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1. Szinopszis

A coeliakia immun-medialt betegség, mely gluténfogyasztas hatasara alakul ki
genetikailag hajlamos egyénekben. A korképben magasabb az akut artéridas és vénas
trombusképzddéssel jard események kockdzata. Tanulmanyunkban potencialis protrombotikus
eltéréseket kerestiink coeliakias betegekben, kiilonds figyelmet forditva a megvaltozott
hemoreoldgidra, azaz a vér és alakos elemeinek dramldstani eltéréseire.

A vizsgalat tipusa eset-kontroll, regisztracios azonositdja ISRCTN49677481. Eseteink
felndtt, szovettani vizsgalattal megerdsitett diagnozisu coeliakias betegek voltak, mig a
kontrollcsoportot nem coeliakids személyek alkottak. A vizsgalat résztvevoinél nem allt fent
akut vagy el6rehaladott kronikus betegség. A rutin laboratériumi vizsgalatok mellett
hemoreologiai paramétereket, a természetes antikoagulans fehérjék aktivitasat (protein C,
protein S és antitrombin aktivitast) és a homociszteinszintet is mértiink. A hemoreoldgiai profil
részeként a hematokrit, a vér- és plazmaviszkozitds, a fibrinogénszint, a vOrdsvértest
aggregdcio és a vordsvértest deformabilitds keriilt meghatirozéasra, utobbi paramétert az
elongacios indexszel jellemeztiik magas és alacsony nyirofesziiltségeken. A coeliakias betegek
mérési eredményeit egy- és tobbvaltozos analizisben hasonlitottuk a kontrollcsoport
eredményeihez; tovabba coeliakias betegekben a diétahiiség hatasait is vizsgaltuk.

Kor és nem szerinti parositas utan 50 coeliakias beteg (koziilik 47 f6 t6bb, mint 1 éve
gluténmentes diétat tartott) €s 50 kontroll résztvevd adatait elemeztiik. A magas
nyirofesziiltségeken mért elongacids index szignifikansan alacsonyabb volt coeliakidban a
kontrollcsoporthoz képest, mely a betegekben karosodott vorosvértest deformabilitasra utal.

A coeliakia tobbvaltozos analizisben az elongacios index fliggetlen prediktoranak
bizonyult, azonban a karosodott deformabilitds csak részben volt befolyasolhaté a gluténmentes
diétaval. Ezzel szemben rossz diétahliségli coeliakias betegekben a vérviszkozitas és a
vorosvértest aggregacio protrombotikus eltéréseket mutatott. Az éhgyomri homociszteinszint
szignifikdnsan magasabb volt coeliakids betegekben a kontrollcsoporthoz hasonlitva (median
9,0 vs. 8,7 umol/L, p=0,040). Egyéb vizsgalt paraméterekben nem talaltunk lényeges
kiilonbséget a csoportok kozott.

Eredményeink alapjan a vordsvértest deformabilitas coeliakiaban karosodott, mely
gluténmentes diétaval csak részben befolydsolhatd. A karosodott vorosvértest aggregacio és a
magasabb vérviszkozitds jo diétahiiség mellett rendezddhet, azonban az emelkedett
homociszteinszint a diétatol fiiggetleniil kimutathatd. Ezen protrombotikus eltérések emelhetik

a kardiovaszkularis kockazatot és felvetik a prevencio sziikségességét coeliakidban.



2. Bevezetés

A coeliakia immun-medialt betegség, mely gluténfogyasztas hatasara alakul ki
genetikailag hajlamos egyénekben. A vékonybél-biopsziaval igazolt coeliakia prevalencija
vilagszerte 0,7% (95% konfidencia intervallum [CI]: 0,5-0,9%), mig a szerologiai prevalencia
1,4% (ClI: 1,1-1,7%).

2.1 A coeliakia patomechanizmusa

A betegség kialakulasahoz kornyezeti (a taplalék gluténtartalma) és genetikai tényezék
(human leukocita antigén [HLA]) egyarant nélkiil6zhetetlenek.

A buzaban taldlhaté glutén (azaz sikér) novényi raktidrozod fehérjék keveréke, mely
oldhat6sag alapjan alkoholban 0ldodé prolamin (a, B, y €s o gliadin) és vizben old6do6 glutenin
frakciokra oszthatd. Mas gabonafélékben eltérd raktarozo fehérjék taldlhatok (melyeket a
hétkdznapi szohaszndlatban szintén gluténnek neveznek). Ezen fehérjék a human
emésztéenzimeknek ellenalld, prolinban és glutaminban gazdag aminosav szekvencidkat
tartalmaznak. Az emésztés utan megmaradd, tovabb nem hasithatd peptidek egy csoportjat
képezik az Un. glutén immunogén peptidek (GIP), melyek immunogén epitdpjai immunvalaszt
valtanak ki a genetikai hajlamosit6 tényezdkkel rendelkezd egyénekben.

Egypetéjii ikrek kozott a coeliakia konkordanciaja 75-86%, elséfokt rokonokban 10-
15%. A 1I. osztalyG HLA heterodimerek patomechanizmusban betoltott szerepét szamos
kutatas igazolta. A betegek 90-95%-a HLA-DQ?2, mig 5-10%-a HLA-DQ8 hordozo.

A glutén részleges emésztését kovetden keletkezett GIP-ek a vékonybélnyalkahartya
hamrétegén keresztiil atjutnak a lamina propridba. Itt a széveti transzglutaminiz enzim 2-eS
tipusa deamidalja a GIP-eket, melyek igy negativ toltéstivé valnak, HLA-affinitasuk megnd. A
peptideket az aktivalt dendritikus sejtek HLA-DQ2 vagy -DQ8 heterodimerek segitségével
prezentaljak a CD4+ T-sejteknek. Az igy aktivalt T-sejtek citokineket termelnek, melyek
aktivaljak az intraepitelialis limfocitakat. Ezen sejtek felelések a helyi szovetkarosodasért:
vékonybél-boholyatrofia alakul ki. Ekdzben aktivalédnak a plazmasejtek is, megkezdddik az
antitestek termelése, melyek koziil a szoveti transzglutaminaz-elleni antitest (TGA) és az
endomizium-elleni antitest (EMA) kiemelendd. Ezen antitestek keringésbe jutasa hozzajarul a

coeliakia szisztémas kovetkezményeinek kialakulasahoz.
2.2 A coeliakia klinikai jellemzdi és diagnozisa

A coeliakia diagnozisa négy pillérre tiamaszkodik, melyek (1) a tiinettan, (2) a szerologia,

(3) a hisztologia és (4) a genetikai vizsgalat.



(ad 1) A 2012-es Oszloi Konszenzus Konferencia klasszifikacidja alapjan
megkiilonboztetiink klasszikus (malabszorpcidval jard), nem klasszikus (malaszorpciéval nem
jard, de tiinetes) és aszimptomatikus coeliakiat. (ad 2) A coeliakia-specifikus szerologia
bevezetése forradalmasitotta a diagnosztikat, mivel, a vékonybél-biopsziaval ellentétben, sok
ember gyors és non-invaziv sziirésére alkalmas. Jelenleg a TGA és az EMA mérése az arany
standard. (ad 3) A coeliakiaban lathato jellegzetes szOvettani eltérés a boholyatrofia. A
vékonybél-nyalkahartya karosodasat az 1992-ben bemutatott Marsh szerinti hisztologiai
klasszifikacioval jellemezhetjiik: Marsh 0 — normal, Marsh 1 — intraepitelidlis limfocitozis,
Marsh 2 — kripta hiperplazia és Marsh 3 — boholyatrofia. (ad 4) A HLA-DQ2 vagy -DQ8 minden
coeliakias betegnél kimutathat6. Mivel ezen haplotipusok az atlagpopulacioban gyakran
kimutathatdak, de csak az esetek kevesebb, mint tizedében alakul ki coeliakia, a HLA-tipizalas
elsddlegesen a coeliakia kizardsara hasznalhato.

A coeliakia gyermek- és felnéttkori diagnozisanak felallitasara tobb, bizonyitékokon
alapul6 szakmai ajanlas is elérhetd. Felndttekben a betegség gyanuja altalaban klinikai tiinetek
alapjan meriil fel, a duodénum biopszia elengedhetetlen a diagndzis megerdsitésében.

Gyermekekben a szovettani vizsgalat bizonyos feltételek teljesiilése esetén elhagyhato.
2.3 A coeliakia kezelése: a gluténmentes diéta

Ugyan a hatékony farmakoterapia kifejlesztésére szamos kisérlet tortént, ma az egyetlen
bizonyitékokon alapulo kezelési lehetdség a gluténbevitel teljes elhagyasa. Az élethosszig tartd
gluténmentes di¢ta (GMD) megkezdése a diagndzis megerdsitését kovetden azonnal javasolt,
mely a betegek tobbségénél a tiinetek gyors javulasat eredményezi.

