 statisztikai eréelemzé szoftver (Heinrich
Heine University Diisseldorf, Diisseldorf, Németorszag) [163,164] segitségével

végeztik el.

5.3. Eredmények

A vizsgalatban 0sszesen 192 coeliakids beteg vett részt. A bevont betegek jellemzdit
a 6. tablazat foglalja 0ssze. Az atlagéletkor a coeliakia diagnozisakor 37,5 + 13,2 év
volt (tartomany: 18,0-70,0 év), és a vizsgalt populacido haromnegyedét nok képezték.
A 192 alany koziil 101 16 (52,6%) klasszikus coeliakidban szenvedett, atlagos BMI-
jiik pedig 21,7 +4,3 kg/m? volt. A betegek nagyjabol fele (50,5%) normal testtdmeggel
rendelkezett a diagnozis felallitdsakor, ezt kovették az alultaplalt és talsulyos
kategoriak. A legtobb paciensnél a korisme megallapitasakor mért IgA-szintek
normalis értéket mutattak és nem fordult el6 anaemia, osteoporosis és dermatitis

herpetiformis sem kozottiik.
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6. tablazat A bevont betegek jellemz6i klinikai kép szerint 6sszehasonlitva

. . -érték
Viltozé Osszes beteg I.<Ia§ S zikus Ne!n-lf!assmkus (klagszikus Vs.
coeliakias betegek coeliakias betegek nem-klasszikus)

Eletkor a diagnézis idején N=192 N=101 N=91
Atlag + szoras, év 37,5+13,2 37,9+14,1 37,0+12,1 0,638
Nem N=192 N=101 N=91
Férfi 43 (22,4%) 21 (48,8 %) 22 (51,2%) 0574
Né 149 (77,6%) 80 (53,7 %) 69 (46,3 %) '
BMI a diagnoziskor N=192 N=101 N=91
Atlag + sz6ras, kg/m? 21,7+4,3 20,7+4.4 22,9+4.0 <0,001*
Alultaplalt 52 (27,1%) 40 (39,6%) 12 (13,2%)
Normalis 97 (50,5%) 45 (44,6%) 52 (57,1%)
Tulstlyos 33 (17,2%) 11 (10,9%) 22 (24,2%) <0.001*
1. foku elhizott 9 (4,7%) 4 (4,0%) 5 (5,5%) '
11. foku elhizott 1 (0,5%) 1 (1,0%) 0 (0,0%)
II. foku elhizott 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Szovettan a diagnéziskor N=129 N=70 N=59
Marsh 1-2 6 (4,7%) 3 (50,0%) 3 (50,0%)
Marsh 3a-3b 54 (41,9%) 27 (50,0%) 27 (50,0%) 0,718
Marsh 3c 69 (53,5%) 40 (58,0%) 29 (42,0%)
tTG IgA a diagnéziskor N=172 N=89 N=83
Negativ 12 (7,0%) 6 (50,0%) 6 (50,0%)
Alacsony pozitiv 58 (33,7%) 31 (53,4%) 27 (46,6%) 0,948
Magas pozitiv 102 (59,3%) 52 (51,0%) 50 (49,0%)
tTG IgG a diagnoziskor N=158 N=80 N=78
Negativ 66 (41,8%) 32 (48,5%) 34 (51,5%)
Alacsony pozitiv 68 (43,0%) 35 (51,5%) 33 (48,5%) 0,878
Magas pozitiv 24 (15,2%) 13 (54,2%) 11 (45,8%)
EMA IgA a diagnéziskor N=142 N=69 N=73
Negativ 19 (13,0%) 9 (47,4%) 10 (52,6%)
Gyengén pozitiv 13 (9,2%) 8 (61,5%) 5 (38,5%) 0,619
Pozitiv 110 (77,5%) 52 (47,3%) 58 (52,7%)
EMA IgG a diagnéziskor N=95 N=47 N=48
Negativ 35 (36,8%) 20 (57,1%) 15 (42,9%)
Gyengén pozitiv 8 (8,4%) 4 (50,0%) 4 (50,0%) 0,520
Pozitiv 52 (54,7%) 23 (44,2%) 29 (55,8%)
IgA hiany a diagnoziskor N=92 N=44 N=48
Nem 86 (93,5%) 41 (47,7%) 45 (52,3%) 1.000
Igen 6 (6,5%) 3 (50,0%) 3 (50,0%) '
Anaemia a diagnéziskor N=187 N=99 N=88
Nem 105 (56,1%) 51 (48,6%) 54 (51,4%) 0176
Igen 82 (43,9%) 48 (58,5%) 34 (41,5%) '
Csontsiiriiség a N=110 N=63 N=47
diagnoziskor
Normalis 47 (42,7%) 25 (53,2%) 22 (46,8%)
Osteopenia 32 (29,1%) 16 (50,0%) 16 (50,0%) 0.184
Osteoporosis 31 (28,2%) 22 (71,0%) 9 (29,0%)
D.ermaim.tls herpetiformis a N=192 N=101 N=91
diagnoziskor
Nem 166 (86,5%) 92 (55,4%) 74 (44,6%) 0.048*
Igen 26 (13,5%) 9 (34,6%) 14 (65,4%) '

*. statisztikai szignifikanciat jelez. A dichotom valtozdokat a betegek szamaban és az Gsszes beteg
szazalékaban fejeztiik ki.

5.3.1. Klinikai valtozék és az atlag BMI alakulasa a coeliakia diagnoézisakor

A férfiak atlagos BMI-je a coeliakia diagnézisakor szignifikdnsan magasabb volt, mint

andké (22,9 4,1 vs. 21,4 = 4,3 kg/m?, p=0,041).
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Az antropometriai paraméterek vonatkozasaban, a diagnozis feléllitasakor a nem-
klasszikus coeliakias betegek atlagos BMI-je szignifikdnsan magasabb értéket
képviselt a klasszikus coeliakias betegekéhez képest (p <0,001). A klasszikus és a
nem-klasszikus coeliakias betegek tobbsége a normal BMI kategoriaba tartozott. Az
alultaplalt betegek aranya szignifikansan alacsonyabb, a tulstlyos betegek aranya
pedig szignifikansan magasabb volt a nem-klasszikus esetekben, mint a klasszikus
coeliakia tekintetében (p <0,001 mindkét esetben) (6. tablazat).

A coeliakia diagnozisakor az atlagos BMI szignifikansan Osszefiiggott a tTG IgG
titerrel (p=0,024), miszerint, a magas pozitiv tTG IgG titerrel rendelkezé betegek
atlagos BMI-je szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult, mint a negativ titerrel
rendelkezd betegeké (20,2 £ 3,4 vs. 22,9+ 4,7 kg/mz, p=0,026).

Az atlagos BMI a coeliakia diagnézisakor nem kiilonb6zott szignifikansan mas
klinikai valtozok tiikrében, beleértve a szeroldgiai eredményeket (tTG IgA, EMA
titer), a szovettant, az IgA hianyt, az anaemiat, az osteoporosist €s a dermatitis

herpetiformist is (p >0,05 minden 6sszehasonlitasnal).
5.3.2. Klinikai valtozék és BMI kategoriak a coeliakia diagnézisakor

A coeliakia diagnoézisakor a BMI kategoriaval szignifikdns kapcsolatot mutatd

tényezoket a 7. tdblazat mutatja be.

7. tablazat A coeliakia diagnézisakor a BMI kategodriaval szignifikansan 6sszefliggd faktorok

BMI kategoridk a diagnézis idején

Valtozo Betegszam 1z lse Tl L. foka IL foka IIL foka p-érték
Alultaplalt Normalis Tulstilyos elhizott elhizott elhizott
Férfi 43 7(16,3%) (4412% (3413% 2 (4,7%) 0(0,0%) 0 (0,0%)

Nem . e 0,010*
N§ 149  45(30,2%) (523%) (12,1%) 7 (4,7%) 1(0,7%) 0 (0,0%)

. 45 11

0, 0, 0, 0,

Klinikai Klasszikus 101 40 (39,6%) (40600 (1005 4(40%) 1(L0%) 0(0.0%) .

megjelenés Nem- o 52 22 o 0 o '

Klassrikus 01 12(132%) (5719 (2400 5 (B5%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Nem 105 21 (20,0%) (5552%) (2125%) 3(2,9%) 1(1,0%) 0(0,0%)

Anaemia é7 1’0 0,035*
Igen 82 30(36.6%) (45100 (12205 O (6:1%) 0(0.0%) 0(00%)

*. statisztikai szignifikanciat jelez. Az értékek relativ gyakorisagban és szdzalékban vannak megadva.

A nemek tekintetében szignifikans kiilonbséget figyeltiink meg az alultaplalt és a
talsulyos kategéridkban: a férfiak nagyobb valoszinliséggel tartoztak a tulsulyos
csoportba a ndkhoz képest (34,9% vs. 12,1%), mig a nék nagyobb valoszintiséggel

46



képezték az alultaplalt kategoriat a férfiakhoz képest (30,2% vs. 16,3%) (p=0,010 a
kolcsonhatasra).

Statisztikailag szignifikdns Osszefliggés mutatkozott a klinikai megjelenés ¢s a BMI
kategoria kozott (p <0,001 a kolcsonhatas esetében). A varakozasoknak megfeleléen
az alultaplalt betegek nagyobb aranyban fordultak eld a klasszikus coeliakia esetében
a nem-klasszikushoz képest (39,6% vs. 13,2%), mig a tulsulyos betegeknél nagyobb
volt a nem-klasszikus coeliakia el6fordulasanak gyakorisaga (24,2% vs. 10,9%).

Az anaemidban szenveddk altalaban alultaplaltak voltak (az esetek 36,6%-a), mig az
anaemiaban nem szenved6k kozott csak a betegek 20,0%-a tartozott ebbe a BMI
kategoriaba. Ezzel szemben a talsulyos betegek aranyat magasabbnak mértiik az
anaemidban nem szenvedd betegek kozott, mint az anaemidsok esetében (21,0% vs.
12,2%). A BMI kategéria és az anaemia megléte kozott szignifikans Osszefliggés
mutatkozott (p=0,035 a kodlcsonhatas esetében).

Az IgA hianyra, szeroldgiara, szovettanra, osteoporosisra és dermatitis herpetiformisra
vonatkoz6 adatok nem kiilonboztek jelentdésen az egyes BMI kategoridk kozott a

coeliakia diagndzisakor (p >0,05 minden 6sszehasonlitasnal).

5.3.3. Az atlag BMI valtozasa a kovetés soran

Amint azt a 11. abra szemlélteti, az atlagos BMI a rovid, a kozép- és a hosszu tava
nyomon kovetés soran szignifikansan magasabb értéket képviselt, mint a diagnozis

felallitasakor (p <0,001 minden 6sszehasonlitasnal).

p<0,001 p<D 001 p<0 001
I
‘ .‘ | 23,8247 | 23,4134
24 23,0:4,4
235
23 22,3:4,4
21,9+4,4
E 22,5
= 22
-
= 215
s 20,5£3,6
@ 21
6o
< 20,5
g g
20
19,5
19

Diagndzis ideje Rovid tavua kovetés Diagndzis ideje Kozéptavu kdvetés Diagndzis ideje Hadsszt tavi
(n=137) (n=137) (n=92) (n=92) (n=61) kovetés (n=61)

Kévetési idé

11. abra A BMI valtozasa a kovetés soran: minden beteg. Az értékek atlagban és szorasban vannak
megadva: x + SD.
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A 192 beteg koziil csak 17 fének alltak rendelkezésre a BMI adatai a nyomon kovetés
minden egyes idGszakara vonatkozoan. E betegek jellemz6i a 3. Fiiggelékben (F3.)
lathatoak. Az atlag BMI szignifikdnsan emelkedett a rovid tava kovetés soran
(p=0,034), majd tovabbi mérsékelt emelkedést tapasztaltunk mind kozép-, mind
hosszu tavon (mindkét esetben p >0,05). A diagnozis idépontjaban mért atlagos BMI
és az utankovetés soran szamitott értékek Osszehasonlitasakor minden esetben

szignifikans BMI novekedést detektaltunk (12. abra).

24
23,5
23
22,5
22
21,5
21
20,5
20
19,5
19
18,5

23,1+3,4 23,3+3,9

—

22,743,5

20,8%3,2 p=0,034

Atlag BMI (kg/m?2)

p=0,007 " 0,004

Diagnozis ideje Rovid tava kovetés Kozéptavu kovetés Hosszu tavu kovetés
Kdvetési idé
12. abra BMI valtozas a kovetés soran: betegek, akiknél minden idépontban rendelkezésre allnak

adatok (n=17). Az értékek atlaga és szdrasa keriilt feltlintetésre: x + SD.