A GMD részeként keriilendd a buza, rozs és arpa tartalmu ételek fogyasztasa, mig a
zabtartalmu ételeket a betegek tobbsége biztonsagosan fogyaszthatja (randomizalt vizsgalatok
metaanalizise alapjan). Napi 50-100 mg glutén bevitele mar karos lehet
(6sszehasonlitasképpen: ez kb. egy tucat kenyérmorzsa gluténtartalmanak felel meg).

A diétahtiség rendszeres értékelése és a dietetikai oktatas kiemelten fontos. A diétahiiség
értékelésére a jelenlegi arany standardok kozé tartozik a hisztologia, a szerologia és a részletes
dietetikai interj. fgéretes kiegészité lehetéség a GIP-ek székletbdl vagy vizeletbdl torténd
kimutatasa.

Ugyan a GMD az egyetlen hatékony terapids lehetdség, a gluténmentes termékek
Osszetétele sokszor nem ideédlis. A GMD rosttartalma alacsony, szénhidrat- és zsirtartalma
magas a vegyes, gluténtartalmti étrendhez hasonlitva. A kdnnyen elérhetd gluténmentes

termékek és a felszivodas javulasa a GMD alatt konnyedén sulygyarapodashoz vezethet. Bar a



sulygyarapodas alultaplaltsdg esetén eldnyos, normal testtomeg esetén inkabb elénytelen. Ha
figyelembe vessziik, hogy a nem klasszikus (altaliban normal testtomeggel jaro) klinikai
fenotipus egyre gyakrabban jelenik meg, a GMD alatt kialakulo elhizas és metabolikus
szindroma a 21. szazadban mar most stlyos, a késobbiekben pedig valoszinlileg még gyakoribb

problémat fog okozni.
2.4 Mortalitas és kardiovaszkularis betegségek coeliakiaban

Coeliakidban az 0Osszhaldlozds magasabb; a kiilonbség féleg a limfoproliferativ
neoplaziaknak és valosziniileg a kardiovaszkularis (CV) betegségeknek tudhato be. Eddig 9
publikacié kozolt coeliakids betegekrdl CV haldlozasi adatokat, melyek koziil a nagy
populacidt vizsgalok szignifikdnsan magasabb CV halalozast talaltak coeliakidban (1. tablazat).
Coeliakidban gyakrabban fordul el6 a stroke, magasabb a cerebrovaszkularis haldlozas és tobb
sulyos CV esemény kdvetkezik be és a vénds tromboembolia kockéazata szintén emelkedett
lehet (utobbirol inkonzisztens adatok allnak rendelkezésre).

1. Tablazat. Igazitott kardiovaszkularis mortalitas coeliakidban

Kozlemények (idérendben) Orszag Kor-  Coeliakias Relativ kockazat
csoport  betegek (95% CI)
szama
Corrao et al. 2001 Olaszorszag Felnott 1.072 SMR: 0,7 (0,3-1,5)
Peters et al. 2003 Svédorszag  Vegyes 10.032 SMR: 1,6 (1,4-1,8)
Viljamaa et al. 2006 Finnorszag  Vegyes 781 SMR:1,2(0,83-1,68)
Ludvigsson et al. 2009 Svédorszdg  Vegyes 29.096 HR:1,19(1,11-1,28)
Grainge et al. 2011 Egyesiilt Vegyes 1.092 SMR: 1,12 (0,82-1,50)
Kiralysag
Egyesiilt Vegyes CIF: -1,4% (-1,9to -
Abdul Sultan et al. 2015 Kiralysig 10.825 0,9%)
Holmes és Muirhead 2018 Egyesiilt Feln6tt 2.174 SMR: 1,23 (0,98-1,51)
Kiralysag
Lebwohl et al. 2020 Svédorszdg  Vegyes 49.829 HR: 1,08 (1,02-1,13)
Koskinen et al. 2020 Finnorszdg  Felndtt 12.803 HR: 0,91 (0,77-1,07)

A relativ kockazatnal alkalmazott kiemelés a statisztikailag szignifikans kiilonbséget jelzi (a referencia a nem
coeliakias kontroll csoport). Minden vizsgalat zavard hatasokkal illesztett analizist végzett. CI: konfidencia
intervallum; CIF: kumulativ incidencia aranyszam; HR: veszélyhanyados; SMR: standardizalt halalozasi rata.



2.5 Protrombotikus eltérések coeliakiaban

Virchow szerint a trombusképzédéshez endotélsériilés, hiperkoagulabilitas és a
véraramlas eltérései vezethetnek. Coeliakidban a pro- és antitrombotikus faktorok torékeny

egyensulya szdmos ponton sériilhet (1. abra).

I Humoralis és cellularis valasz }—~

Trombogén
antitestek

Malabszorpcio a| Oxidativ stressz |~

Feluleti adhezinek [
K-vitamin hiany Bz, Be, folsav Endotélsérilés
hiany e
Oroklott
defektusok
{ ‘ Homocisztein }7*{ Ateroszklerozis 1 ‘ NO |
Protein C aktivitas | endotelin 1
Protein § aktivitas |
MTHFR |
Prokoagulans Klasszikus
PAI | faktorokt CV rizikofaktorok
| Hiperkoagulabilitas | Megvaltozott +—
véraramlas

——— Antitrombin aktivitas | | Felalet-valtozasok |

1. abra. A protombotikus eltérések rendszerének modellje coeliakiaban. CV: kardiovaszkularis; MTHFR:
metilén-tetrahidrofolat-reduktaz; NO: nitrogén-monoxid; PAI: plazminogén aktivator inhibitor; PLT: trombocita.
Az abra a szerz0 sajat munkaja.

2.6 Hemoreologia

A reologia definicidja Baskurt és Meiselman kdzleményében a kovetkezd: “A reologia
hemoreologia a vér €s alakos elemeinek reoldgiai tulajdonsagaival foglalkozik.

Reoldgiai szempontbol a vér kétfazisu folyadék, vagy olyan sziladrd-folyadék
szuszpenzid, melyben az alakos elemek a szilard komponensek. A reologia egyik kdzponti
fogalma a viszkozitas, mely a folyadékok mozgéssal szemben kifejtett belso ellenallasat jelenti.
A vérviszkozitas a legfontosabb in vivo reoldgiai paraméter, melynek legfontosabb
meghatarozo tényezdje a hematokrit. A plazma viszkozitasat féleg a plazma makromolekula-

tartalma (elsdsorban a fibrinogén) hatdrozza meg, normal értéke 37°C-on 1,10-1,35 mPa-sec.



A vorosvértestek a vér legnagyobb szamban jelen 1évo alakos elemei, melyek, mivel a
hematokrit f6 komponensét adjak, a vérviszkozitas f6 meghatarozéi. Reologiai szempontbdl a
vorosvértestek mennyisége és mindsége egyarant fontos. A voOrdsvértestek hajlamosak a
deformaciora és az aggregaciora.

A sejtek sajatos bikonkav alakja egyedi mechanikai tulajdonsagokat eredményez. A
vorosvértestek a véraramban folyadékceseppeknek tekinthetdk, rugalmas testként viselkednek
¢s deformacioval reagalnak a fellépo erdkre. A vorosveértest deformabilitast a sejtmembran, az
alatta elhelyezkedd citoszkeleton €s az intracitoplazmatikus viszkozitas hatdrozza meg. A
mechanikai tulajdonsdgok meghatarozasdban a strukturdlis tényezékon kiviil energiafiiggd
folyamatok is kozrejatszanak, ilyen pl. az intracellularis Ca?* koncentracio. A deformabilitas az
elongacids index segitségével szdmszeriisithetd.

Nyugalomban a vorosvértestek autolog plazmaban hajlamosak a pénztekercsképzésre,
melyek eréhatasra konnyedén szétesnek. Az aggregacié folyamataban a plazma és a
vorosvértest sejtfelszini makromolekuldi is kozrejatszanak. Mivel a plazma makromolekulai a
plazmaviszkozitast is befolyasoljak, a vordsvértest aggregacid ¢€s a plazmaviszkozitas
meghataroz6 tényezoi részben atfednek.

A vorosvértest deformabilitas a nagy erek szintjén fontos, ahol a sejtek az ellenallas
csokkentése érdekében a fGaramban ejtéernyd alakot vesznek fel. Hasonloképpen, az itt
mérhetd magasabb hematokrit segiti az aggregatumok képzodését, melyek szétesnek, amikor a
sejtek Kisebb erekbe lépnek be. A mikrocirkulacio szintjén deformacio sziikséges a sziik
kapillarisokon valo gyors athaladashoz, mig a képz6dd aggregatumok eltomeszelhetik a
kapillarisokat, igy novelve az ellenallast.