5.3.4. A BMI kategoria valtozasa a kovetés soran

Az analizist, a minden egyes id6szakra vonatkoz6 BMI kategoriaval rendelkezd 17
fovel végeztiik. A Friedman teszt szignifikans kiilonbséget mutatott a csoportok kozott
(p <0,001), a paros 6sszehasonlitasokban pedig a magasabb BMI kategoriak aranya
nétt az utdnkdvetés soran (p=0,034 a coeliakia diagndzisakor mért BMI vs. a kozép-

¢és hossza tava kovetés soran mért BMI) (F3.).

5.3.5. A BMI és a klinikai valtozok kapcsolata a kovetés soran

A férfiak atlagos BMI-je minden idOpontban szignifikdnsan magasabb értéket
képviselt, mint a néké (p=0,031, p=0,029 és p=0,033 a rovid, a kozép- és a hosszu tavh
nyomon kovetés esetében).

A kiilonb6z6 iddintervallumok atlagos BMI értékeit dsszehasonlitva mind a férfiak,
mind a nék esetében jelentdsen eltérnek a diagnozis felallitdsakor mért BMI értékektdl
(8. tablazat).

A férfiak esetében a diagnoziskori és a rovid tavu (8. tdblazat), valamint a rovid és a

kozéptava BMI értekek Osszehasonlitasakor szignifikansan alacsonyabb atlagos BMI
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értéket mértiink (n=16, 25,5 £ 4,5 vs. 26,7 + 4,8 kg/m?, p=0,002); a kozép- és hosszl
tdva  Osszehasonlitdsban azonban nem igazoltunk statisztikailag szignifikdns
kiilonbséget. A n6knél statisztikailag szignifikans kiilonbség az atlagos BMI-t tekintve
csak a diagnoziskori és a rovid tdvi nyomon kovetés adatainak 6sszehasonlitaskor
mutatkozott (8. tdblazat); azonban a rovid és a kozéptavl, valamint a kozép- és a

hossza tavi Osszehasonlitdsok sordn nem mértlink statisztikailag szignifikéns

kiilonbséget.
8. tablazat Nemek szerinti BMI a kovetés soran

Kovetési id6 Nem  Betegszim Atlag BMI (kg/m?) p-érték
CD diagndzisanak idépontjaban 29 23,144,1 0.042%
Rovid tava kovetés utan 24.5+43 '
CD diagndzisanak idépontjaban , 23,4+4,0 -
Kozéptavi kovetés utan ferfi % 25,5£4.,6 0,001
CD diagndzisanak idépontjaban 9 22,4+4,1 0.015*
Hosszu tava kovetés utan 25,6+2.3 '
C]") (.hag'nc?z@.analf 1dopontjaban 108 21,944 .4 0,001*
Rovid tdva kovetés utan 22,6+4.3
CD diagndzisanak idépontjaban B 21,4444 -
Kozéptava kdvetés utan no 67 23,146 <0,001
CD diagnézisanak idépontjaban 20,2+3 .4 *
Hosszi tava kivetés utan 52 23,0434 <0,001

*. statisztikai szignifikanciat jelez. Az értékek atlaga és szdrasa kertilt feltiintetésre: x + SD.

A klinikai megjelenés és a BMI kozotti Osszefliggést vizsgalva a diagnézis
felallitasakor megfigyelt szignifikans kiilonbség eltlint a révid és a kdzéptavu kovetés
soran; a hosszl tava kdvetés soran viszont a nem-klasszikus coeliakias betegek (n=25)
BMI értékei magasabb értéket mutattak, mint a klasszikus coeliakiasoké (n=36) (24,5
+ 3,2 vs. 22,6 + 3,4 kg/m?, p=0,039).

A BMI valtozas (a coeliakia diagnozisatol szamitva) klinikai megjelenés szerinti
Osszehasonlitdsakor minden iddpontban szignifikdns kiilonbséget regisztraltunk a

klasszikus és a nem-klasszikus coeliakias betegek kozott (9. tablazat).

9. tablazat A BMI valtozasa a coeliakia klinikai megjelenése szerint

Kovetési ido Klinikai m_egielenés Betegszam Atlag BMI viltozas (kg/m?) p-érték
e —
R —
s v s — Ml 3%

*. statisztikai szignifikanciat jelez. Az értékek atlagban és szorasban vannak megadva: x + SD.

A szerologia tekintetében a coeliakia diagnozisat kovetéen a tTG IgA titer csoportok
(p=0,005) és a tTG IgG titer csoportok (p=0,038) kdzott rovid tavon szignifikans BMI
valtozast észleltink. A tTG IgA-t illetden szignifikansan nagyobb mértékit BMI
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valtozast figyeltiink meg az alacsony pozitiv és a magas pozitiv titerrel rendelkezd
esetek kozott (p=0,008), mint a negativ vs. alacsony pozitiv és a negativ vs. magas
pozitiv titeri esetek vonatkozasaban. A tTG IgG-t tekintve pedig a negativ vs. alacsony
pozitiv titerrel rendelkez0 esetekben szignifikdnsan nagyobb volt a BMI véltozas
(p=0,033), mint a negativ vs. magas pozitiv és az alacsony pozitiv vs. magas pozitiv
titerrel bird esetekben. A kozép- €s hossza tavi nyomon kdvetés soran azonban nem
észleltiink szignifikans Osszefliggést a BMI valtozas és a szerologiai eredmények
kozott.

Az egyéb vizsgalt valtozokra vonatkozo6 adatok nem mutattak szignifikans kapcsolatot

a BMI véltozasaval.

5.3.6. Post Hoc eroelemzés

A statisztikai er6elemzést minden olyan csoportnal elvégeztiik, ahol a rovid, a kozép-
¢és a hosszu tavi BMI-t hasonlitottuk 6ssze a diagnozis felallitasakor mért BMI-vel,
mivel minden csoportban mas-mas betegszam allt rendelkezésre. A teszt ereje minden

esetben meghaladta a kutatok altal altalaban elfogadott 0,8-as értéket (10. tablazat).

10. tablazat A post hoc teszt eredményei

Betegszam
Kovetési id6 elérhet6 BMI A teszt ereje
adattal
Rovid tava kovetés 137 0,98
Kozéptava kovetés 92 0,99
Hosszu tavi kovetés 61 0,99

A nyomon kovetés minden idészakaban 17 beteg rendelkezett az 6sszes BMI adattal,
ami a G*Power szoftverrel szdmolva 0,73-as értéknek felel meg, kissé alulmulva az

altalanosan eloirt 0,8-as értéket.

5.4. Megbeszélés

Klasszikusan a coeliakia az alultaplaltsag egyik lehetséges oka, hiszen a betegséget a
bélbolyhok atrophidja jellemzi, mely malabszorpcidhoz vezet. Tipikus esetekben a
coeliakias betegek alultaplaltak és hianytiineteket mutatnak, azonban a betegek egy
részénél - a boholyatrophia ellenére - nincsenek felszivodasi zavarra utald klinikai
tiinetek és laboratoriumi eltérések sem, vagy csak izolalt formaban fordulnak el6 (pl.

anaemia). Ezt a betegpopulaciot jellemzden a betegség extraintestinalis manifesztacioi
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alapjan korismézik (pl. dermatitis herpetiformis, osteoporosis vagy majfunkcios
tesztek eltérései). A diagnosztika és a betegséggel kapcsolatos tudatossag javulasaval
a nem-klasszikus coeliakias esetek aranya egyre nd, napjainkban mar gyakoribba is
valt, mint a klasszikus forma [165-169]. Korabbi vizsgalatunk alapjan ezt a tendenciat
a sajat coeliakias beteganyagunknal is megfigyeltiik [160]; jelen vizsgalatunkban
azonban a klasszikus megjelenés valamivel gyakrabban fordult el6 (52,6%).

Egy kozelmultban késziilt attekintd kozlemény szerint a kezeletlen coeliakias betegek
0sszes antropometriai paramétere rosszabb értéket képviselt a kontrollcsoportéhoz
képest [123]. Foldrajzi régiok szerint azonban jelent6s kiilonbségek vannak az
alultaplalt és a talsulyos coeliakias betegek aranyaban. Egy indiai vizsgalatban az
alultaplalt betegek aranya 36,2% volt [155], szemben egy olasz és egy finn
vizsgalattal, ahol ez az arany minddssze 6%-ot, illetve 4%-ot mutatott [170,171]. Egy
Amerikabdl szdrmaz6 tanulmany szerint a klasszikus coeliakias betegek atlagos BMI
értéke viszonylag magas (24,4 kg/m?), a nem-klasszikus betegeké azonban még
magasabb (25,7 kg/m2) volt [172]. Ezt a tendenciat egy masik amerikai tanulmany is
alatdmasztja, amelyben a coeliakias betegek kozel fele mar a diagnozis feldllitasakor
az elhizott kategoriaba keriilt (BMI >30 kg/m?), és az obezitas gyakorisaga az 5 éves
vizsgalati idoszak alatt — 2014 és 2018 kozott - még tovabb nétt [173]. Az elhizas
gyakorisdga vilagszerte novekszik, €és ez a tendencia a coeliakids betegek korében is
igaz. Tucker és munkatarsai megallapitottak, hogy a coeliakidsok 44%-a talsulyos,
13%-a pedig elhizott a diagnodzis felallitasakor, majd a gluténmentes diéta évei alatt
mindkét kategoria aranya folyamatosan nétt [154]. Egy chilei retrospektiv vizsgalat
hasonl6 eredményekrdl szadmolt be: minél késébbi a diagndzis naptari éve, anndl jobb
a taplaltsagi allapot és annal magasabb az elhizott betegek aranya [120].
Vizsgéalatunkban a diagnozis felallitasakor viszonylag nagy ardnyban fordultak eld
alultaplalt betegek (27,1%), ami részben a klasszikus coeliakias esetek
dominancidjaval magyardzhat6. A nemek tekintetében szignifikdns kiilonbség
mutatkozott: habar a leggyakoribb BMI kategoria mindkét nemnél a normalis volt, a
ndk nagy része az alultaplalt kategoriaba tartozott, mig a férfiak inkabb talstlyosak
voltak. Ez az eltérés csak részben tudhato be annak, hogy a n6knél gyakrabban fordul
eld a klasszikus megjelenési forma (53,7% vs. 48,8%), mint a férfiaknal. Kiemelendd,
hogy a férfiak BMI-je a kozéptdvi nyomon kovetés iddszakaban jelentdsen
megemelkedett, amely a normalis kategoriabol a tulstlyosba helyezte oket. Ez a

valtozas tobb szempontbol is kedvezdtlen: tovabb noveli az 1d6sddo férfiak alapvetden
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magas kardiovaszkuldris kockézatat, és fokozza a zsirmdj kialakulasanak esélyét,
kiilonésen, ha alkoholfogyasztassal is parosul.

Nem allnak rendelkezésre olyan korabbi tanulmanyok, amelyek vizsgaltak volna a
coeliakia klinikai megjelenésének és egyéb diagnosztikai jellemzdinek Osszefiiggését
a BMlI-vel. Az altalunk végzett kutatasban a klasszikus megjelenésii és magas pozitiv
tTG IgG titerrel rendelkezd coeliakias betegeknél szignifikansan alacsonyabb BMI
értéket mértiink a diagnodzis felallitasakor, mint a nem-klasszikus eseteknél. A BMI-re
vonatkoz6 adatok nem kiilonboztek szignifikansan az IgA hidny, és az egyéb
szerologiai eredmények (tTG IgA, EMA titerek), a szOvettan, az anaemia, az
osteoporosis ¢és a dermatitis herpetiformis vonatkozasaban sem a diagnézis
felallitasakor. Az anaemidban szenvedd betegek tobbsége alultaplalt (36,6%), mig a
nem anaemias betegek jelentds része tulstlyos volt (21,1%). A diagnoziskori alacsony
BMI 6sszefliggése a klasszikus tlinetekkel €s a magas antitest titerrel nem meglepd: a
markansabb immunvalasz sulyosabb nyalkahéartya karosodast €s malabszorpciot
feltételez.

A kozelmultban késziilt attekintd kozlemények alapjan a gluténmentes diéta kovetése
altalanossagban jobb taplaltsagi allapotot ¢és szignifikansan magasabb BMI-t
eredményezett [108,123,124,172]. Ezt a megfigyelést vizsgalatunk is alatamasztja,
hiszen a BMI szignifikansan nagyobb mértékben valtozott a gluténmentes étrendet
tartd klasszikus coeliakias betegek kdrében rovid, kozép- és hosszua tdva kdvetés soran,
valamint révid tdvon a magas tTG IgA és tTG IgG titerrel rendelkezé paciensek
esetében is. Ennek oka az lehet, hogy a sulyos malabszorpcidval és magas antitest
titerrel rendelkez6 betegek esetében javult leginkabb a felszivodas a diéta hatasara.

A gluténmentes diéta okozta sulygyarapodas egyes betegek szdmara kivanatos, mig
masoknal nem mindig elényds. Szamos tanulmany hivja fel a figyelmet a gluténmentes
étrend okozta testtomeg novekedésre, amely aranytalan testOsszetétel kialakulasaval
jart egyiitt, mivel az étrend a testzsirtomeg jelentds és a zsirmentes testtomeg mérsékelt
emelkedését eredményezte [105,141,174]. Egy irorszagi tanulmanyban a kétéves
kovetés soran a betegek 81%-andl tortént sulygyarapodas oly modon, hogy, a
kezdetben is talsulyos paciensek testtomege tovabb nétt, igy a talsulyos egyének
aranya 26%-rol 51%-ra emelkedett [121]. Egy masik, izraeli, feln6tt coeliakias
betegek korében végzett retrospektiv vizsgalat arrdl szamolt be, hogy a gluténmentes
diétat kovetd személyek BMI-je jelentdsen megndtt, igy a talsulyos/elhizott (BMI >25
kg/m?) betegek ardnya 32%-161 38,8%-ra emelkedett [119]. Magyarazatul részben az
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szolgalhat, hogy a gluténmentes termékek Osszetétele altalaban kedvezoétlenebb, mint
gluténtartalmu tarsaiké, mert magas energia, telitett zsir, egyszerli szénhidrat és
cukorszirup tartalommal rendelkeznek [112,175].

A megndvekedett testtomeg €s testzsirtomeg metabolikus kdvetkezményei leginkabb
azoknal a betegeknél jelentkeznek, akik a coeliakia diagndzisakor nem alultaplaltak.
A zsirm4j fokozott eléfordulasat coeliakidban tobb tanulmany is bizonyitotta
[107,125,176]. Meglep6 modon a zsirmdj prevalencidgja mar a kezeletlen betegek
korében is magasabb, mint az altalanos populacioban (kockazati arany (HR) = 2,8,
95% CI 2,0-3,8); a coeliakia diagnozisat kovetd elsé évben a kockazat 13,3 (95% CI
3,5-50,3), de a diagndzist kdvetd 15 éven tul is szignifikansan emelkedett maradt (HR
= 2,5, 95% CI 1,0-5,9) [176]. Tortora és munkatarsai kimutattak, hogy az ijjonnan
diagnosztizalt coeliakias betegek korében a metabolikus szindroma aranya 2%, amely
1 év gluténmentes diétat kovetden 30%-ra emelkedett [107]. A coeliakia és a zsirmaj
kozotti osszefliggés a bélnyalkahartya fokozott permeabilitasabol (,,ateresztd bél”) és
a dysbiosis okozta kontaminalt vékonybél szindromabol eredhet [177,178]. A bél-ma;
tengely hibas miikddése lehetdvé teszi az endotoxinok és més mikrobidlis termékek
gyorsabb bejutasat a véraramba. A bearamlé endotoxinok, mint példaul a
lipopoliszacharidok a méjba érve gyulladasos reakcidkat valtanak ki, és eldsegitik a
majgyulladast, a zsirfelhalmozodast és a fibrozist [179]. A karosodott permeabilitas és
a megvaltozott mikrobiom dontd tényez6t jelent a zsirmdj kialakuldsdban és
progressziojaban [180].

A gluténmentes étrend megvaltoztathatja az energiafelhasznalast és az anyagcserét is,
a pajzsmirigy miitkddésében vagy mas hormonalis Utvonalakban bekdvetkezd
valtozasokon keresztiil, melyek tovabb fokozhatjdk a sulygyarapodast és a maj
anyagcsere-terhelését, eldsegitve az MAFLD kialakulasat. Még gluténmentes diéta
mellett is eléfordul, hogy a coeliakidban szenvedd egyéneknél az immunrendszer
diszregulacidja miatt folyamatos szisztémas gyulladas alakul ki. Ez Osszefiiggésbe
hozhato a gyulladdsos citokinek emelkedett szintjével és az immunsejtek
aktivaciojaval [181,182]. A kronikus szisztémas gyulladas allandodsitja a
majgyulladast és a fibrozist, ami hozzajarul az MAFLD progresszidjahoz [183].

A gluténmentes étrendben a telitett €s transzzsirok magas bevitele fokozott majzsir-
felhalmozddashoz vezethet. Az elraktarozott trigliceridek lipotoxicitast okozhatnak,
igy majsejtkdrosodashoz ¢és gyulladdshoz vezethetnek, amelyek hozzajarulnak a

majfibrozishoz. A gluténmentes étrend keretében fogyasztott magas glikémias indexii
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¢lelmiszerek pedig a plazma gliikozszintjének gyors emelkedését eredményezik,
hyperinzulinaemiat valtanak ki, eldsegitik a ma;j lipogenezisét €s gatoljak a zsirsavak

oxidaciojat [184,185].
5.5. Erodsségek és limitaciok

Vizsgalatunk erdsségei koz¢ tartozik a konszekutiv betegbevonds, tovabba az, hogy a
BMI ¢és a klinikai megjelenés kozotti 0sszefiiggést korabban még nem vizsgaltak.
Limitacioként emlithetjiik a kutatds retrospektiv jellegét, az adatrogzités iddbeli
valtozasat és a korlatozottan rendelkezésre all6 nyomon kdovetési BMI adatok
meglétét. Az adatdllomany siirisége nem tette lehetdvé a tobbszords regresszios
elemzés elvégzését. A vizsgalati periodus 30 évet olel fel, amely id6szak alatt a
dietetika tudomanya folyamatosan valtozott, igy a betegek egységes edukacioja nem
tudott megvalosulni. A gluténmentes diétdhoz val6 adherencia nem volt értékelve és

dokumentalva szisztematikusan.

5.6. Kovetkeztetések

Vizsgalatunkban a diagnozis felallitdsakor viszonylag magas ardnyban fordult el
alultaplaltsag a nék korében. E betegek esetében a fo kihivas tovabbra is az
alultaplaltsag megsziintetése €s a taplaltsagi allapot javitasa marad. A férfiaknal és a
nem-klasszikus fenotipusti betegeknél azonban magasabb BMI értéket mértiink a
korisme megallapitasakor. Bar az atlagos BMI a normadl tartomanyon beliil volt a
gluténmentes dié¢ta el6tt és utan, a rovid tava nyomon kovetés soran azonban
jelentésen megnott. Az atlagos BMI adatokban a diagnoézis felallitdsakor megfigyelt
szignifikans kiilonbség a klasszikus és a nem-klasszikus esetek k6zott rovid tavon
eltiint a klasszikus csoport ,.felzark6zo sulygyarapodasaval”, azonban hosszi tivon
1smét szignifikans kiilonbség mutatkozott a nem-klasszikus csoport BMI értékeinek
novekedésével. Az alultaplalt betegek szdma tendencidzusan csokkent a diéta alatt,
még rovid tavon is, mig a tulsulyosok szama — foként férfiakat és nem-klasszikus
eseteket érintve - hosszll tdvon nétt. Az elhizéssal kapcsolatos problémak kezelésében
a kardiovaszkularis és a metabolikus kovetkezmények 1j kihivést jelentenek a
coeliakias betegellatasban. Mindazonaltal a taplalkozasi tanacsadas, illetve a
rendszeres ellendérzés fontos szerepet jatszik abban, hogy a gluténmentes diéta karos

hatdsai ne érvényesiiljenek, a sulygyarapodas aranyos legyen, és elsdsorban a
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Zsirmentes testtdmeg, ne a testzsirtdmeg novekedjen. Ezeknek a beavatkozasoknak

kiilonosen a nem-klasszikus esetekre és a férfiakra kell 6sszpontositaniuk.
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6. Eredmények osszefoglalasa

* Metaanalizisiink megerdsitette, hogy a coeliakias betegek testosszetétele eltér
a nem coeliakias egyénekétol.

= A testosszetétel mutatok még hosszl tava gluténmentes étrend mellett sem
valnak optimalissa.

» A coeliakias betegek esetében a gluténmentes diéta mellett a testzsirtomeg
jelentdsen emelkedik, mig a zsirmentes testtdomeg ndvekedése joval
mérsékeltebb. Ez kedvezotlen testosszetételhez vezet, mely metabolikus és
kardiovaszkularis kdvetkezményekkel jar.

» Retrospektiv kohorsz vizsgalatunkban a BMI a diagnozis felallitdsakor
szignifikdnsan magasabb a férfiakndl és a nem-klasszikus fenotipusu
betegeknél, mig viszonylag magas az alultaplalt betegek ardnya kiilondsen a
ndék korében.

» Bar az atlagos BMI a normal tartoményon beliil volt a gluténmentes diéta elott
és utan, értéke mar a rovid tavii nyomon kdvetés soran is jelentésen megnott.

» A klasszikus és a nem-klasszikus esetek kozott a diagnozis feldllitasakor
megfigyelt szignifikdns BMI kiilonbség rovid tavon eltiinik, azonban hosszl
tavon ismét szignifikdnssa valik a nem-klasszikus csoport BMI értékeinek
novekedésével.

* Gluténmentes étrend mellett a tlstilyosak szama — foként férfiaknal és nem-
klasszikus klinikai kép esetében - hosszu tadvon nd.

= Az elhizassal kapcsolatos problémak kezelésében a kardiovaszkularis és a
metabolikus kovetkezmények 10j kihivast jelentenek a coeliakias betegek

ellatasaban.
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Fiiggelék

F1. Metaanalizis ala nem vetett adatok

R Vizsgalt Végpont
Publikicié lacié Gluténmentes diéta Visceralis zsir
popufacio tartama (év) teriilet (cm?) Teljes testviz (%) Csont asvanyi anyag tartalom (g) Csontsiiriiség (g/cm?)
ujonnan Morgenstern egyenlet:
Aurangzeb et al. diagnosztizalt 17,5+8,92
2010 Morgenstern egyenlet:
kontroll 16,7492
Ballestero- GFD utan >1 0,5+0,0?
lzigir;andez ctal. kontroll 0,5+0,0°
Ballestero- GFD utan >1 0,5+0,0?
};g;riandez etal. kontroll 0,6+0,02
GFD utan >2 1,1+0,1?
Bardella et al. 2000 Kontroll 112017
Ujonnan 2
+
diagnosztizalt 1067,2+451.3
kontroll 1317,9+553,82
Barera et al. 2000 GFD el6tt 11474372
GFD utén 1,0240,2? 138545012
GFD utan 10,6+4,5? 2213,6+525,5%
kontroll 2306,3+572,22
GFD utan 2,240,9? 0,1+0,1?
Barone et al. 2015 Kontroll 012022
Ujonnan 1335 0,84
diagnosztizalt (1291-1379)° (0,82-0,86)°
kontroll 1388 3 087 3
Bjorck et al. 2017 (1357-1419) (0.86-0,88)
GFD utan 6,9+1,1 1457 . 0.85 .
(1363-1551) (0,82-0,88)
kontroll 1457 3 087 3
(1363-1551) (0,85-0,89)
Bodé et al. 1991 (T(lj)lr?t?(:ﬁn szignifikansan alacsonyabb a CD nincs szignifikans kiilonbség a CD

betegek esetében, mint a kontrollnal

betegek és a kontroll kozott
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Ujonnan

diagnosztizalt
Capristo et al. 1997 , 3,7
GFD utan (1-6,3)"
kontroll
GFD utin 0,8-13 2119+5292 1,1+0,12
kontroll 2807+6672 1,2£0,12
Carbone etal. 2003 GFD utén 0813 291714792 1,1£0,12
kontroll 2548+2522 1,1£0,12
De Lorenzo et al. GFD utan 140,32 1,0£0,12
1999 kontroll 1,2+0,12
diaujr:);lsziinzél ¢ szignifikansan alacsonyabb a CD szignifikansan alacsonyabb a CD
E troll betegek esetében, mint a kontrollnal betegek esetében, mint a kontrollnal
Gallardo et al. 2008 ontro
GFD elott
GFD utan >1 szignifikansan emelkedett a GFD utan szignifikansan emelkedett a GFD utan
Nestares et al. 2021 GkFD utﬁn 21,5 szignifikansan alacsonyabb a CD nincs szignifikans kiilonbség a CD
' ontro betegek esetében, mint a kontrollnal betegek és a kontroll kozott
,, 2610
Newnham et al. GFD el (2482-2738)°
2016 , 2640
GFD utan 1 (2513-2768)°
. 78,2 2
. - +
Nunes-Silva et al. GFD utén 6-12 (54,2-134,7)* L120,1
2017 84,9 2
kontroll (42,7-110,3)" 1,2+0,1
Silva et al. 2014 GFD utan >1 nincs szignifikans kiilonbség a CD
' kontroll betegek és a kontroll kozott
,, 63,1
Suarez-Gonzalez et GFD eléit (57,1-67,8)*
al. 2020 . 2 66,8
GFD utén (0,7-11,5)* (60,5-70,9)"
. GFD elétt 62,7+8,5?
Wiech etal. 2018 GFD utén 14 63,4+9,07

! Median (interkvartilis tartomany); ? 4tlag + szoras; 3 atlag (95% CI); * 4tlag (tartomany)
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F2. Torzitasértékelés

A metaanalizisbe bevalogatott kozlemények torzitasértékelése a NIH ,,Mindségértékelési
eszk0z obszervacids kohorsz- és keresztmetszeti vizsgalatokhoz” utmutatasa alapjan tortént. A
kozlemények mindségét értékeld személy az eszkdz elére meghatirozott kritériumainak
megfeleléen hatdrozta meg a potencidlis torzitdé hatasokat tanulmanyonként. Az eszkéz 14
kérdést tartalmaz, melyek mindegyikére igen, nem, nem meghatarozhatd, nem alkalmazhato
vagy nem kozolt valaszokat lehet adni.