A hemoreologiai eltérések szamos immun-medialt korképben jelen vannak, ilyen pl. a
lupusz, a reumatoid artritisz és a szisztémas szklerozis. A gasztroenterologia teriiletén
gyulladasos bélbetegségekben tanulméanyoztdk részletesen a hemoreoldgiai eltéréseket, és
jelentds — sokszor betegségaktivitas-fliggd — protrombotikus eltéréseket azonositottak (pl.
fibrinogén, plazmaviszkozitds, vorosveértest deformabilitas ¢€s aggregacid kapcsan).

Tudomasunk szerint hemoreoldgiai paramétereket coeliakidban még nem vizsgaltak.



3. Célkitiizés és hipotézisek

Vizsgalatunk célja a trombusképzddést meghatarozd komplex rendszer (1. abra) egyes
elemeinek vizsgalata coeliakidban és nem coeliakids kontrollcsoportban. Eredményeink
hozzajarulhatnak a coeliakidban lathatdé emelkedett CV kockazat, igy az emelkedett
Osszhalalozas megmagyarazasahoz, illetve potencialis farmakologiai célpontok azonositasaval

¢s kizarasaval kés6bbi prevencids célu vizsgalatok alapjaul szolgalhatnak.
3.1 Elsodleges célkitiizés és hipotézis

Célunk coeliakias betegek hemoreologiai profiljanak felmérése, majd osszevetése
nem coeliakias kontrollcsoport profiljaval. [rodalmi adatok alapjan szamos immun-medialt
korképben igazoltak hemoreoldgiai eltéréseket, igy feltételezziik, hogy ezek coeliakidban is

jelen vannak.
3.2 Masodlagos célkitiizések és hipotézisek

e Célunk coeliakias betegek természetes antikoagulans profiljanak felmérése, majd
osszevetése nem coeliakias kontrollcsoport profiljaval. Alacsonyabb természetes
antikoagulans aktivitdst varunk coeliakids betegekben a kontrollcsoporthoz képest
esetriportok alapjan és a malabszorpcié okozta K-vitamin hiany miatt.

e Célunk a diétahiiség hemoreologiai profilra és természetes antikoagulians
aktivitasra Kkifejtett hatasanak vizsgalata coeliakidban. Mivel a GMD csokkenti a
kronikus gyulladast és javitja a felszivodast, kevésbé Kkifejezett protrombotikus
eltéréseket (vagy akar normal allapotot) varunk szigora GMD-t tart6 coeliakiasokban a
rosszul diétazo coeliakias csoporthoz képest, mig hasonlo profilt varunk a nem coeliakias
kontrollcsoporthoz képest. Feltételezziik, hogy a protrombotikus eltérések szigoru diéta
mellett helyreallnak.

e Célunk a coeliakiaban és a nem coeliakias kontrollcsoportban meérhetd
homociszteinszintek osszevetése és a diétahiiség homociszteinszintre gyakorolt
hatasanak vizsgalata. Irodalmi adatok alapjan magasabb homociszteinszintet varunk
coeliakidban nem coeliakids kontrollcsoporthoz viszonyitva, mig szintén magasabb
értekeket varunk a rossz diétahliséggel rendelkezd betegekben a szigort GMD-t tartd

betegekhez képest.



4. Modszerek
4.1 Etikai engedély, vizsgalati protokoll és a vizsgalat felépitése

A vizsgalatot a Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont, Regionalis Kutatasetikai
Bizottsaga engedélyezte (iktatoszam: 6917). A vizsgalati protokollt feltoltottikk az ISRCTN
Regiszterbe (a protokoll szabadon elérheté a ISRCTN49677481 regisztracids szam alatt) és a
résztvevok toborzasanak megkezdése elott kozzétettiik a BMJ Open folyodiratban a kozlési
torzitas elkeriilése végett.

A vizsgélat egy centrumos, obszervacios vizsgalat eset-kontroll felépitéssel, melybe
prospektiven coeliakias betegeket és nem coeliakias kontroll résztvevoket toboroztunk. A
vizsgalat résztvevdit 2018. junius ¢és 2019. majus kozott valogattuk be a Pécsi
Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont, 1. sz. Belgydgyaszati Klinika gasztroenteroldgiai
jardbeteg ambulanciajan gasztroenterologiai szakellatasukat kovetden.

4.2 Bevalogatasi és kizarasi kritériumok

A vizsgalat résztveviinek onkéntes részvételi szandékukrol irasban nyilatkozniuk kellett.
Minden résztvevd betoltotte a 18 éves kort és mindenkit vénas vérvételre utaltak be a
tanulmanytol fiiggetleniil. A coeliakia diagnodzisat a tanulmany ideje alatt vagy azt megel6zen
allitottak fel az aktudlis bizonyitékokon alapul6 szakmai javaslatok szerint, a diagndzist minden
esetben szovettani vizsgalat is alatamasztotta. A kontrollcsoport tagjai olyan nem coeliakias
egyének lehettek, akik aktualisan glutén tartalmu ételeket is fogyasztottak. Azon egyéneket
kizartuk a vizsgalatbol, akik akut vagy elérehaladott kronikus betegségben szenvedtek, vagy 2
héten beliill invaziv intervencion estek at (az egyéb kizarasi kritériumokat a vizsgalati

protokollban részleteztiik).
4.3 A vizsgalat menete, kérdéivek, mérések

A Dbetegtajékoztatast és a beleegyezd nyilatkozat alairasat kovetden adatgyiijtést
végeztiink. Az anamnesztikus adatok, jelen panaszok és statusz rogzitése mellett felmértiik a
szedett gyogyszereket és a beteggel kitoltottink egy trombofilia kérddivet. Ezt kovette a
dietetikai interji, majd a vizeletgytjtés és a vénas vérvétel.

A trombofilia kérddiv elemeit két relevans 6sszegzd kozlemény alapjan allitottuk dssze,
a kérddiv az artérias és a vénas trombusképzdodés kockazati tényezdit is tartalmazta.

A laboratoriumi vizsgalatokat éhgyomri vénds vérbol végeztiik. A mérések kozott rutin
vérkémiai paraméterek (pl. lipidek), immunoldgiai indikatorok (coeliakia-specifikus antitestek

[TGA-IgA, -1gG, EMA-IgA] és antifoszfolipid antitestek), hemosztazist jellemz6 paraméterek



(pl. fibrinogénszint, protein C, protein S és antitrombin aktivitds), homociszteinszint és
hemoreologiai paraméterek (részleteket 1d. a 2. tablazatban) szerepeltek.

A hemoreologiai méréseket standard koriilmények kozott az aktudlis moddszertani
ajanlasnak megfelelden végeztik.

A vizelet-GIP-et G12 monoklonalis antitesten alapuld (33-mer peptidet célzo)
immunkromatografids gyorsteszt segitségével hatdroztuk meg (iVYCHECK GIP Urine,

Biomedal, Spanyolorszag).
4.4 Diétahiiség

A GMD betartasat tobbféle modszerrel mértiik fel: (1) vizelet-GIP meghatarozésa, (2)
dietetikai interju (a diétahiiséget gyakorlott dietetikus Likert skalan 1-10 kozott értékelte,
melyen 10 pont az elméletileg tokéletesen gluténmentes, mig 1 pont a normal gluténtartalmu
diétat jelentette) és (3) coeliakia-specifikus szerologia (TGA-IgA, -1gG, EMA-IgA). A vizelet-

GIP vagy a szeroldgiai tesztek pozitivitasa, illetve a dietetikai interju soran elért 8 vagy

magasabb pontszam jelentds gluténbevitelt jelez.

2. Tablazat. Hemoreoldgiaval kapcsolatos fogalmak és mérések

Paraméter Meérés Definicio A kedvezétlen
(mértékegység) valtozas irdnya”
a vorosvértest alakjaban bekovetkezd
Vorosvértest  Elongacios index Valrtqzas magas (3-30 Pa) &s alacsony
o, . nyiréfesziiltségen (0.3-1.69 Pa) !
deformabilitas (nincs) S et
(vizsgalatunkban 9 nyiréfesziiltségen
mérve)
Aggregacios a fényintenzitas valtozasanak integralja 10 |
index (%) masodperccel a dezaggregaciot kovetden
Aggregacios o RTRY A
Vorosvértest  faldletidé (sec, ~ aximalis aggregacio felénck eléréschez !
L s R szlikséges 1d0 dezaggregaciot kdvetden
aggregacio szimbolum: ti)
N}flr.aSI sebesseg:- a legalacsonyabb nyirofesziiltség, mely
gradiens (1/sec, még fenntartja a teljes dezaggregaciot !
szimbolum: y) & J . gereg
Vérviszkozitas a folyadék bels6 tulajdonsaga, mely a 1
(mPa-sec) szomszédos folyadékrétegek elcstuszasakor
ViszKkozitas Plazma- fellép6 surlodas miatt alakul ki (azaz a
viszkozitas folyadék aramlassal szembeni ellenallasa) 1
(mPa-sec) (vizsgalatunkban 90 1/sec-en mérve)
(Pg;;f)m a fibrinogén . faktor, a fibrin prekurzor fehérjéje 1
(I—(|)/t(a)r)natokr|t a vérben az alakos elemek aranya )

“trombusképzédésre nézve.