1. A kutatas kérdése

Vildgosan megfogalmaztak a kutatas kérdését vagy célkitlizését?
2. Vizsgalt populacio

Vilagosan meghataroztak ¢és definidltak a vizsgalt populéaciot?

3. Részvételi arany

A bevonhat6 személyek részvételi aranya legalabb 50% volt?

4. Szelekcio

Az Osszes alany azonos vagy hasonld populdciobol (beleértve ugyanazt az iddszakot) kertilt
kivélasztasra vagy toborzéasra? Elére meghatarozottak voltak-e a vizsgalatba vald bekeriilés és
kizarés kritériumai, és azokat egységesen alkalmaztik-e minden résztvevore?

5. Mintanagysag indoklas

A mintanagysag alatamasztds, a hataserdsség leiras vagy a variancia és eredménybecslés
megadasra kertilt?

6. Expozicio értékelése

A jelen tanulményban szerepld elemzésekhez a mérés targyat képezd expozicio(ka)t a meért
eredmény(ek) elott mérték-e?

7. Idokeret

Elégséges volt-e az idOkeret ahhoz, hogy észszerlien elvarhatd legyen az expozicid és a
kimenetel kozotti 6sszefliggés, ha 1étezett?

8. Az expozicio kiillonboz6 szintjei

Az olyan expoziciok esetében, amelyek mennyisége vagy szintje valtozhat, a tanulmany
vizsgalta-e az expozicid kiilonbozd szintjeit a kimenetellel kapcsolatban (pl. az expozicid
kategoriai, vagy a folyamatos valtozoként mért expozicid)?

9. Expozicios mérések

Az expozicids mérések (fiiggetlen valtozok) vildgosan meghatirozottak, érvényesek,
megbizhatdak és kovetkezetesen végrehajtottak voltak-e a vizsgéalatban résztvevok korében?

10. Ismételt expozicio értékelése

Az expozicid(ka)t idovel tobbszor is értékelték?
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14, Statistical analyses

12.8linding

9.Exposure measures

7.Timeframe

6. Exposure assessment

4.Selection

11. Végpontok mérése

A végpont mérések (fliggd valtozok) vilagosan meghatarozottak, érvényesek, megbizhatoak és
kovetkezetesen végrehajtottak voltak-e a vizsgalatban résztvevok korében?

12. “Vakositas”

Az eredmények értékeldi “vakositva” voltak-e a résztvevok expozicids statuszara?

13. Nyomon kovetési arany

Az utankdvetés soran a kiesés aranya a kiindulasi érték 20%-a vagy ennél kevesebb volt?
14. Statisztikai elemzés

Megmérték és statisztikailag illesztették-e a legfontosabb potencialis zavar6d valtozokat az
expozicid(k) és a kimenetel(ek) kozotti kapcsolatra gyakorolt hatasuk tekintetében?

a: Torzitasértékelés azoknal a tanulmanyoknal, ahol Gjonnan diagnosztizalt coeliakias betegeket hasonlitottak Gssze nem
coeliakias kontrollcsoporttal; b: Torzitasértékelés azoknal a tanulmanyoknal, ahol coeliakias betegeket vizsgaltak a diagnozis
felallitasakor és ugyanezen betegeket legalabb egyéves gluténmentes diétat kdvetden; c: Torzitasértékelés azoknal a
tanulmanyoknal, ahol legalabb egyéves gluténmentes diétat kovetd coeliakias betegeket hasonlitottak 0ssze nem coeliakids
kontrollcsoporttal; Y: igen; N: nem; N/R: nem k6z6lt; N/A: nem alkalmazhatd
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F3. Az elemzésbe bevont 17 coeliakias beteg jellemzdi, amelyet a 12. dbra szemléltet

. T Atlag BMI a BMI kategoria a A't}ag BMI a BMI. At{a £ BMI a BMI kategoria Atlag BMI a BMI.
Eletkor a CD CD klinikai CD rovid tava kategoria a kozéptava PR hosszl tava kategoria a
diagndzisakor Nem megjelenése diagnoézisakor diagngz?sakor kovetéskor riévid tavia kovetkéskor lié(\?eztiztsgll(‘g; kovetéskor hoﬂsszfl tavia

(kg/m?) (kg/m?) kovetéskor (kg/m?) (kg/m?) kovetéskor
29 N6 Klasszikus 19,5 Normalis 28,5 Tulstlyos 27,3 Tulstlyos 28,9 Tulstlyos
26 N Klasszikus 16,0 Alultaplalt 18,8 Normalis 18,8 Normalis 18,4 Alultaplalt
38 N6 Nem-klasszikus 20,4 Normalis 20,8 Normalis 20,8 Normalis 20,8 Normalis
35 N Klasszikus 16,4 Alultaplalt 20,5 Normalis 211 Normalis 18,9 Normalis
51 N6 Klasszikus 17,8 Alultaplalt 23,2 Normalis 22,7 Normalis 21,2 Normalis
a7 Férfi Nem-klasszikus 21,7 Normalis 24,0 Normalis 27,5 Tulsulyos 26,3 Tulsulyos
64 NG Nem-klasszikus 23,3 Normalis 22,7 Normalis 215 Normalis 22,9 Normalis
49 Férfi Klasszikus 19,5 Normalis 19,5 Normalis 20,6 Normalis 20,9 Normalis
45 N6 Nem-klasszikus 20,6 Normalis 20,6 Normalis 20,3 Normalis 21,3 Normalis
43 N6 Nem-klasszikus 20,1 Normalis 20,1 Normalis 214 Normalis 20,8 Normalis
56 N6 Klasszikus 24,9 Normalis 253 Tulstlyos 27,1 Tulstlyos 28,4 Tulstlyos
35 NG 1 Nem-klasszikus 19,8 Normilis 208 Normlis 20,8 Normalis 223 Normalis
40 N6 Klasszikus 20,5 Normélis 22,0 Normalis 251 Talsulyos 25,9 Talsulyos
48 No Nem-klasszikus 19,7 Normalis 19,7 Normalis 20,3 Normalis 19,7 Normalis
62 No Klasszikus 18,4 Alultaplalt 19,9 Normalis 20,7 Normalis 20,3 Normalis
34 N6 1 Nem-klasszikus 271 Talsilyos 29,0 Talsilyos 28,6 Talstlyos 30,3 glhﬂ‘;';‘t
67 N6 Klasszikus 27,2 Tulstlyos 29,6 Tulstlyos 28,4 Tulstlyos 28,0 Tulstlyos
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Abstract: The body composition of patients with celiac disease (CD), on which the effects of a gluten-
free diet (GFDY) ate controversial, differs from that of the average population. In this study, we aimed
to compare the body composition across CD patients before a GFD, CD patients after a one-year GFD
and non-celiac control subjects. A systematic search was conducted using five electronic databases up
to 15 Tuly 2021 for studies that reported at least one of the pre-specified outcomes. In meta-analyses,
weighted mean differences (WMDs) with 95% confidence intervals (Cls) were calculated. A total
of 25 studies were eligible for systematic review, seven of which weme included in meta-analysis.
Duiring a >1-year GFD, fat mass of CD patients, compared to that at baseline, significantly increased
WMD = 4.1kg, 95% CI = 1.5 to 6.6, three studies). In CD patients after a = 1-year GFD, compared to
noreceliac controls, fat mass (WMD = —5.8kg, 95% CI = —&7 to —1.9, three studies) and fat-free mass
WMD = —1.9 kg, #5% Cl= —3.0 to —07, three studies) were significantly lower. In conclusion, body
composition-related parameters of CD patients differ from that of the non-celiac control subjects even
after a longstanding GFD.

Keywords: celiac disease; gluten-free diet; body composition

1. Introduction

Celiac disease (CD)} is a chronic, immune-mediated systemic disorder induced by
gluten proteins in genetically susceptible individuals [1]. The only effective treatment for
CD is a strict, lifelong gluten-free diet (GFD), excluding gluten proteins in wheat (gliadins
and glutenins), barley (hordein}, rye (secalin) and other related grains. CD is one of the
most frequent genetically determined disorders, affecting approximately 1% of the world
population [2]. The immune-mediated inflammatory reaction can lead to malabsorption
and consequent nutrient deficiencies, which can be reversed by a GFD [3].

The diverse clinical presentation of CD indudes classical, non-classical, symptomatic,
asymptomatic, potential and refractory CD [3]. However, the most significant phenoby pes

Nufrients 2021, 13, 2047, hitps: // dod org,/ 10,3390, nu ] 2002047

hittpe:/ S www. mdpi.com fjournal / nutrients

80



Nutrients 2021, 13, 2947

20f18

are the classical, non-classical and asymptomatic ones [4]. Formerly, classical CD with
malnutrition due to intestinal malabsorption was the most prevalent [S]. Recently, the
proportion of non-classical and asymptomatic CD patients with normal or high body
weight (BW) already at the time of the diagnosis has been increasing rapidly, which can be
attributed, among other things, to increasing disease awareness and accurate and accessible
serological testing [6-8].

The current guidelines propose no recommendations regarding the need for baseline
and follow-up body composition assessment. To assess CD patients’ nutritional status com-
prehensively and to monitor therapeutic response, body composition-related parameters,
such as fat mass (FM) and fat-free mass (FFM), should be evaluated [9]. Several studies
suggested that there is an important difference in body composition across (1) untreated
CD patients, (2) treated CD patients and (3) non-celiac control subjects. Generally, most
classical CD patients not adhering to a GFD are underweight and have lower body mass
index (BMI), FM, FFM and bone mass compared to a non-celiac control group [10,11]. After
introducing a GFD, the intestinal mucosa heals, the proinflammatory response ceases and
the absorption of nutrients is restored [12]. These factors together can cause an increase in
BW, BMI, FM, FFM and bone mass, which serves a potential explanation for the difference
in body composition observed between treated CD patients and non-celiac controls. How-
ever, this response remains undetected in a fraction of the cases [13-15]. Lack of complete
response can be due to dietary transgressions or failure to achieve mucosal healing, being
typical in cases diagnosed late in adulthood. In contrast, evidence suggests that anthropo-
metric parameters of CD patients do not differ from age- and sex-matched control subjects,
so that early diagnosis and good dietary adherence can facilitate the restoration of normal
body composition [16].

Changes in body composition are not always favorable: An unbalanced GFD can
also be responsible for the undesirable changes in both BW and body composition-related
parameters. Gluten-free products often have an inappropriate nutritional composition be-
cause of high energy density due to high simple carbohydrate and saturated fat content [17].
The increased consumption of these macronutrients together with the improved absorption
can lead to unfavorable changes in body composition, mainly a substantial gain in FM
and a modest increase in FFM. Thus, the result can be disproportionate body composition
and metabolic alterations, including the frequent development of nutrition-related disor-
ders, such as non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) [18]. Moreover, CD patients who
are overweight at diagnosis have a higher risk of cardiovascular events and developing
metabolic alterations, compared to non-overweight CD patients [8]. In summary, body
composition of CD patients can differ from that of non-celiac subjects and data about the
effects of a GFD on body composition of CD patients are controversial.

This meta-analysis and systematic review aimed to evaluate the change in body com-
position of CD patients before introducing a GFD and after at least a one-year GFD. Besides,
we aimed to compare these two groups of CD patients to non-celiac control subjects.

2. Materials and Methods

This systematic review and meta-analysis is reported in conformity with the Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta- Analyses (PRISMA) Statement
(Table S1) [19]. The protocol of this study was registered under registration number
CRD42021229522 in PROSPERO. It must be declared that there was a deviation from
the protocol as we removed the biochemical parameters from the list of the outcomes to
preserve the focus of the study.

2.1. Data Sources and Search Strategy

A systematic search was conducted using five major literature databases, including
MEDLINE (via PubMed), Embase, Cochrane Register of Controlled Trials (CENTRAL),
Web of Science and Scopus, from inception to 15 July 2021. We designed a search key,
which contains terms associated with CD and body composition and uses the Boolean
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operators: (“celiac disease” OR “celiac patient*” OR “coeliac disease” OR “coeliac patient*”
OR “gluten”) AND ((body composition) OR (“body fat”) OR (“anthropometry”) OR (“body
analysis”) OR (“fat mass”) OR (fat percent*) OR (fat proportion) OR (“fat free mass”) OR
(“fat free percent*”) OR (“fat free proportion”) OR (“lean mass”) OR (“lean body”) OR
(“impedance”) OR (“bia")). In-built database filters were only applied in the case of Scopus
(Article title, Abstract, Keywords). Furthermore, reference lists of the relevant studies
were manually screened for any additional studies. We did not contact the authors of the
primary studies for further data.

2.2. Selection and Eligibility

After the automatic and manual removal of duplicates, two review authors (MF and
ZV) independently carried out the selection process first by titles, then by abstracts and full-
texts. A third investigator (MI) resolved any arising controversies. EndNote X9 software
(Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA) was used for record management. Cohen's
kappa coefficient (k) was calculated to measure the reliability of agreements during the
selection process. k values < 0 is interpreted as no agreement, 0.01-0.20 as none to slight,
0.21-0.40 as fair, 0.41-0.60 as moderate, 0.61-0.80 as substantial, 0.81-1.00 as almost perfect
and 1.00 as a perfect agreement [20].

Human studies (cohort, case-control and cross-sectional), both full-texts and confer-
ence abstracts, that reported on at least one of the pre-specified outcomes were eligible for
inclusion. We only included studies in which three comparisons were reported: (1) Newly
diagnosed CD patients vs. non-celiac control subjects, (2) CD patients at the time of the
diagnosis vs. the same patients after at least a one-year GFD, (3) CD patients after at least a
one-year GFD vs non-celiac control subjects.

To be included, the diagnosis of CD had to be based on serological testing and in-
testinal biopsy or according to the recommendations of the pediatric guidelines [21,22].
Study populations with further selection (e.g., diabetic CD patients only, women only)
were excluded. Studies recruiting patients from specific age groups were included. Study
participants had to follow either a regular gluten-containing diet or a traditional GFD.
Studies with further dietary modifications (e.g,, a low-carb GFD, a GFD with vitamin By,
supplementation) were excluded. If a non-celiac control group was recruited, control sub-
jects had to be declared to be healthy; otherwise, the study was excluded (the recruitment
of, e.g., “other gastrointestinal patients” or “patients with negative endoscopy results” was
not accepted).

2.3. Data Extraction

Data were extracted by two independent review authors (MF and ZV) using standard-
ized data collection forms. Disagreements were resolved by a third investigator (MI).

We designed separate forms for each comparison of groups. The following parameters
were collected: General characteristics of the study (authors, title, year of publication, study
design), description of the population (sample size, age (years), gender, BW (kg or Z-score),
body height (cm or Z-score), BMI (kg/ m? or Z-score)), diagnostic method of CD, follow-up
period and the outcomes including FM (kg or % or Z-score), FEM (kg or % or Z-score),
visceral fat area (cm?), total body water (% or Z-score), bone mineral content (BMC) (g or
Z-score) and bone mineral density (BMD) (g/ cm? or Z-score). The year of publication and
study sites were compared to identify overlapping populations.

2.4, Statistical Analysis

For meta-analytical calculations, we used means and standard deviations collected
from the studies. In meta-analyses, pooled weighted mean differences (WMDs) with
95% confidence intervals (Cls) were calculated. The DerSimonian and Laird random-
effects model was applied [23]. Cochrane’s Q and the I? statistics were used to quantify
heterogeneity. Forest plots were used to visually display the results of the meta-analysis.
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Due to the low number of studies, publication bias was not tested. The analysis was
performed with STATA software version 15 (Stata, College Station, Texas).

2.5, Risk of Bias Assessment

The quality assessment of the shudies included was performed by two independent
review authors by applying the NIH Cuality Assessment Tool for Observational Cohort and
Cross-Sectional Studies (available at: https: / /www.nhlbinih. gov /heal th-topics /shudy-
quality-assessment-tools, accessed on 22 July 2021). In studies comparing newly diagnosed
CD patients to non-celiac controls, CD was defined as the exposure. In before-after studies
reporting on CD patients, the GFD was defined as the exposure. In the case of cross-
sectional studies, the domain on follow-up was inapplicable. For all studies, we had to
omit the domain “Repeated exposure assessment” due to inadaptability.

3. Results
3.1, Seardh and Selection

A total of 3013 records were identified from the electronic databases. After the au-
tomatic and manual removal of duplicates, 1554 records remained. After screening by
title and abstracts, 65 studies were screened for eligibility; 25 of which were included
in systematic review, seven of which (six full-text articles and one conference abstract)
were eligible for meta-analysis. Studies recruiting only women were excluded [24,25]. A
detailed description of the selection process with Cohen’s kappa coefficients is presented
in Figure 1.
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Figure 1. FRISMA flow chart describing the process of the study search and selection.
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3.2, Characteristics of the Studies Included

In terms of the main outcomes, the studies applied three measurement modalities
(that is, dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), bioimpedance analysis (BIA), isotopic
dilution (ID), skinfold thickness measurement (STM)); measurements were reported in
various units.

Seven studies compared newly diagnosed CD patients to a non-celiac control
group [10,15,26-30]. Due to the low number of studies with comparable measurement
modalities and age groups, we could not perform meta-analysis on body composition-
related parameters.

Nine studies compared CD patients at the time of the diagnosis to the same patients
after at least a one-year GFD [10,26,30-36], three of which were included in the meta-
analysis, all using DXA in adults [32-34]. Among the main outcomes, only the data on FM
were reported in similar units.

Sixteen studies compared CD patients on a GFD to a non-celiac control
group [9-11,13-16,26,27,37-43], only four of which could be included in the meta-
analysis [11,13,26,37]. In terms of the main outcomes, only FM and FFM were
reported in similar units. All CD patients followed a GFD for at least one year.
These studies used DXA to assess body composition-related parameters in adults.

The characteristics of the studies included in systematic review and meta-analysis are
shown in Table 1.

3.3. Results of Meta-Analysis
3.3.1. CD Patients at Diagnosis vs. Same Patients on a GFD for at Least One Year

Three studies evaluated FM of CD patients at the diagnosis and also after atleasta one-
year follow-up GFD. The one-year-long GFD treatment resulted in a statistically significant
increase in FM (WMD = 4.1 kg, 95% CI = 1.5 to 6.6, I> = 75.8%, p = 0.016) (Figure 2). The
amount of data did not allow us to perform a meta-analysis on FFM; however, in most of
the studies, the change during a GFD was not significant [10,26,32-34].

3.3.2. CD Patients on a GFD for at Least One Year vs. Non-Celiac Control Subjects

Four studies investigated the difference of FM and FFM values between CD patients
following a one-year-long GFD and control subjects. Among CD patients on a GFD for at
least one year, lower FM (WMD = —5.8 kg, 95% CI = —8.7 to —2.9, P2 = 50.1%, p = 0.135)
(Figure 3) and FFM (WMD = —1.9kg, 95% CI = —3.0to —0.7, * = 0.0%, p = 0.414) (Figure 4)
were detected, compared to the control group.

3.4. Results of Systematic Review

Seven studies assessed newly diagnosed CD patients and non-celiac control sub-
jects [10,15,26-30], four of which used DXA [26,27,29,30], two used BIA [15,25] and another
one used ID [10] as a method for body composition analysis. Concerning the age groups,
there were five studies including children [26-30] and another two including adults [10,15].
Since the studies used different methods for body composition analysis and recruited
various age groups, meta-analysis could not be performed. However, in four studies,
CD patients had significantly lower FM values [10,15,26,30], whereas in three studies, CD
patients had significantly lower FFM values [10,15,30], compared to the control group. In
the remaining study, there was no significant difference between the groups.
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Table 1. Characteristics of the studies included in systematic review and meta-analysis
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Figure 2. Forest plot of studies comparing fat mass of celiac disease patients after at least a one-year gluten-free diet to that
of the same patients at diagnosis (a positive number indicates a gain in fat mass following a gluten-free diet). M: Number
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Figure 3. Fotest plot of studies comparing fat mass of celiac disease patients on a gliuten-free diet for at least one year to that
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Carbone et al. 2003
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Figure 4. Forest plot of studies comparing fat-free mass of celiac disease patients ona gluten-free diet for at least one year to
that of non-celiac control subjects (a negative number indicates a lower fat-free mass of the celiac population compared to
controls). N: Number of patients.

Nine studies assessed CD patients at the time of the diagnosis and the same patients
after at least a one-year GFD [10,26,30-36], five of which used DXA [26,30,32-34], three
used BIA [31,35,36] and one used ID [10] as a method for body composition analysis. Five
studies recruited adults [10,32-35] and another four recruited children [26,30,31,36]. FM
significantly increased in four studies [10,32-34] and significantly decreased in one study
during a GFD [31]. FFM significantly increased in three studies [30,31,36] and significantly
decreased in another study during a GFD [35]. In the remaining studies, FM and FFM did
not change significantly during a GFD.

Sixteen studies assessed CD patients after at least a one-year GFD and non-celiac
control subjects [9-11,13-16,26,27,37-43]. Eight used DXA [11,13,26,27,37-39,42], five used
BIA [9,15,3840,43], three used STM [14,1641] and one used ID as a method for body
composition analysis [10]. Ten studies included adults [10,11,13-15,26,37,3%-41]; another
seven included children [9,16,27,57,38,42,43]. One study used both DXA and BIA to as-
sess body composition [38] and another one included both adults and children [37]. CD
patients had significantly lower FM in five studies [10,11,13-15] and FFM in six stud-
ies [10,11,15,37,38,42] and significantly higher FFM in one study [14], compared to the
control group. In one case, FFM among CD patients was significantly higher than that of
controls [14]. In the other studies, a significant difference in FM and FFM values were not
statistically significant.

The results of systematic review are summarized in Table 2.
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Table 2. Results of systematic review.

Newly diagnosed celiac patients vs. non-celiac control subjects
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Barera et al, 2000 [25] children DXA 1 2 1 -
Bk et al, 2007 [Z7] children DA - = - N
Aurangzeb etal, 2010 [25] children BIA - - - -
Ratachetal, 2001 [25] children DA - A - -
Gallardo et al., 2008 [20] * children DA } } 1 1

Cgl.laiplsﬂ:nh Il:ﬂ:&:wl.ilu ll.mepiknh after at least a une-!en'ﬂ'tukrrime diet

; B ‘ caition Dhatcome (references cdhc[.llﬁudl after at least al—gl:ugldan—hu diet)
Publication Age group Ddya.n;';}?ﬂ.l Body weight Body mass index Pk can Fal-free mans

Capristo et al, 2000 [10] adults m 1 MfA 1 -
Barera et al, 2000 [24] children DA - c - -
Gallardo et al, 2008 [20] * children DA 1 1 - t
Wlﬁ]ﬂd al, children BIA A - 1 1
Capristo et al, 2009 [32] adults DA 1 1 1 -
Mevmnhamet al, 2016 [23] adults DA 1 1 1 -
Smecuoletal, 1997 [24] adults DA 1 1 1 =
Focco et al., 2004 [35] * adults BlA - N - 4
Wiech et al, 2018 [24] children BIA 1 1 - 1

Celiac patients on a gluken-free diet for at least one ¥ear va. non-celiac control subjects

i Body ‘“’?"‘m"“ Dhatcome [reference: control Emuiﬂ
T ey analysis Body weight Bady mass index Fat mass Fal-free mass
Tn'.n'urdim[.m]zt al., 2014 il BIA i 5 i i
&
Capristo et al, 2000 [10] adults m I M/A i 1
Bardella et al, 2000 [11] adults DXA ] } ] 1
Bassil et al, 2017 [13] * adults DA ] 1 1 N/fA
Bodé et al, 1991 [14] adults 5T NfA 1 1 T
Capristo et al, 1997 [15] adults BIA } 1 1 il
Ballestero-Ferndmdes et al., i
019 [16] children STH - = - NiA
Barera et al, 2000 [25] adult= DXA - - - -
Bijtrck et al,, 2017 [7] children DiXA - - - -
children I M/A - 1
Carbone etal, 2003 [27] DXA
adulis I} M/A - il
De Lomrmoet al, 1999 [25] childmn i : k - :
BIA 1 i1 3 4
Barore etal, 2015 [3] adult= DiXA MiA MiA - -
el adults BIA N/A - - N/fA
Ballestero-Ferndmdes et al.,
2021 [41]) adulte STM - - 3 Hi&
Mestares et al., 20271 [42] children DXA 1 - - il
Silva et al, 2014 [43] children BIA - - - -

t: Significantly higher; |: Significantly lower; - Mot significant; Ny A: Mo data available; * Conference abstract; BIA: Bicelectrical impedance
analyeis; D A: Dualenergy X-ray absorptiometry; ID: Isotopic dilution; STM: Skinfold thickness measurement.