4.5 Végpontok

Els6dleges végpontként a hemoreoldgiai paramétereket (vordsvértest deformabilitds és
aggregacio, vér- és plazmaviszkozitas, hematokrit és fibrinogén), masodlagos végpontként a
természetes antikoagulans rendszer tagjait (protein C, protein S és antitrombin aktivitas) és a

homociszteinszintet jeloltilk meg.
4.6 Adatkezelés, elemszambecslés és statisztikai analizis

Az anonimizalt adatokat papir alaptt formanyomtatvanyokban rogzitettiikk, az
adatminGséget 4 1épcsds mindségellenérzé rendszerrel biztositottuk.

A vizsgalatot kétfazisunak terveztiik: az elsé fazis sordn 50 coeliakids és 50 kor és nem
szerint parositott kontroll résztvevo bevalogatasat terveztiik, mely alapjan megbecsiiltiikk volna
a masodik fazisban sziikséges résztvevok szamat. Az els6 fazis lezarasat kovetden azonban a
megfigyelt kiilonbségek alapjan elvégzett elemszambecslés (0=0.05 and p=0.80)
megvalosithatatlanul nagy betegszamot jelzett, igy a vizsgalatot leallitottuk.

Miutan kor (£5 év tolerancia) és nem (£10% tolerancia) szerint parositottuk a
résztvevoket 1:1 aranyban, a kategorikus valtozokat az egész szazalékban megadott
aranyszamok formajaban, a folytonos valtozokat kozépérték (atlag vagy median) és szorodas
(széras, kvartilis vagy hatarértékek) segitségével jellemeztiik.

Az egyvaltozos analizis soran Welch, Mann-Whitney, Chi?2 és Fisher tesztek segitségével
hasonlitottuk Ossze az eseteket és a kontrollokat (0=0.05), mig egyutas variancia analizis
(posthoc Tukey teszttel) vagy Kruskal-Wallis teszt (posthoc Mann-Whitney teszttel)
hasznalataval (és a p értékek Bonferroni szerinti korrekcidjaval) vetettiik 6ssze 3 csoport adatait
(szigoru GMD-t tarté coeliakids betegek vs. rossz diétahliségli coeliakids betegek vs.
kontrollcsoport).

A tobbvaltozés analizis soran véletlen erd6 (random forest) modell segitségével
vizsgaltuk az egyes prediktorok fontossagat, az eredményeket grafikusan is abrazoltuk.

Az analiziseket IBM SPSS for Windows (25.0 verzidju szoftvercsomag; Armonk, NY:
IBM Corporation) és R statisztikai nyelv (3.6 verzioja party szoftvercsomag; R Core Team,

Bécs, Ausztria) felhasznalasaval végeztiik.
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5. Eredmények
5.1 A vizsgalt populacio jellemzoi

Osszesen 162 lehetséges résztvevot mértiink fel, koziilikk 126 fot talaltunk alkalmasnak
vizsgélatunkra. Kor és nem szerinti parositast kovetden 50 coeliakias és 50 kontroll résztvevd
adatait elemeztiik.

A csoportokat dsszehasonlitva nem talaltunk Iényeges kiilonbséget az életkor, a nemek
aranya vagy mas klinikai tulajdonsag kapcsan (3. tablazat). A laborparamétercket vizsgalva
coeliakias betegekben szignifikdnsan alacsonyabb 06ssz-, non-HDL-, LDL- és HDL-
koleszterinszinteket mértiink, illetve a betegeknél magasabb volt az eozinofil limfocitaszam és
a vorosvértest méret valtozékonysag (RDW) is, mig egyéb laboratoriumi paraméterekben nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget (4. tablazat).

A coeliakias betegek diagnoziskori atlagéletkora 31,9 év volt (tartomény: 0-73 év). A
vizsgalat idején 3 beteg még nem kezdte el a GMD-t, mig a tobbiek legalabb 1 évig GMD-t
tartottak (median 5,5 év, tartomany: 0-36 év). 6 beteg (12%) esetében pozitiv volt a vizelet-GIP
teszt, 10 beteg (20%) <8 pontot kapott a dietetikai értékeléskor (median: 9 pont), mig 14 beteg
(28%) esetében lett pozitiv a TGA vagy az EMA.

A Kkontrollcsoport tagjai tervezett kontrollra (n=18), kivizsgalasra (n=16) vagy kotelezo
foglalkozas-egészségiigyi vizsgalatra (n=16) érkeztek a szakrendelésre. EQy kontroll résztvevd
sem tartott GMD-t, mindenkinél negativ lett a coeliakia-specifikus szerologiai vizsgalat.

3. Tablazat. A vizsgalt populacié klinikai jellemzo6i

Coeliakias csoport  Kontroll csoport

(n=50) (n=50)

Eletkor a vizsgélat idején (atlag; median [tartomany] 40,0; 40,0 40,4; 41,0
években) [18,0-75,0] [19,0-74,0]
N6i nem (n, %) 33 (66,0) 37 (74,0)
Vénas trombdzis a korel6zményben (n, %) 0 (0,0 1(2,0)
Artérias trombozis a korel6zményben (n, %) 1(2,0) 0(0,0)
Trombotikus esemény elséfokt rokonoknal (n, %) 14 (28,0) 12 (24,0)
Dohanyzas (n, %) 9 (18,0) 6 (12,0)
Alkoholfogyasztas (>7 egység/hét) (n, %) 3(6,0) 4 (8,0)
Testtdmegindex (4tlag; median [tartomany] kg/m?-ben) 23,6; 23,0 24,1, 23,7

[16,4-40,5] [18,0-39,2]
Hipertonia (n, %) 13 (26,0) 12 (24,0)
Periférias veréérbetegség (n, %) 0 (0,0) 1(2,0)
2-es tipusu diabétesz mellitusz (n, %) 3 (6,0) 3 (6,0)
Mitét (<1 év) (n, %) 7 (14,0 7 (14,0)
Immobilizacio (<14 nap) (n, %) 1(2,0) 0 (0,0)
Legalabb 6 ora utazas repiildvel, busszal vagy autoval 3(6,0) 5(10,0)
egyhuzamban (<14 nap) (n, %)
Oralis fogamzasgatld (n, a nék %-aban) 8 (24,2) 10 (27,0)

Ha a szamlalo értéke O kategorikus valtozoknal, nem végeztiink statisztikai dsszehasonlitast. Minden elvégzett
Osszehasonlitas esetén p=>0,05.
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4. Tablazat. A vizsgalt populacio biokémiai jellemzai

Coeliakias csoport Kontroll csoport P-

(n=50) (n=50) érték
Osszkoleszterin (mmol/L) 4,55; 4,45 [2,70-6,60] 5,32; 5,05 [3,20-9,30] 0,001
HDL-koleszterin (mmol/L) 1,43; 1,39 [0,65-2,97] 1,70; 1,63 [0,77-3,09] 0,006
LDL-koleszterin (mmol/L) 2,98; 3,02 [1,13-4,97] 3,50; 3,30 [0,45-7,85] 0,015
Non-HDL-koleszterin (mmol/L) 3,14; 3,14 [1,13-5,27] 3,61; 3,42 [1,98-7,67] 0,032
Triglicerid (mmol/L) 1,47; 1,31 [0,46-3,74] 1,69; 1,32 [0,60-7,18] 0,456"
Ultraszenzitiv CRP (mg/L) 3,4; 1,8 [0,0-23,5] 2,3;1,4[0,0-10,1] 0,342"
ESR (mm/h) 9,0; 4,0 [1,0-46,0] 6,1; 5,0 [1,0-27,0] 0,808"
Protrombin id6 (sec) 11,4; 11,3 [9,6-14,0] 11,2; 11,2 [9,8-13,2] 0,252
Trombin id6 (sec) 14,5; 14,6 [12,6-16,9] 14,3; 14,2 [12,0-17,4] 0,213
APTI (sec) 28,6; 28,3 [23,3-36,1] 30,1; 28,7 [19,0-72,9] 0,176
INR (nincs mértékegység) 0,99; 0,98 [0,84-1,23] 0,98; 0,97 [0,86-1,09] 0,460
Fehérvérsejt (G/L) 7,3; 6,8 [3,7-16,2] 6,7; 6,4 [4,1-12,4] 0,165
Neutrofil granulocita (G/L) 4.4, 4,2[1,7-13,4] 3,9; 3,6 [1,8-9,2] 0,134
Limfocita (G/L) 2,1;2,0[1,2-4,2] 2,1;2,1[1,1-3,9] 0,947
Monocita (G/L) 0,52; 0,48 [0,15-1,14] 0,50; 0,47 [0,18-0,99] 0,469
Eozinofil granulocita (G/L) 0,18; 0,14 [0,01-0,60] 0,11; 0,10 [0,00-0,47] 0,003
Basofil granulocita (G/L) 0,05; 0,04 [0,02-0,15] 0,05; 0,04 [0,01-0,09] 0,659
Vorosvértest (T/L) 4,8; 4,8 [3,8-5,8] 4,9; 4,8 [3,9-5,8] 0,441
Hemoglobin (g/L) 140; 138 [99-169] 144; 142 [115-176] 0,149
MCV (fL) 84,8; 84,8 [65,6-97,6] 85,3; 85,3 [70,3-94,8] 0,603
MCH (pg) 29,0; 29,4 [20,3-32,8] 29,5; 29,7 [22,9-33,4] 0,252
MCHC (g/L) 343; 343 [309-361] 346; 346 [321-364] 0,118
RDW (%CV) 13,3; 12,6 [11,8-19,8] 12,6; 12,6 [11,0-14,5] 0,022
Vérlemezke (G/L) 297; 283 [179-601] 282; 277 [126-432] 0,309
B1s-vitamin (ng/L) 450; 450 [156-785] 396; 424 [192-613] 0,076"

P-értékek esetén a félkovér kiemelés a csoportok kozotti statisztikailag szignifikans kiilonbséget jelzi. A csillaggal
jelolt Osszehasonlitasoknal Mann-Whitney tesztet, minden mas esetben Welch tesztet hasznaltunk. A
paramétereket a kovetkezd formatumban adtuk meg: atlag; median [tartomany]. Sikertelen mérések miatt
adathiany: 1 coeliakias beteg esetében vérkép; 2 coeliakias beteg esetében vordsvértest-siillyedés; 1 coeliakias és
1 kontroll résztvevé esetében koagulacios paraméterek, 3 coeliakias és 7 kontroll résztvevé esetében Bio-vitamin.
APTI: aktivalt parcialis tromboplasztin id6; CRP: C-reaktiv protein; CW: variacios koefficiens; ESR: vorosvértest-
stillyedés; HDL: magas stirliségti lipoprotein; INR: nemzetk6zi normalizalt aranyszam; LDL: alacsony stiriiségii
lipoprotein; MCH: vorosvértest atlagos hemoglobin tartalom; MCHC: vordsvértest atlagos hemoglobin
koncentracio; MCV: vorosvértest atlagos térfogat; RDW: vordsvértest méret valtozékonysag.

5.2 Coeliakias betegek vs. kontrollcsoport
5.2.1 Hemoreologiai paraméterek

Az elongiacios index minden nyirofesziiltségen alacsonyabb volt coeliakids betegekben,
mint a kontrollcsoportban, azonban statisztikailag szignifikans kiilonbség csak magas (3-30 Pa)
nyirofesziiltségeken volt (az ektacitogrammot a 2. abra mutatja), mely eredmény karosodott
vorosvértest deformabilitasra utal coeliakiaban. Véletlen erdé modellt alkalmazva a coeliakia a
magas nyirofesziiltségen mért elongacios index fontos prediktora volt (3. abra), ez azonban nem

volt kimutathat6 az alacsony nyirofesziiltségeken mért elongacios index esetében.
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2. abra. Vorosvértest deformabilitas kiilo

Nyiréfesziiliség

nboz6 nyiréfesziiltségeken (ektacitogram) coeliakias betegeknél

vs. kontroll résztvevoknél. A vizszintes tengely a nyirofesziiltségeket 0,3-30 Pa kozott, a fliggdleges tengely
pedig az elongacios indexet mutatja. Az 6sszehasonlitashoz Mann-Whitney tesztet hasznaltunk, a p-értékek esetén
a félkovér kiemelés statisztikailag szignifikans kiilonbséget jelez. Az analizisben 100 6 adatait hasznaltuk fel.

Betétkép: A vorosvértest deformabilitas mo
EI az elongécios indexet, A és B (kék nyilak)

munkéja.

3. abra. A Kiilonb6z6 nyiro6fesziiltségeken

A

Relativ fontossag

mev [

Hemoglobin [_]

Vorosvertest szam []
RDW

RDW
Hemoglobin

Dohanyzas [ ]
MCHC [ ]
MoHe )

Dohanyzas [

Coeliakia [ ]

Osszbilirubin

Vorosveértest szam ]

Coeliakia [ ]

Testtdmegindnex

Osszbilirubin
Osszkoleszterin [|
Korabbi trombozis |

Testtdmegindnex

—

dellje, mely a bikonkav-ellipszoid atmenetet irja le. Az egyenletben
pedig a sejtek hosszu és rovid atmérdjét jeloli. Az abra a szerzo sajat

mért elongacidés index prediktorai. Az A, B, C és D abrak a 30,

L1
1
O

O

1]

I

MOH
VN —

mcv [
Osszbilirubin

Karbamid [

Alkalikus foszfataz [|
MCV

RDW
Testtdmegindnex

RDW
Hemoglobin

Hemoglobin

MCHC [

Triglicerid —1
Osszbilirubin

Alkalikus foszfataz ]
y-glutamil tra nszferéz

Dohanyzas [ |
Triglicerid [___]

y-glutamil transzferaz [_]
Karbamid |
Coeliakia
Kreatinin
lutamil transzferaz
Fibrinogén
Homocisztein

Coeliakia
Vorosvertest szam

Karbamid |
Vorosvertest szam []
Dohanyzas

Testtdmegindnex

Y9

16,87, 9,49 és az 5,33 Pa nyirofesziiltségen mért elongaciés index prediktorait mutatjak. Az dbrakat véletlen erdd

modellel generaltuk, melyben 34 véaltozo h

atasat vizsgaltuk egyidejlileg. Az abra csak a fontos prediktorokat

mutatja, az oszlopok magassaga a valtozo6 relativ fontossdgaval aranyos. Az analizisben 97 f6 adatait hasznaltuk
fel. MCH: vorosvértest atlagos hemoglobin tartalom; MCHC: vordsvértest atlagos hemoglobin koncentracio;
MCV: vorosvértest atlagos térfogat; RDW: vorosvértest méret valtozékonysag. Az abra a szerzd sajat munkaja.
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A csoportok kozott nem talaltunk statisztikailag szignifikéns kiilonbséget mas vizsgalt
hemoreologiai paraméterben (hematokrit, fibrinogénszint, vorosvértest aggregaciot és
viszkozitast jellemz06 paraméterek) (5. tablazat). Ezzel 6sszhangban a véletlen erdé modell sem

jelolte ki a coeliakiat ezen végpontok fontos prediktoraként.
5.2.2 Természetes antikoagulans fehérjék és homocisztein

Ugyan a protein C, protein S és antitrombin aktivitds alacsonyabb volt coeliakias
betegekben a kontrollcsoporthoz képest, a kiilonbség nem érte el a statisztikai szignifikancia
hatarat (6. tablazat). Ezzel 6sszhangban a véletlen erd6 modell sem jeldlte ki a coeliakiat ezen
végpontok fontos prediktoraként.

Coeliakias betegekben szignifikdnsan magasabb homociszteinszintet mértiink a
kontrollcsoporthoz képest (median 9,0 umol/L, hatarértékek 5,1-13,7 umol/L vs. medidn 8,7
umol/L, hatarértékek 4,4-42,9 umol/L; p=0,040). A véletlen erdd modell alapjan a coeliakia
nem filiggetlen prediktora a homociszteinszintnek.

5. Tablazat. Hemorheolégiai paraméterek a coeliakias vs. kontroll csoportokban

Coeliakias csoport Kontroll csoport _y
(n=50) P (n=50) P P-érték
Hematokrit (%) 433+3,6 444 +3,3 0,117
Vérviszkozitas (mPa-sec) 4,04 +£0,43 4,14+ 0,43 0,347
Plazmaviszkozitas (mPa-sec) 1,24 £ 0,16 1,27 +£0,15 0,209
Fibrinogén (g/L) 2,90 [2,59-3,70] 3,16 [2,71.3,59] 0,948"
Vorosvértest aggregacio
Al (%) 63,8 +£10,0 64,6 +6,3 0,613
T (Sec) 2,31 +1,35 2,06+ 0,71 0,677
v (1/sec) 106,9 + 50,0 102,3 +£29,6 0,951

A vorosvértest deformabilitast a 2. dbra mutatja. A csillaggal jelolt 6sszehasonlitasnal Mann-Whitney tesztet,
minden mas esetben Welch tesztet hasznaltunk (a vér- és plazmaviszkozitas, tip, és y esetében logaritmikus
transzformaciot kovetden). Az értékek atlag + szoras formajaban vannak megadva, kivéve a fibrinogén esetében,
melynél median + kvartilisek lathatok. y: nyirasi sebesség-gradiens; ty2: maximalis aggregacio felének eléréséhez
sziikséges 1dd; Al: aggregacios index.