Regarding the outcomes, only FM and FFM were published in all studies, the other
outcomes are detailed in Table 52,
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3.5. Risk of Bias Assessment

Regarding the comparability of the cohorts of patients, the studies were age- and/or
gender-matched except for four studies matching by additional factors (height, social
status, BMI and HLA-DQ) [10,27,39,40]. Concerning the assessment of outcomes, the
measurement modalities have a valid methodology with an algorithm to estimate the ratio
of body composition-related parameters, so that all studies carried a low risk of bias in this
domain. In longitudinal studies, the follow-up period was judged to be sufficiently long;
however, information about blinding and sample size justification was not reported in any
study. In the domain “Statistical analyses”, the influence of confounding variables was not
investigated in 17 studies. A summary of the risk of bias assessment is presented in the
Supplementary Materials (Figure S1).

4. Discussion

In this study, we aimed to compare the body composition across CD patients before a
GEFD, CD patients after a one-year GFD and non-celiac control subjects.

While the difference in body composition between newly diagnosed CD patients and
non-celiac control subjects could not be meta-analyzed due to the diversity in data, we
observed that BW, BMI, FM, FFM, BMC and BMD values were lower in CD patients than
in the non-celiac control group in most of the studies [10,15,26,27]. This can be attributed
to malabsorption, the classical clinical presentation of CD. Consequently, the indicators
of the nutritional status of newly diagnosed CD patients on a gluten-containing diet are
usually worse than those observed in the average population.

Most of the studies that evaluated changes in body composition between CD patients
at the time of the diagnosis and the same patients after at least a one-year follow-up
period introduced a GFD as a BW, BMI and FM promoter [10,26,31-34]. Restored intestinal
absorption and the unbalanced composition of a GFD, being rich in simple carbohydrates
and saturated fats, resulted in weight gain [17,44]. A GFD induced BW gain; hence,
BMI improvement can be considered optimal when the FFM ratio is higher than the FM;
however, among most of the CD patients this is not the case. Our meta-analysis showed
the same phenomenon, as we detected a significant increase in FM, but FFM mostly did
not change during a one-year GFD. Albeit, after three or five years of diet, FFM tended to
rise [33,34]. In contrast, the study by Rocco et al assessed body composition at diagnosis
and after at least 12 months of GFD and BMI plus FM did not change during the diet.
However, the decreased FFM influenced the FM/FFM ratio unfavorably [35]. This means
that BW and FM (thus fat deposits), may recover easily, contrasting FFM which is unable
to normalize rapidly (==one year) [34]. The disproportionate increase in FM is not desirable
in CD patients who have normal body weight or are overweight at diagnosis.

Our meta-analysis on the changes of FM and FFM showed that these parameters do
not reach the level of the non-celiac control population after a one-year GFD, corroborating
previous findings [10,15]. The reason could be a poor dietary adherence, incomplete
mucosal recovery, and lack of awareness about disease management.

While the majority of the studies included CD patients who had satisfactory compli-
ance with a GFD, the degree of dietary adherence can range from partial to strict. Smecuol
etal. and Wiechetal. reported that the improvement in body composition is more substan-
tial in the case of a strict GFD [34,36]; however, in another study, the dietary adherence did
not influence the nutritional status [11]. The heterogeneous nature of CD and the different
national and cultural aspects in dietary habits could lead to further diversity.

In children, it is hard to distinguish between the effect of the diet and the normal
growth on body composition, so that data of longitudinal, follow-up studies of different age
groups (under 18 years) are barely comparable. For this reason, data on adults and children
should be analyzed separately. Unfortunately, we could only perform meta-analysis relying
on adult patients’ data.

Regarding other body composition parameters, BMC was lower in newly diagnosed
CD patients than in controls [26]. After at least one year of GFD treatment, BMC tended to
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normalize [26] and, in the long-term (>one year), it was completely restored compared to
control subjects [26,37].

BMD of patients who started a GFD in childhood was higher than that of patients first
diagnosed in adulthood [11], indicating that the earlier the diagnosis the better the clinical
outcomes [27,45,46].

Among the 25 studies, only one measured visceral fat area. The researchers observed
a statistically not significant but measurable increase in the visceral fat area among treated
CD patients, compared to controls. Moreover, the visceral fat area of 40% of CD patients on
a GFD was above 100 cm?, indicating elevated risk for adverse metabolic alterations [40].

Four studies evaluated the effect of CD and GFD on total body water in children,
yielding inconsistent findings [28,31,36,43].

Abnormal body composition of CD patients as well as changes in body composition
during a GFD and the assessment of nutritional status at the diagnosis of CD and during
regular follow-up visits are worth considering [11,26,27,38,47]. Information about body
composition helps the early detection of malnutrition at diagnosis and supports the pre-
vention of long-term complication of macro- and micronutrient deficiencies (e.g., short
stature, osteoporosis). Several studies suggested that the earlier the diagnosis the better
the nutrition education and consequently the body composition is expected to recover.
However, a complete recovery more likely occurs in childhood [26,27,57] rather than in
adulthood [11,13,15].

Previous findings supported the tendency that non-classical and silent forms of CD
are becoming more frequent and the proportion of patients with a normal or high body
weight at diagnosis is increasing rapidly [7,45-47]. The improvement of nutritional status
was also observed both at the presentation of CD and after a GFD [8].

These data call attention to a need for management of the consequences of both the
under- and overnourishment in the care of CD patients. A personalized diet and the
promotion of a healthy diet and lifestyle are expected to trigger favorable trends in the
changes of body composition.

Strengths and Limitations

Since only narrative reviews are available [45,48-50], to our knowledge, this is the first
meta-analysis in the literature that assessed the changes of body composition among CD
patients with and without a GFD compared to non-celiac control subjects. Nevertheless,
the extensive search and the stringent selection process are the main strengths of this study.
We must refer to the fact that there are several limitations of this work as well.

First, the studies included were all observational, single-center studies because only
such are available. Conference abstracts, which are usually not strictly peer-reviewed pub-
lications, were also included in the meta-analysis. The clinical manifestation of CD has not
been precisely defined in previous studies, except for in two [10,34]. The next considerable
limitation may be the variability in the follow-up period. The high heterogeneity in some
analyses also could be highlighted. Due to the limited number of eligible studies with
small sample sizes, publication bias could not be investigated. Our meta-analysis includes
a relatively small number of studies, thus increasing the possibility of making a Type Il
error. Another important limitation of our meta-analysis is that, in some cases, the quality
of the reported outcomes was rather poor. Conversion of medians to means could be a
distortion factor in our results. We intended to perform subgroup analyses based on age
(children and adults) and measurement modalities of body composition; however, there
was no sufficient data to do so. Thus, we analyzed only studies using DXA in adults in
meta-analysis, while all studies were included in the systematic review. Additionally, we
had to omit a domain from the risk of bias assessment tool and there were domains which
were not applicable in the majority of studies regarding different study designs. For this
reason, the overall assessment could not be evaluated, thus cautious interpretation of the
results is required.
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5. Conclusions

The body composition of CD patients differs from that of the non-celiac population. A
GFD was associated with a substantial gain in FM and a modest increase in FFM; however,
even after a longstanding GFD, these parameters did not reach the optimal

5.1. Implications for Clinical Practice

Current CD guidelines do not recommend the baseline and follow-up body composi-
tion assessment. The findings of our review suggest that follow-up of the nutritional status
in addition to body composition measurements and personalized dietary counseling are
important to prevent the long-term consequences of malnutrition and disproportionate

weight gain.
5.2 Implications for Research

Prospective, well-designed studies recruiting a sufficient number of CD patients
investigating body composition and its changes during a GFD are awaited.

Supplementary Materials: The following are available online at https:// www. mdpi.com/ article /10
.3390/ nu13092947 /<1, Table S1: PRISMA 2020 checklist, Figure S51: Risk of bias assessment, Table S2:
Qutcome not subjected to meta-analyses.
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Abstract: The association of clinical variables with body mass index (BMI) and changes experienced
during a gluten-free diet (GFD) in celiac disease (CD) is not well established. In this retrospective
cohort study, we aimed to investigate factors aligned with baseline and a follow-up regarding BMI in
CD cases diagnosed at the University of Pécs (Hungary). Data were collected regarding gender, age,
clinical presentation, histology, serology, extraintestinal manifestations, and BMI upon diagnosis and
during follow-up. To compare variables with baseline BMI and BMI changes in short-, intermediate-,
and long-term periods, we applied univariate analyses. A total of 192 CD patients were included.
Males had significantly higher mean BMI when compared with females at diagnosis (22.9 &= 4.1 vs.
21.4 £ 4.3 kg/m?, p = 0.041) and during follow-up (p = 0.031, p = 0.029, and p = 0.033 for short-,
intermediate-, and long-term follow-ups, respectively). Non-classical CD patients experienced higher
mean BMI at diagnosis (22.9 + 4.0 vs. 20.7 + 4.4 kg/m?, p < 0.001) and following long-term follow-up
(24.5 4+ 3.2 vs. 22.6 + 3.4 kg/m?, p = 0.039) than classical patients. In conclusion, although the mean
BMI remained in the normal range, it increased significantly during follow-up, even at the short-
term follow-up. This change was characteristic for non-classical cases and males on the long-term
follow-ups.

Keywords: celiac disease; gluten-free diet; body mass index; clinical presentation

1. Introduction

Celiac disease (CD) is a chronic, autoimmune systemic disorder triggered by gluten
exposure in genetically vulnerable individuals [1]. CD is one of the most prevalent genet-
ically determined disorders, affecting approximately 1% of the world population, with
growing prevalence [2]. The role of gluten in the pathomechanism regarding CD is es-
sential since classical villus atrophy and malabsorption develop with the consumption of
gluten-containing cereals. Therefore, the only effective treatment for CD is a strict, lifelong
gluten-free diet (GFD), excluding gluten proteins in wheat, barley, rye, and other related
grains [3].

Current celiac guidelines usher in recommendations regarding dietary counseling
upon diagnosis with the aim of maintaining a strict GFD and avoiding gluten contamina-
tion [4-8]. In most cases aligned with a well-managed diet, symptoms resolve, mucosa
regenerates, celiac-specific antibodies normalize, and deficiency states are resolved [9].
Once absorption improves with diet, a CD patient’s body weight and body mass index
(BMI) typically increase [10,11].

Recently, the clinical phenotype regarding CD has undergone a significant change:
the number of non-classical or asymptomatic CD patients has increased [12]. Generally,
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the majority of untreated CD patients afflicted with classical clinical presentation are
underweight and have lower BMI, fat mass (FM), fat-free mass (FFM), and bone mass,
when compared to non-celiac counterparts [13,14]. However, patients with non-classical CD
are not necessarily lean: they typically have normal body weight or can be even overweight
or obese (with a BMI >25 kg/ m?) [15]. Weight gain is desirable in the underweight yet not
in those with normal or high body weights. Another problem surfaces when weight gain is
mainly due to an increase in body FM rather than in FFM [16]. Thus, the result of a GFD
can be unfavorable regarding body composition and nutrition-related disorders, such as
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and cardiovascular (CV) events [17-19].

Determinants of nutritional status, especially BMI upon diagnosis of CD, and factors
influencing BMI during a GFD are yet to be studied. In this study, we investigated the
associations of BMI at diagnosis of CD and during the GFD, with a special focus on its
clinical presentation.

2. Materials and Methods

This study is reported in conformity with the Strengthening the Reporting of Observa-
tional studies in Epidemiology (STROBE) Statement [20] (Supplementary Table S1). The
study is conducted in full accordance with the Declaration of Helsinki and is approved by
the Regional and Local Research Ethics Committee of University of Pécs, Pécs, Hungary
(Ref. No. 6918).

2.1. Study Design

This single-centered, retrospective cohort study involves patients from our tertiary
center enrolled and admitted at the University of Pécs (Pécs, Hungary). A portion of this
study population was included in three previous studies reporting on different study goals
and outcomes [21-23].

2.2. Study Population and Eligibility

The flow chart representing the selection of patients is presented in Figure 1. Patients
were eligible for inclusion if they were diagnosed with CD in adulthood (>18 years of age)
and their BMI at diagnosis and during follow-up was available. All CD patients following
diagnosis—verified by a gastroenterologist based on the combination of clinical, serological,
and histopathological data as per the currently valid guidelines [4-8]—were instructed to
follow a GFD.

2.3. Data Extraction

Data were extracted by using paper-based medical files and the current medical
software, eMedSolution, based on disease identifiers. The time period for paper-based
and electronic data collection begins with the years of 1992 and 2007, respectively, and
concludes in 2022. Data of all eligible patients were manually retrieved by investigators
with a healthcare degree into a pre-defined data collection table. Next, all data points were
verified by a third investigator, also with a medical degree.