6. tablazat. Természetes antikoagulans fehérjék a coeliakias vs. kontroll csoportokban

Coeliakias csoport Kontroll csoport

(n=50) (n=50) P-érték
Antitrombin aktivitas (%) 120,28 + 14,39 121,84 + 14,16 0,589
Protein C aktivitas (%) 124,60 £+ 33,72 134,30 + 32,47 0,146
Protein S aktivitas (%) 98,40 + 29,44 104,02 + 30,35 0,338

Az értékek atlag + szoras formatumban vannak megadva. Az dsszehasonlitast Welch teszttel végeztiik (a protein
S és antitrombin esetében logaritmikus transzformaciot kdvetden). Sikertelen mérések miatt hianyzo adat: 1
coeliakias és 1 kontroll résztvevd esetében.
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5.3 A diétahiiség hatasai
5.3.1 Hemoreologiai paraméterek

A magas nyiréfesziiltségen mért vordsvértest deformabilitas karosodottnak bizonyult
mind szeropozitiv és szeronegativ (4A éabra, zold nyilak), mind jo és rossz dietetikai értékelést
kapo coeliakids betegekben (4B ébra, zold nyilak) a kontroll résztvevokhoz képest. Nem
talaltunk azonban kiilonbséget sem a szeropozitiv vs. szeronegativ (4A abra, sarga szaggatott
nyil), sem a vizelet-GIP+ vs. vizelet-GIP- (4C abra, sarga szaggatott nyil) coeliakias betegek
eredményei kozott, mig a jo vs. rossz dietetikai értékelést kapd coeliakids betegek
Osszevetésénél csak a 30 Pa nyirofesziiltségen mért deformabilitas volt kedvezébb a jo
dietetikai értékelést kapo betegeknél (4B édbra, kék szaggatott nyil). Ezek alapjan a magas
nyirofesziiltségen mért vorosvértest deformabilitds fiiggetlen az  antitest-medidlt
immunvalasztdl és csak részben fligg a diétahtségtél. Ezzel szemben az alacsony
nyirofesziiltségen mért vorosvértest deformabilitas szeropozitivitastol és dietetikai értékeléstol
fiiggetleniil hasonlo volt a csoportokban (4D és 4E abrak, sarga szaggatott nyilak). Mig a
vizelet-GIP+ coeliakias betegekben szignifikans mértékben karosodott deformabilitast mértiink
a vizelet-GIP- coeliakias betegekhez és a kontroll résztvevokhoz képest (4F abra, zold nyilak),
a vizelet-GIP- coecliakias betegek ¢és a kontroll résztevék kozott nem talaltunk jelentds
kiilonbséget (4F abra, sarga szaggatott nyil). Ezek alapjan az alacsony nyirofesziiltségen mért
vordsvértest deformabilitas fliggetlen az antitest-medialt immunvalasztol, azonban kozvetlentil
vagy kozvetetten fligghet a gluténbeviteltol.

A vorosveértest aggregacid a rossz dietetikai értékelést kapd coeliakids betegekben
protrombotikus iranyba tolodott el a jo értékelést kapo betegekhez és a kontroll résztvevokhoz
képest. Az osszefiiggés egybehangzdan megfigyelhetd volt az aggregacids index (5A abra), az
aggregacios féléletidd (5B abra) és a nyirasi sebesség-gradiens kapcsan is (korrigalt p<0,01
minden Gsszehasonlitasra). Azonban a szeropozitiv és szeronegativ coeliakias betegek kozott
nem talaltunk kiilonbséget, igy az antitest-medialt immunvalasz valoszinlileg nem magyarazza
a megfigyelt 6sszefiiggést.

A vérviszkozitas alacsonyabbnak bizonyult jo dietetikai értékelést kapo coeliakias
betegekben a rossz értékelést kapo betegekhez képest, azonban a betegcsoportok
vérviszkozitasa nem kiilonbozott szignifikansan a kontroll résztvevok vérviszkozitasatol. EQyik
csoport kozott sem taldltunk szignifikans kiilonbséget hematokrit, plazmaviszkozitas vagy

fibrinogénszint kapcsan.
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4. abra. A diétahiiség és a

vorosvértest deformabilitas
Coe kapcsolata. A vordsvértest
serot deformabilitast az elongacids index

segitségével becsiiltiik meg. Az A, B

¢és C abrak az alacsony, miga D, E és
E|0,3-1 69 Pa F abrak a magas nyirofesziiltségeken
mért elongécios indexet mutatjak. A

fels6 két panel (A és D) a coeliakia-
Coe specifikus szerologia, a kozépso két
S€ero- panel (B és E) a dietetikai értékelés,
mig az alsé két panel (C és F) a
vizelet-GIP alapjan csoportositja a
betegeteket. A P-értékeket a
tobbszorés  dsszehasonlitasoknak
megfelelden korrigaltuk. A zold
nyilak p<0,05 eredményt jeleznek 3-
5 nyirofesziiltségen, a nyil hegye a
trombusképzodés szempontjabol
alacsonyabb kockézati csoport felé
mutat. A kék szaggatott nyilak
p<0,05 eredményt jeleznek 1
nyiréfesziiltségen, a nyil hegye a
trombusképz6dés  szempontjabol
alacsonyabb kockazatu csoport felé
mutat. Sarga szaggatott nyil esetén
nincs statisztikailag szignifikans
kiilonbség a csoportok kozott. Coe:
coeliakia; EI: elongécios index; GIP:
glutén immunogén peptid; sero:
szerologia. Az abra a szerzO sajat
munkéja.

~

EIS—SO Pa

5.3.2 Természetes antikoagulans fehérjék és homocisztein
A betegeket coeliakia-specifikus szerologia, dietetikai értékelés vagy vizelet-GIP alapjan
csoportositottuk, azonban nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a csoportok kozott. A

véletlen erdd modell sem jelolte meg a diétahiiséget a végpontok fontos prediktoraként.
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5. abra. Vorosvértest aggregacio és dietetikai értékelés. A: Aggregacios index (a P-érték a csoportok kozotti
interakciora 0,005). B: Aggregacios féléletidé (a P-érték a csoportok kozotti interakciora 0,003). A P-értékeket
egyutas varianciaanalizis segitségével szamoltuk (az aggregacios féléletidore vonatkozo adatokat logaritmikus
transzformacio utan elemeztiik) és a tobbszords 6sszehasonlitasoknak megfelelden korrigaltuk. P-értékek esetén a
félkovér kiemelés a csoportok kozotti statisztikailag szignifikans kiilonbséget jelzi. Az analizisben 100 résztvevo
adatait elemeztiik. t1/>: maximalis aggregacio felének eléréséhez sziikséges id6; Al: aggregacios index. Az abra a
szerz6 sajat munkaja.
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6. Diszkusszio
6.1 Az eredmények dsszefoglalasa

Tanulméanyunkban coeliakias betegeknél €s nem coeliakids kontrollcsoportban vizsgaltuk
a hemoreologiai, a természetes antikoagulans fehérje és a homocisztein profilt. Eredményeink
alapjan coeliakiaban a magas nyiréfesziiltségen mért vorosvértest deformabilitas (diétahtiségtol
inkabb filiggetleniil) karosodott ¢és a homociszteinszint (diétahiiségtol fliggetleniil)
szignifikansan magasabb volt, azonban egyéb mért hemoreologiai paraméterben vagy a
természetes antikoagulans fehérjék aktivitdsdban nem talaltunk szignifikéns kiilonbséget a
kontrollcsoporthoz képest. A szigort GMD-t nem tartd betegekben a vordsvértest aggregacio
¢s a vérviszkozitas protrombotikus iranyba tért el. Mivel irodalmi adatok alapjan a talalt
eltérések Osszefiiggésbe hozhatok CV események kialakuldsaval, eredményeink felhivjdk a

figyelmet a CV prevencio és az élethosszig tartd, szigort GMD fontossagara coeliakiaban.
6.2 Az eredmények interpretalasa
6.2.1 Hemoreoldgiai paraméterek és kardiovaszkularis korképek