The following parameters were collected: gender, age upon diagnosis, calendar year
of diagnosis of CD, clinical presentation (classical or non-classical CD by the Oslo Clas-
sification [24]), histology and serological results (anti-tissue transglutaminase (tTG) IgA
and IgG, anti-endomysial antibody (EMA) IgA and IgG), the presence of IgA deficiency,
anemia, osteoporosis, dermatitis herpetiformis, body height (m) and body weight (kg)
upon diagnosis of CD, and body weight (kg) 1-15 years following diagnosis of CD.

Diagnostic histological samples (a minimum of four) were taken from the distal
part of the duodenum. The samples were oriented, processed, and assessed by a
gastrointestinal histopathologist.

A tTG level >10 U/mL was regarded positive (Orgentec Diagnostika GmbH, Mainz,
Germany). Patients with high and low tTG titers were defined as >10 times or <10 times
the upper limit of normal.

99



Nutrients 2023, 15, 3517

30f13

8334 outpatient records
6445 overlapping records excluded
1889 patients
> 654 non-celiac patients excluded
1235 celiac patients
237 patients with unavailable diagnostic
I data excluded
998 celiac patients
260 patients excluded due lack of data on
clinical presentation
738 celiac patients
368 pediatric cases excluded
A,
370 celiac patients
178 patients excluded due lack of data on
i body mass index
192 celiac patients
included

Figure 1. Flow chart of the study.

EMA results were declared positive when a reticular pattern of immunofluorescence
was discerned in the muscular mucosae at a serum dilution >1:5.

IgA level was measured using nephelometry, and IgA deficiency was diagnosed based
on the International Consensus definition as serum levels of IgA being below 7 mg/dL
following the age of 4 years without IgG and IgM deficiency.

According to the WHO definition, anemia was established if hemoglobin levels
were <12.0 g/dL in females and <13.0 g/dL in males.

To assess bone mineral density, dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) was ap-
plied (Horizon A (S/N 301472M), Hologic, Marlborough, MA, USA). Based on the WHO
diagnostic criteria for osteoporosis, bone mineral density was considered normal when the
T-score was —1.0 or greater, osteopenia occurs if T-score was between —2.5 and —1.0, and
osteoporosis implies the T-score was —2.5 or less.

BMI was calculated for each year (weight divided by the square of height, given
in kg/m?). BMI groups were created based on the World Health Organization (WHO)
classification: (1) underweight—BMI under 18.5 kg/m?; (2) normal weight—BMI greater
than or equal to 18.5 to 24.9 kg/m?; (3) overweight—BMI greater than or equal to 25.0 to
299kg/ m?; (4) obesity class I—BMI 30.0 to 34.9 kg/ m?; (5) obesity class II—BMI 35.0 to
39.9kg/ m?; and (6) obesity class I[II—BMI greater than or equal to 40.0 kg / m? [25].

2.4. Statistical Analysis

An expert biostatistician carried out the analyses using the software IBM SPSS Statistics
28 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA).

Patients were allocated into three groups by length of follow-up: short- (1-2 years),
intermediate- (3-5 years), and long-term follow-up (6-15 years), corresponding to the
length of the GFD. Variables of interest were analyzed across these groups.

Continuous variables were expressed as mean =+ standard deviation if they showed a
normal distribution, verified by the Kolmogorov-Smirnov test. In support of comparative
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analysis, with normal distribution, the independent t-test, the ANOVA test with Tukey’s
HSD post hoc test, and the Repeated Measures ANOVA test were used. Regarding compara-
tive analysis, with non-normal distribution, the non-parametric tests as the Mann-Whitney
U-test and the Friedman test were used.

Categorical variables were expressed as relative frequencies. The data were analyzed
using contingency tables and the Chi-squared or Fischer’s test, as appropriate.

Statistical significance was established as a p-value of < 0.05.

Post hoc power analysis was performed using G*Power 3.1 statistical power analysis
software (Heinrich Heine University Diisseldorf, Diisseldorf, Germany) [26,27].

3. Results

A total of 192 CD patients were included in the study. Characteristics of the patients
included are summarized in Table 1. Mean age upon diagnosis of CD was 37.5 & 13.2 years
(range: 18.0-70.0 years), and approximately three-fourths of patients were females. Out of
the 192 subjects, 101 (52.6%) had classical CD. The mean BMI of the study population was
21.7 + 4.3 kg/m?. Roughly half (50.5%) of the patients had normal body weight at diagnosis,
followed by underweight and overweight classes. Most of the patients had normal IgA
levels, no anemia, and osteoporosis nor dermatitis herpetiformis upon diagnosis.

Table 1. Characteristics of patients included.

Vadiables Total Cohort Patients with Patients with p-Value (Classical vs.
of Patients Classical CD Non-Classical CD Non-Classical CD)
Age at diagnosis N =192 N =101 N =091
Mean =+ standard deviation, years 375+132 379 £ 14.1 37.0+12.1 0.638
Gender N =192 N =101 N =91
Males 43 (22.4%) 21 (48.8%) 22 (51.2%)
Females 149 (77.6%) 80 (53.7%) 69 (46.3%) bzt
BMI at diagnosis N =192 N =101 N=91
Z’L‘i’a‘:ti;ti‘;ﬂg 21.7 +43 20.7 + 44 229 +40 <0.001 *
Underweight 52 (27.1%) 40 (39.6%) 12 (13.2%)
Normal 97 (50.5%) 45 (44.6%) 52 (57.1%)
Overweight 33 (17.2%) 11 (10.9%) 22 (24.2%) <561
Obesity class I 9 (4.7%) 4 (4.0%) 5 (5.5%)
Obesity class II 1(0.5%) 1 (1.0%) 0 (0.0%)
Obesity class IIT 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%)
Histology at diagnosis N=129 N=70 N =59
Marsh 1-2 6 (4.7%) 3 (50.0%) 3 (50.0%)
Marsh 3a-3b 54 (41.9%) 27 (50.0%) 27 (50.0%) 0.718
Marsh 3¢ 69 (53.5%) 40 (58.0%) 29 (42.0%)
tTG IgA at diagnosis N =172 N =89 N =83
Negative 12 (7.0%) 6 (50.0%) 6 (50.0%)
Low positive 58 (33.7%) 31 (53.4%) 27 (46.6%) 0.948
High positive 102 (59.3%) 52 (51.0%) 50 (49.0%)
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Table 1. Cont.

Variables Total Cohort Patients with Patients with p-Value (Classical vs.
of Patients Classical CD Non-Classical CD Non-Classical CD)
tTG IgG at diagnosis N =158 N =80 N=78
Negative 66 (41.8%) 32 (48.5%) 34 (51.5%)
Low positive 68 (43.0%) 35 (51.5%) 33 (48.5%) 0.878
High positive 24 (15.2%) 13 (54.2%) 11 (45.8%)
EMA IgA at diagnosis N =142 N =69 N=73
Negative 19 (13.0%) 9 (47.4%) 10 (52.6%)
Weak positive 13 (9.2%) 8 (61.5%) 5 (38.5%) 0.619
Strong positive 110 (77.5%) 52 (47.3%) 58 (52.7%)
EMA IgG at diagnosis N =95 N =47 N =48
Negative 35 (36.8%) 20 (57.1%) 15 (42.9%)
Weak positive 8 (8.4%) 4 (50.0%) 4 (50.0%) 0.520
Strong positive 52 (54.7%) 23 (44.2%) 29 (55.8%)
IgA deficiency at diagnosis N=92 N=44 N =48
No 86 (93.5%) 41 (47.7%) 45 (52.3%)
Yes 6 (6.5%) 3 (50.0%) 3 (50.0%) 1.000
Anemia at diagnosis N =187 N=99 N =288
No 105 (56.1%) 51 (48.6%) 54 (51.4%)
Yes 82 (43.9%) 48 (58.5%) 34 (41.5%) b
Bone mineral density at diagnosis N =110 N =63 N =47
No 47 (42.7%) 25 (53.2%) 22 (46.8%)
Osteopenia 32(29.1%) 16 (50.0%) 16 (50.0%) 0.184
Osteoporosis 31 (28.2%) 22 (71.0%) 9 (29.0%)
Dermatitis. herpe.tiformis N=192 N =101 N =91
at diagnosis
No 166 (86.5%) 92 (55.4%) 74 (44.6%)
Yes 26 (13.5%) 9 (34.6%) 14 (65.4%) GO

N: number of patients; tTG: anti-tissue transglutaminase antibody; EMA: anti-endomysial antibody; BMI: body
mass index; and * indicates statistical significance. CD: celiac disease; Dichotomous variables are expressed in
number of patients and percentage of total.

3.1. Clinical Variables and Mean BMI at Diagnosis of CD

In terms of gender, males had significantly higher mean BMI upon diagnosis of CD
than when compared with females (22.9 + 4.1 vs. 21.4 + 4.3 kg/m?, respectively, p = 0.041).

Concerning anthropometric parameters, non-classical CD patients had significantly
higher mean BMI upon diagnosis than when compared with classical CD patients (p < 0.001).
The majority of classical and non-classical CD patients belonged to the normal BMI class.
The proportion of underweight patients was significantly lower, and the proportion of over-
weight patients was significantly higher in non-classical cases than classical CD (p < 0.001
for both) (Table 1).

Mean BMI upon diagnosis of CD was significantly associated with the tTG IgG titer
category (p = 0.024), meaning those patients with high positive tTG IgG titers had signif-
icantly lower mean BMI, when compared to patients with negative titers (20.2 £ 3.4 vs.
22.9 + 4.7 kg/m?, respectively, p = 0.026).
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Mean BMI upon diagnosis of CD did not significantly differ by other variables includ-
ing serological results (tTG IgA, EMA titers), histology, IgA deficiency, anemia, osteoporosis,
and dermatitis herpetiformis at diagnosis (p > 0.05 for all comparisons).

3.2. Clinical Variables and BMI Classes at Diagnosis of CD

Factors significantly associated with the BMI class at a diagnosis of CD are presented
in Table 2.

Table 2. Factors significantly associated with BMI class at diagnosis of CD.

BMI Class at Diagnosis

: Total Number
Variables < N i i i -Value
£ Patients 3 ormal B Obesity Obesity Obesity P

of Fatien Underweight — yvoioht Overweight Class T ClassIT  Class Iil
Males 43 7 (16.3%) 19 (44.2%) 15 (34.9%) 2 (4.7%) 0(0.0%) 0 (0.0%)

Gender N - 0.010*
Females 149 45 (30.2%) 78 (52.3%) 18 (12.1%) 7 (4.7%) 1(0.7%) 0(0.0%)

Clinical Classical 101 40 (39.6%) 45 (44.6%) 11 (10.9%) 4(4.0%) 1(1.0%) 0(0.0%) oo

presentation Non-classical 91 12 (13.2%) 52 (57.1%) 22 (24.2%) 5 (5.5%) 0(0.0%) 0(0.0%) ’

i No 105 21 (20.0%) 58 (55.2%) 22 (21.0%) 3(2.9%) 1(1.0%) 0 (0.0%)

Anemia 0.035*
Yes 82 30 (36.6%) 37 (45.1%) 10 (12.2% 5(6.1%) 0(0.0%) 0 (0.0%)

BMI: body mass index; CD: celiac disease; EMA: anti-endomysial antibody; * presented: significant result; and
values are reported in relative frequency and percentage.

With respect to gender, a significant difference was observed in the underweight and
overweight classes: males were more likely to be overweight than when compared with
females (34.9% vs. 12.1%), whereas females were more likely to be underweight than males
(30.2% vs. 16.3%) (p = 0.010 for interaction).

There was a statistically significant association between clinical presentation and BMI
class (p < 0.001 for interaction). As expected, the proportion of underweight patients
was higher with classical CD compared to non-classical CD (39.6% vs. 13.2%, respec-
tively), whereas overweight patients were more likely to have non-classical CD (24.2% vs.
10.9%, respectively).

Those who had anemia tended to be underweight (36.6% of the cases), whereas among
those without anemia, only 20.0% of patients were underweight. In contrast, the proportion
of overweight patients was higher in patients without anemia, compared to those with
anemia (21.0% vs. 12.2%, respectively). There was a significant association between the
BMI class and presence of anemia (p = 0.035 for interaction).

Data on IgA deficiency, serology, histology, osteoporosis, and dermatitis herpeti-
formis at diagnosis of CD did not significantly differ across BMI classes (p > 0.05 for
all comparisons).

3.3. Mean BMI Change during Follow-Up

As illustrated in Figure 2, the mean BMI at short-, intermediate-, and long-term
follow-ups was significantly higher than when calculated at diagnosis (p < 0.001 for
all comparisons).

Out of the 192 patients, only 17 had available BMI data for each time frame of follow-
up. For characteristics of these patients, see Supplementary Table S2. Mean BMI increased
significantly at short-term follow-up (p = 0.034), and BMI continued to rise during both
intermediate- and long-term follow-ups, but only moderately (p > 0.05 for both). When
comparing mean BMI at diagnosis to those calculated during follow-up, a significantly
higher BMI was detected in all comparisons (Figure 3).
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p<0.001 p<0.001 p<0.001
[ A 23.8:4.7 ' 23.443.4

23.024.4

223244

21.9%4.4

20.5¢3.6

At diagnosis of CD Short-term Atdiagnosisof CD  Intermediate-term At diagnosisof CD  Long-term (n=61)

{(n=137) (n=137) (n=92) (n=92) (n=61)

Length of follow-up

Figure 2. BMI change during follow-up: all patients. BMI: body mass index; CD: celiac disease;
n: number of patients; and values are reported in mean and standard deviation: x £ SD.

23.1:3.4 23.3#3.9

S

At diagnosis of CD Short-term Intermediate-term Long-term

Length of follow-up

Figure 3. BMI change during follow-up: patients having available data for all time frames (n = 17).
n: number of patients; BMI: body mass index; CD: celiac disease; and values are reported in mean
and standard deviation: x £ SD.

3.4. BMI Class Change during Follow-Up

Out of the 192 patients, only 17 had BMI classes for each time frame. The Friedman
test showed a significant difference between the groups (p < 0.001). In pairwise compar-
isons, the proportion of higher BMI classes increased during follow-up (p = 0.034 for the
comparisons of BMI at diagnosis of CD vs. that at intermediate- and long-term follow-ups)
(Supplementary Table S2).

3.5. Association of BMI during Follow-Up with Clinical Variables

Males had a significantly higher mean BMI than females at all time frames (p = 0.031,
p =0.029, and p = 0.033 for short-, intermediate-, and long-term follow-ups, respectively).

In comparing the mean BMI of different time intervals, they differ significantly from
BMI upon diagnosis in both males and females (Table 3).
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Table 3. BMI within genders during follow-up.

Length of Follow-Up Gender N Mean BMI (kg/m?) p-Value

At diagnosis of CD 23.1+4.1
29 0.042*

Short-term follow-up 245+43

At diagnosis of CD 2341+ 4.0
e males 25 0.001 *

Intermediate-term 255+ 4.6

follow-up

At diagnosis of CD 224441
9 0.015*

Long-term follow-up 256 £23

At diagnosis of CD 219+ 44
108 0.001 *

Short-term follow-up 22.6 +4.3

At diagnosis of CD 214444
itos females *

Intermediate-term 67 231+ 4.6 <0.001
follow-up

At diagnosis of CD 202+3.4
52 <0.001 *

Long-term follow-up 23.0+34

N: number of patients; BMI: body mass index; CD: celiac disease; values are reported in mean and standard
deviation: x + SD; and * presented: significant result.

Males upon diagnosis vs. those at short-term (Table 3) and short- vs. those at
intermediate-term (n = 16, 25.5 + 4.5 vs. 26.7 + 4.8 kg/m?, respectively, p = 0.002) had a
significantly lower mean BMI; however, intermediate- vs. long-term comparisons did not
yield a statistically significant difference. In females, a statistically significant difference in
mean BMI was observed only upon diagnosis vs. those at short-term follow-up (Table 3);
however short- vs. intermediate-term and intermediate- vs. long-term comparisons did
not yield a statistically significant difference.

Considering the association between clinical presentation and BMI, the significant
difference observed at diagnosis was not detectable at short- and intermediate-term follow-
ups; however, at the long-term follow-up, patients with non-classical CD (n = 25) had a
higher BMI, compared to those with classical CD (n = 36) (24.5 & 3.2 vs. 22.6 + 3.4 kg/m?,
respectively, p = 0.039).

When comparing BMI change (from the diagnosis of CD) by clinical presentation,
there was a significant difference between classical and non-classical CD patients at all time
frames (Table 4).

Table 4. BMI change by clinical presentation of CD.

Length of Follow-Up Clinical Presentation N Mean(ElenS)hange p-Value
classical 64 +11+23

Short-term follow-up 0.029 *
non-classical 73 +03+17

Intormediatadtorm classical 48 +29+34 5

<0.001 *
follow-up non-classical 44 +07+24
classical 36 +3.6+28

Long-term follow-up 0.007 *
non-classical 25 +1.8+20

N: number of patients; BMI: body mass index; + indicates the increase in BMI; CD: celiac disease; values are
reported in mean and standard deviation: x & SD; and * presented: significant result.

Regarding serology upon diagnosis of CD, significant short-term BMI change was

detected between the tTG IgA titer groups (p = 0.005) and tTG IgG titer (p = 0.038) groups
for CD patients. Concerning tTG IgA, a significantly higher BMI change was observed
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between cases with low positive and high positive titer (p = 0.008) when compared to those
with negative vs. low positive and negative vs. high positive titer. Concerning tTG IgG,
cases with negative vs. low positive titer had a significantly higher BMI change (p = 0.033),
compared to those with negative vs. high positive and low positive vs. high positive titer.
Upon intermediate- and long-term follow-ups, there was no significant association between
BMI change and serology.

Data on other examined variables were not significantly associated with BMI change.

3.6. Post Hoc Power Analysis

Power analysis was performed at all groups where short-, intermediate-, and long-
term BMlIs were compared to BMI upon diagnosis, as in each group, different patient
numbers were available. In all cases, the power of the test was above the 0.8 value usually
requested by researchers (Table 5).

Table 5. Results of the post hoc power analysis.

Length of Follow-Up N with Available BMI Power of the Test
At diagnosis of CD
137 B
Short-term follow-up . —
At diagnosis of CD
; 92 0.99
Intermediate-term follow-up
At diagnosis of CD
61 0.99

Long-term follow-up

N: number of patients; BMI: body mass index; and CD: celiac disease.

For all time frames of follow-up, 17 patients had available BMI data. In this aspect, the
power of the test calculated with the G*Power software was 0.73, which is slightly below
the generally required value of 0.8.

4. Discussion

Classically, CD is a potential cause of malnutrition since it is characterized by intestinal
villous atrophy, which leads to malabsorption. In typical cases, CD patients are malnour-
ished and exhibit deficiency symptoms. However, a proportion of patients—despite the
presence of villous atrophy—have no clinical signs and laboratory abnormalities relating
to malabsorption or have only isolated abnormalities (e.g., anemia). These patients are
typically recognized by extraintestinal manifestations of the disease (e.g., dermatitis her-
petiformis, osteoporosis, or liver function test abnormalities). With the improvement of
diagnostics and disease awareness, the fraction of non-classical CD cases is increasing, and
today, it has become more prevalent than the classical forms [28-32]. According to our
previous study, this trend is also observed among our CD patients [23]; whereas, in the
present study, the classical presentation of CD was slightly more frequent (52.6%).

A recent review found all anthropometric parameters to be worse in untreated CD
patients when compared to controls [33]. Depending on geographical regions, considerable
differences exist in the proportion of under- and overweight CD patients. In an Indian study,
the proportion of underweight CD patients was 36.2% [15], contrasting to an Italian study
and a Finnish study, in which it was only 6% and 4%, respectively [34,35]. In consideration
of a study originating in the US, the mean BMI among classical CD patients was relatively
high (24.4 kg/ m?), yet those of non-classical cases was even higher (25.7 kg/ m?) [36].
This tendency is supported by another study from the US, in which nearly half of the
CD patients were already obese (BMI >30 kg/ m?) upon diagnosis, and the prevalence of
obesity continued to rise linearly over the 5-year study span between 2014 and 2018 [37].
The prevalence of obesity is increasing worldwide, and this tendency is also true among
CD patients. Tucker et al. demonstrated that 44% of CD patients were overweight and 13%
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were obese upon diagnosis, and, over the years of the GFD, the proportion of both classes
increased steadily [38]. A Chilean retrospective study reported similar results: the later the
calendar year of diagnosis, the better the nutritional status and the higher the proportion of
obese CD patients [17].

In our study, the proportion of underweight patients upon diagnosis was relatively
high (27.1%), which can be partially explained by the predominance of classical CD cases.
A significant difference was observed by gender: although the most common BMI class was
the normal in both genders, in which a vast proportion of the females were underweight,
males tended to be overweight. This difference can only partially be explained by the more
common presence of the classical presentation among females (53.7% vs. 48.8%) than males.
What is more important is that males had a prominent rise in BMI at the intermediate time
frame of follow-up, moving them from the normal to the overweight class. This change is
unfavorable from several points of view: it further increases the already high CV risk in
aging males and—especially when combined with alcohol consumption—exacerbates the
risk of developing fatty liver disease.

The association of clinical presentation and other diagnostic features of CD with BMI
has not been previously studied. In our study, CD patients with classical presentation
and high positive tTG IgG titers had a significantly lower BMI upon diagnosis than non-
classical cases. Data on BMI at diagnosis did not significantly differ by IgA deficiency, other
serological results (tTG IgA, EMA titers), histology, anemia osteoporosis, and dermatitis
herpetiformis upon diagnosis. In consideration of BMI classes upon diagnosis, patients
with anemia tended to be underweight (36.6%), whereas a significant fraction of patients
without anemia were overweight (21.1%). The context of a low BMI upon diagnosis with
classical symptoms and high antibody titers is not surprising: a more prominent immune
response assumes more severe mucosal damage and malabsorption.

Based on recent reviews, following a GFD resulted in generally improved nutritional
status and significantly increased BMI [19,33,36,39]. Our study supports this, showing
the extent of BMI changes was significantly higher among patients with classical CD
following a GFD in short-, intermediate-, and long-term follow-ups and in the short-term
for both those with high tTG IgA and tTG IgG titers. The reason may be that patients with
severe malabsorption and high antibody counts showed the most marked improvement in
absorption due to the diet, since they had to catch up to normal nutritional status.

Weight gain due to the GFD is desirable for some patients but not always beneficial
for others. Several studies draw attention to GFD-induced weight gain, which was as-
sociated with disproportionate body composition, as it resulted in a substantial gain in
FM and a modest increase in FEM [13,16,40]. In an Irish study, during a 2-year follow-
up, weight gain occurred in 81%, whereas those who were initially overweight contin-
ued to gain weight and the proportion of overweight individuals increased from 26% to
51% [41]. Another retrospective study from Israel among adult CD patients reported the
BMI among individuals following a GFD significantly increased, hence the proportion of
overweight/obese (BMI >25 kg/m?) patients rose from 32% to 38.8% [42]. It is probable the
composition of gluten-free products is generally less favorable than their gluten-containing
counterparts since it has high calorie, saturated fat, simple carbohydrate, and sugar syrup
contents [43,44].

The metabolic consequences of increased body weight and FM are most likely to
occur in patients who are not underweight upon diagnosis of CD. The increased incidence
of NAFLD in CD has been demonstrated by several studies [9,18,45]. Surprisingly, the
prevalence of NAFLD is already higher in untreated CD patients compared to the general
population (hazard ratio (HR): 2.8, 95% CI 2.0-3.8). The risk increasing in the first year
following CD diagnosis was 13.3 (95% CI 3.5-50.3) but remained significantly elevated even
beyond 15 years following the diagnosis of CD (HR = 2.5; 95% CI 1.0-5.9) [45]. Tortora et al.
presented the proportion of metabolic syndrome among newly diagnosed CD patients was
2%, rising to 30% following 1 year of a GFD [9].
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Strengths of our study comprise the consecutive patient involvement. The association
between BMI and clinical presentation has not yet been investigated. Limitations of our
study include its retrospective nature, variation in data recording with time, and limited
available data on follow-up BMI The density of the dataset did not allow us to perform
multiple regression analysis. Additionally, the adherence to the GFD was not evaluated
and systematically documented.

5. Conclusions

In our study, the proportion of underweight patients upon diagnosis was relatively
high, especially in females. For these patients, the main challenge remains the elimination
of malnutrition and the improvement of the nutritional status. According to our results, the
BMI upon diagnosis was significantly higher in males and in patients with a non-classical
phenotype. Although the mean BMI was within the normal range before and after a GFD,
the mean BMI already increased significantly on the short-term follow-up. The significant
difference in mean BMI observed upon diagnosis between classical and non-classical cases
disappeared on the short-term with a “catch up weight gain” in the classical group, but
on the long-term, a significant difference was observed again with a BMI increase in the
non-classical group. The number of the underweight patients tended to decrease with
time during a GFD, and even on the short-term, the number of the overweight, mainly
affecting males and non-classical cases, increased on the long-term. For the management
of obesity-related problems, CV and metabolic consequences are new challenges in CD
patient care. Nevertheless, dietary counseling and regular monitoring play important roles
in ensuring adverse effects of a GFD do not prevail and weight gain is proportionate, as
primarily FFM and not FM increases, and these interventions should particularly focus on
non-classical cases and males.
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