A deformalddas sziikséges a vordsvértestek vékony kapillarisokon valo athaladashoz és
anagy artériak foaramaban aramlasi ellenallast csokkentd, ejtéernydszerii alak felvételéhez. Ha
a deformabilitds karosodik, a sejtek merevvé valnak, emiatt a mikrocirkulacié romlik, a
viszkozitas és a trombusképzddésre vald hajlam is novekszik. Magasabb elongacids index
jelentdsebb alakvaltozassal jar egyiitt, ilyenkor jobb a deformabilitas. Habar a deformabilitas
karosodasanak pontos oka ismeretlen, tobb, egymast nem kizard elmélet is lehetséges. (1)
Funkcionalis hiposplenizmus lathat6 a coeliakias esetek 16-77%-aban, melynek kdvetkeztében
a l1ép nem tavolitja el az eloregedett, merev vorosvértesteket a keringésbol. (2) A coeliakiaban
megfigyelt fokozott oxidativ stressz és a csokkent nitrogén-monoxid termelés karosithatja a
deformabilitast. (3) Irodalmi adatok alapjan minél nagyobb a vordsvértest &tmérd variabilitas,
annal alacsonyabb az elongacios index. (4) Coeliakidban immun-medialt tarsbetegségek
halmozodhatnak, melyek sokszor egyiitt jarnak karosodott deformabilitassal.

A karosodott vordsvértest deformabilitds kedvezdtlen hatasai a mikrocirkulacio
romlasaban, stlyosabb esetekben akar a vérviszkozitas emelkedésében jelentkezhetnek. Mivel
coeliakidban a vorosvértest deformabilitas eltérései GMD-tdl fiiggetlennek tlinnek, a normal
deformabilitas helyreallitasa (és a tovabbi karosodds megeldzése) miatt GMD-t kiegészitd mas
beavatkozas is sziikséges lehet. A jelenlegi taplalkozasi trendek alapjan a GMD 0Osszetétele
kedvezdtlen CV kockdzati tényezOk, kiilondsen a deformabilitast karositdo elhizés

szempontjabol. A rendszeres testmozgas mellett fontos a betegoktatas, mivel tudatos
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taplalkozassal a testtomeg optimalizalhato. A sztatinok hatékonysaga mar bizonyitott diabétesz
mellitusz és diszlipidémia esetén, szintén jotékony hatast lehet a deformabilitast karosito
hipertonia és a diabétesz farmakologiai kontrollja. Mindemellett egyes taplalékkiegészitok
hatésa is igéretesnek tiinik, ilyen pl. a rezveratrol.

Amig az aggregacio és a dezaggregacid dinamikus egyensulya megtartott, a vorosvértest
aggregacio fiziologias jelenség. A fokozott aggregacio gatolja az aramlast a mikrocirkulacioban
¢és noveli a vérviszkozitast. Ugyan a coeliakids betegek ¢és a kontroll résztvevok aggregacios
paraméterei kozott statisztikailag szignifikans kiilonbséget nem taldltunk, a rossz dietetikai
értékelést kapo coeliakias betegeknél az aggregacioé fokozott volt a jo dietetikai értékelést kapo
betegekhez €s a kontroll résztvevokhoz képest, mig az utdbbi két csoport kozott nem talaltunk
kiilonbséget. Ezen eredmények alapjan a szigort GMD helyreéllitja a normal aggregéaciot.
Amint azt eredményeink is mutatjadk, a fokozott aggregicid6 megnovekedett vérviszkozitas
formajaban jelenhet meg rossz diétahiiség mellett. A vérviszkozitdas a legfontosabb
hemoreoldgiai paraméter, igy megvaltozasanak messzemend kovetkezményei lehetnek: a
vérviszkozitas prediktiv szerepét CV események kialakuldsaban mar szamos CV korképben
vizsgaltdk. Ezek alapjan a fokozott aggregacid ¢és megndvekedett vérviszkozitas
csokkentésének kedvezd hatasai lehetnek coeliakidban: eredményeink alapjan szigora GMD

mellett kedvez6 valtozas varhato.
6.2.2 Természetes antikoagulansok, homocisztein és kardiovaszkularis kérképek

A természetes antikoagulans fehérjék inkabb a vénas, mint az artérids trombusképzddés
meghataroz6i. Ordklétt protein C hiany esetén 7-szeres, protein S hiany esetén 5-11,5-szeres,
mig antitrombin hidny esetén 2,2-8,1-szeres a vénas tromboembolia kockazata. Ugyan
coeliakidban alacsonyabb protein C és protein S aktivitast mértiink a kontrollcsoporthoz képest,
ezen kiilonbségek nem bizonyultak szignifikansnak. Eredményeinket magyarazhatja, hogy
megfigyeléses vizsgalatok szerint a normal K-vitamin statusz helyreéall 1 év GMD mellett, igy
a fehérjék szintézise is normalizalédhat. Antitrombin aktivitds kapcsan nem talaltunk
kiilonbséget a csoportok kozott.

Az iszkémids stroke €s a mioOkardidlis infarktus erds és fliggetlen prediktora a
homociszteinszint emelkedése, mig coeliakias betegekben szignifikansan magasabb
homociszteinszintet mértiink a kontrollcsoporthoz képest. Az irodalmi adatok szorasa nagy:
GMD alatt egyes kozlemények tartosan emelkedett, mig masok csokkend homociszteinszintet
irtak le. Tanulmanyunkban a homociszteinszintet a diétahiiség nem befolyasolta. Be-vitamin és

folsav (esetleg B1o-vitamin) adasa mérsékelheti a hiperhomociszteinémiat.

18



6.3 Erosségek és korlatok

Vizsgalatunk erdsségei: (1) Legjobb tudomasunk szerint kontrollalt vizsgalati
elrendezésben még nem vizsgaltak a hemoreologiai €s természetes antikoagulans fehérje profilt
coeliakidban, mely eredményeink ujdonsagat adja. (2) Részletes vizsgalati protokollt
készitettlink, melyet mindenki szamara elérhetd moddon tettiink kozzé. (3) Az adatmindség
100% az elsddleges, ¢s kozel 100% a masodlagos végpontokra nézve. (4) A kor és nem szerinti
illesztés a f6 zavard hatasok tekintetében tompitotta a csoportok kézotti kiillonbségeket. (5) A
diétahtiség értékelését multimodalisan kozelitettiik meg, beleértve a korszeri vizelet-GIP
mérést. (6) A hemoreologiai méréseket szigortian standardizaltuk. (7) A komplex analitikai
stratégiat képzett statisztikus tervezte.

Vizsgalatunk korlatai: (1) Prospektiv kohorsz vizsgalat segitségével erdsebb bizonyiték
nyerhetd6 a GMD alatt bekovetkezd valtozasokat illetden. (2) A vordsvértestben mérhetd
folsavszintet forrashiany miatt nem tudtuk mérni. (3) Minden beteg esetében biopsziaval
megerdsitett volt a coeliakia diagndzisa, azonban bevalogattunk Ujonnan és korabban
diagnosztizalt eseteket is, mely novelte a populédcio heterogenitasat. (4) A kis mintaszdm noveli
a B-tipusu hiba kockazatat. (5) Adathiany korlatozta a tobbvaltozés modellek hasznalatat. (6)
Az eset-kontroll parositas sordn nem értiink el tokéletes egyezést a korlatozott mintaméret
miatt. (7) A véletlen erdé modell csak a valtozok relativ hatasat vizsgalja (és nem az abszolut

hatast).
6.4 Az eredmények generalizalhatosaga

A vizsgalati populacionk viszonylag fiatal (atlagéletkor 40 év). A szigorti bevalogatasi
kritériumoknak miatt a coeliakids és a kontroll résztvevok is kevés és viszonylag enyhe
tarsbetegséggel rendelkeztek. A coeliakias betegek koziil 47 legalabb 1 évig tartott GMD-t,
mely lehetdséget biztositott a malabszorpcid rendezédésére és a kronikus gyulladas
mérséklodésére. Irodalmi adatok alapjan okunk van feltételezni, hogy a megfigyelt
hemoreologiai eltérések sulyosbodnak az ¢€letkor eldrehaladtaval, mely fdleg a kor- és
¢letmddfiiggo tarsbetegségek kialakulasanak tudhaté be. Ez tovabb novelheti a CV kockazatot.
Figyelembe véve, hogy a coeliakia diagnozisanak felallitasa idéskorban egyre gyakoribb, az

eltérések az életkor elérehaladtaval egyre fontosabba valhatnak.
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7. Az eredmények osszefoglalasa, perspektivak

1. Vizsgélatunk megerdsitette, hogy a magas nyirofesziiltségen mért vorosvértest
deformabilitas karosodott cocliakiaban, mig mas mért hemoreologiai paraméterben
nem talaltunk eltérést a kontrollcsoporthoz képest (6. dbra). A coeliakia véletlen erdd
modell alapjan a vorosvértest deformabilitas fliggetlen prediktoranak bizonyult.

2. Vizsgéalatunk megerdsitette, hogy a hemoreoldgiai eltérések osszefiigghetnek a
diétahiiséggel coeliakidban. Ugyan a kéarosodott vordsvértest deformabilitds inkabb
GMD-t6l fliggetlen, a rossz diétahiliség a vorosvértest aggregacio és a vérviszkozitas
protrombotikus eltéréseivel tarsul.

3. Vizsgalatunk nem erdsitette meg, hogy a természetes antikoagulans fehérjék aktivitasa
csokkent coeliakiaban a kontrollcsoporthoz képest. Ebben a tekintetben szintén nem
talaltunk kiilonbséget a jo és a rossz diétahiliségili coeliakias betegek eredményei kozott.

4. Vizsgalatunk megerdsitette, hogy a homociszteinszint GMD-tél fiiggetleniil magasabb

coeliakiaban a kontrollcsoporthoz képest.

Coeliakia

Vorosvértest deformabilitas W
I Vérdsvértest aggregacioé 4
Vérviszkozitas 4

i O, I Xy
Trombotikus esemény 4 Trombotikus esemény M

6. abra. A protrombotikus hemoreologiai eltérések osszefoglalasa coeliakias betegekben nem coeliakias
kontrollcsoporthoz képest

Eredményeink megerdsitésére olyan prospektiv kohorsz vizsgélat sziikséges, mely
kozvetleniil a diagnozist kovetden vizsgalja a coeliakias betegeket, majd a méréseket a GMD
alatt megismétli. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak vizsgélatdra, hogy farmakologiai és
non-farmakolégiai intervenciok (pl. antioxidansok, sztatinok és életmodvaltas) javitjak vagy

helyreallitjak-e a karosodott vordsvértest deformabilitast.
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8. Koszonetnyilvanitas

Koszonom dr. Bajor Juditnak az utobbi 3 évben nyujtott utmutatast és faradhatatlan
tamogatast tudomanyos munkamban és a munkan kiviil.

Koszonet illeti dr. Hegyi Pétert, aki lehetové tette szamomra a klinikai vizsgalat
megkezdését, épitd kritikai megjegyzéseivel segitette az eredmények értelmezését. Halas
vagyok neki tudomanyos karrierem iranyitasaért és a soha véget nem éré optimizmusért, mely
a kdrnyezetében mindenkit (beleértve engem is) jobb teljesitményre inspiral.

Ko6szondm mindenkinek, aki barmilyen mdédon hozzajarult a vizsgélat lefolytatasdhoz.
Kiemelném a Pécsi Tudoméanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Transzliciés
Medicina Intézet multidiszciplinaris csapatanak a vizsgalat tervezésében, a protokoll
megirdsaban ¢és publikalasaban, a résztvevOok bevalogatasiaban, az adatmenedzsmentben, a
statisztikai analizisben és a kdzlemény publikdldsdban nyujtott segitségét. Koszonettel tartozom
a Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont, 1. sz. Belgyogyaszati Klinika,
Gasztroenterologiai Tanszékének és Nagy Matyas TDK-hallgatonak a betegbevalogatas
segitéseert.

A vizsgalattal kapcsolatos mérések elvégzéséért kiilon koszonet illeti a Pécsi
Tudomanyegyetem, Klinikai Koézpont, |. sz. Belgyodgyaszati Klinika, Hemoreologiai
Laboratérium ¢és a Laboratériumi Medicina Intézet munkatarsait és a Pécsi
Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudoméanyi Kar, Immunolégiai és Biotechnolégiai
Intézet munkatarsait.

A kutatds megvalosithatatlan financialis és human eréforrasok nélkiil. A vizsgélatot a
Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar és a Transzlacios Medicina
Alapitvany tamogatta. Tovabbi tamogatoink voltak az Emberi Er6forrasok Minisztériumanak
Uj Nemzeti Kivalosag Programja (UNKP-17-3-11, UNKP-18-3-I és UNKP-19-3-1), a Nemzeti
Kutatési, Fejlesztési és Innovacidos Hivatal Gazdasagfejlesztési és Innovaciés Operativ
Programja (GINOP 2.3.2.-15-2016-00048) és Emberi Er6forras Fejlesztési Operativ Programja
(EFOP-3.6.2-16-2017-00006). Eztton kijelentem, hogy a szponzorok nem befolyasoltak a
kutatas tervezését, menetét, az eredmények interpretalasat és publikalasat.

Végiil koszonettel tartozom csaladomnak, barataimnak és kollégaimnak folyamatos

tamogatasukért, nélkiilik a PhD dolgozat sosem késziilt volna el.
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9. Tudomanymetrika

Késziilt az MTMT?2 alapjan, az adatok lekérésének ideje 2020. augusztus 28.

Tudomanyos kozlemények:

e Osszesen: 48

Hatastényez6:

e Elsdszerzo vagy utolsé szerzo: 33,797
e Kumulativ: 145,912

Idézettség:

e Fiiggetlen: 152
e Kumulativ: 173
e Hirshindex: 7

Publikacios lista

A tézis alapjaul szolgalo kozlemények (n=2, kumulativ hatastényezé: 6,464):

1.

Szakacs Z, Csiszar B, Kenyeres P, et al. Haemorheological and haemostatic alterations in
coeliac disease and inflammatory bowel disease in comparison with non-coeliac, non-IBD
subjects (HERMES): a case-control study protocol. BMJ Open. 2019;9(3):€026315 (Q1, IF:
2,496).

Szakacs Z, Csiszar B, Nagy M, et al. Diet-dependent and diet-independent
haemorheological alterations in celiac disease: A case-control study. Clin Transl
Gastroenterol. 2020 (Q1, IF: 3,968).

A tézis témajahoz lazan kapcsolodé kozlemények (n=5):

1.

Bajor J, Szakacs Z, Farkas N, et al. Classical celiac disease is more frequent with a double dose of HLA-
DQB1*02: A systematic review with meta-analysis. PLoS One. 2019;14(2):e0212329-e0212329 (Q1, IF:
2,740).

Bajor J, Szakacs Z, Juhasz M, et al. HLA-DQ2 homozygosis increases tTGA levels at diagnosis but does not
influence the clinical phenotype of coeliac disease: A multicentre study. Int J Immunogenet. 2019;46(2):74-81
(Q3, IF: 1,130).

Bajor J, Szakacs Z, Vincze A. Response to Letter to the Editor: Relevance of HLA-DQB1*02 allele in
predisposing to coeliac disease. Int J Immunogenet. 2019;46(4):276-277 (Q3, IF: 1,130).

Szakacs Z, Gede N, Gyongyi Z, et al. A Call for Research on the Prognostic Role of Follow-Up Histology in
Celiac Disease: A Systematic Review. Front Physiol. 2019;10:1408-1408 (Q2, IF: 3,367).

Szakacs Z, Matrai P, Hegyi P, et al. Younger age at diagnosis predisposes to mucosal recovery in celiac disease
on a gluten-free diet: A meta-analysis. PLoS One. 2017;12(11):e0187526-e0187526 (Q1, IF: 2,766).

Egyéb kiozlemények (n=41):

1.

2.

Bocskai T, Kovacs M, Szakacs Z, et al. Is the bispectral index monitoring protective against postoperative
cognitive decline? A systematic review with meta-analysis. PLoS One. 2020;15(2):0229018 (Q1, IF: 2,740).
Bui TQ, Bui QVP, Németh D, ...Szakacs Z, ...et al. Epidermal Growth Factor is Effective in the Treatment
of Diabetic Foot Ulcers: Meta-Analysis and Systematic Review. Int J Environ Res Public Health. 2019;16(14)
(Q2, IF: 2,849).

Demcsédk A, Lantos T, Balint ER, ...Szakacs Z,... et al. PPIs Are Not Responsible for Elevating
Cardiovascular Risk in Patients on Clopidogrel-A Systematic Review and Meta-Analysis. Front Physiol.
2018;9:1550 (Q2, IF: 3,201).

Dunas-Varga V, Hegyi P, Izbéki F, Szakacs Z, Varju P, Gajdan L. Drug induced acute pancreatitis. Cent Eur
J Gastroenterol Hepatol. 2019;5(3):142-144 (not listed, IF: 0,000).
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5. Eitmann S, Németh D, Hegyi P, ...Szakacs Z,... et al. Maternal overnutrition impairs offspring's insulin
sensitivity: A systematic review and meta-analysis. Matern Child Nutr. 2020:e13031 (Q1, IF: 2,789).
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