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Rezumat: Asocierea bolii celiace cu diabetul zaharat a fost demonstratd prin aspectul genetic comun
(HLA-DR3), care se coreleaza cu evolutia severa a diabetului de tip 1. Scop si metodd. Pe parcursul
anului  2008-2009 am urmarit cuantificarea fenomenelor autoimune asociate, prin reactii
imunoenzimatice, pe un lot de 40 copii cu diabet zaharat tip 1. Rezultate. Prevalenta markerilor
imunologici a fost: anticorpi antimicrozomi hepato-renali 2.5%, antigen solubil hepatic 0%, anticorpi
antidecarboxilaza acid glutamic 35%, anticorpi antitirozinfosfataza 55%, anticorpi antiinsulina 50%,
anticorpi antiinsulari  citoplasmatici 2.5%, anticorpi antitireoglobulind 11.1%, anticorpi
antitiroidperoxidaza 23.1% si anticorpi antitransglutaminaza tisulara IgA 25.7%. Principalele asocieri
ale anticorpilor antitransglutaminaza tisulara IgA gdsite au fost cu anticorpii antidecarboxilaza acid
glutamic r=0.33 (p=0.027). Concluzii. Deoarece prezenta anticorpilor antidecarboxilaza acid glutamic
s-a asociat cu anticorpii antitransglutaminaza tisulara IgA, aceastia ar putea servi ca marker predictiv
in evolutia nefavorabila a diabetului zaharat tip 1.

Abstract: The association of celiac disease with sugar diabetes has been demonstrated by the common
genetic aspect (HLA-DR3) which correlates with the serious evolution of the type I diabetes. Object and
method. During 2008-2009 we have followed the quantification of the associated autoimmune
phenomena through immunoenzymatic reactions on a group of 40 children with sugar diabetes of type L.
Results. The immunologic markers’ prevalence was: liver-kidney anti-microsomal antibodies 2.5%,
soluble liver antigen 0%, glutamic acid anti-decarboxylase antibodies 35%, anti-tyrosine
phosphatase antibodies 55%, anti-insulin antibodies 50%, cytoplasmic anti-insulin antibodies 2.5%,
anti-thyroglobulin  antibodies 11.1%, antithyroidperoxidase antibodies 23.1% and tissular
antitransglutaminase antibodies IgA 25.7%. The main associations of the found IgA tissular
antitransglutaminase antibodies were with the glutamic acid anti-decarboxylase antibodies r=0.33
(p=0.027). Conclusion. Since the presence of the glutamic acid anti-decarboxylase antibodies
associated with the tissular antitransglutaminase antibodies IgA, these could be used as predictive
markers in the unfavorable development of the type I sugar diabetes.

crescut de 4 ori varsta medie de la diagnostic. Narula si colab.(3)

Intr-un buletin educational informativ din aprilie 2009,
redactat de Grupul de bolnavi cu intolerantd la gluten din
America de Nord se subliniau urmatoarele: ,,Exista o legatura
geneticd iIntre diabetul zaharat si boala celiacd. Dezvoltarea
uneia din boli creste riscul de a dezvolta cealalta boald. Cand o
familie are doi copii cu diabet zaharat tip 1, riscul este mult mai
mare de boald celiaca. Prevalenta bolii celiace la persoanele cu
diabet zaharat de tip 1 este de aproximativ 6% la nivel mondial.
Simptomele de boald celiaca variaza foarte mult, dar sunt de
multe ori absente la persoanele cu diabet zaharat. Boala celiaca
poate cauza dereglari ale glicemiei".

Istoria naturala a diabetului zaharat tip 1 este strans
legatd de manifestirile autoimune. In anul 2003 Ziegler si colab.
(1) accentuau rolul susceptibilitatii genetice 1n aparitia
manifestarilor autoimune asociate diabetului zaharat tip 1,
precum si prevalenta deosebit de mare 1/30 a manifestarilor
autoimmune la grupele de risc.

In prezent, legitura clinici dintre boala celiacd si
diabetul zaharat tip 1 este evidentiata de multi autori. McGowan
si colab.(2) afirma ca testarea de anticorpi pentru boala celiaca
in populatia generald a triplat incidenta bolii celiace, dar a

remarcau cd bolnavii cu diabet zaharat tip 1 si boala celiacad au o
frecventd mai mare a simptomelor gastro-intestinale decat
diabeticii cu serologie negativd pentru celiachie i nu sunt cu
adevarat asimptomatici. Vicufia si colab.(4) remarcau ca aceste
simptome scad la varsta adulta. Galicka-Latala si colab.(5)
observau ca diareea, durerile abdominale au fost mai frecvente
la pacientii cu atrofie vilozitara, iar introducerea dietei fara
gluten a dus la imbunatatirea calitatii vietii si ameliorarea
acestor simptome, dar recomanda urmarirea titrului anticorpilor
antitransglutaminaza tisulara-IgA la acesti pacienti.

Paraclinic, legdtura dintre boala celiaca si diabetul
zaharat tip 1 a fost demonstratd de laboratoarele care au
determinat HLA, prin evidentierea  antigenilor de
histocompatibilitate comuni, respectiv.z HLA DR3, care la
bolnavii diabetici se coreleaza cu evolutia mai severda a
diabetului, fiind un factor de risc.

Testarile de histocompatibilitate prin  biologie
moleculard fiind de competenta laboratoarelor specializate si
nefiind accesibile incd in diagnosticul clinic, scopul nostru a fost
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ca prin cuantificarea fenomenelor autoimune asociate cu
diabetul zaharat tip I sd cautdm alti markeri imunologici cu
valoare prognosticd nefavorabild la bolnavii diabetici cu boala
celiacd asociata.

MATERIAL SI METODA

Lotul cercetat a cuprins un esantion reprezentativ de
40 pacienti diagnosticati cu diabet zaharat tip 1, care au fost
testati serologic pentru determinarea manifestarilor autoimune
asociate pe parcursul anului 2008-2009. Distributia pe sexe a
lotului a fost: 65% baieti si 35% fete. Pacientii au fost impartiti
in trei grupe de varsta: 10% intre 0-3 ani, 45% intre 3-10 ani si
45% 1intre 10-18 ani. Testarea a cuprins determinarea de
anticorpi antimicrozomi ficat-rinichi (LKM), anticorpi anti-
antigen solubil hepatic (SLA), anticorpi antidecarboxilaza
acidului glutamic (GAD), anticorpi antitirozinfosfataza (IA2),

anticorpi  antiinsulina  (IAA), anticorpi  antiinsulari
citoplasmatici  (ICA), anticorpi antitireoglobulina (TT),
anticorpi antitiroidperoxidaza ~ (TPO) si  anticorpi

antitransglutaminaza tisulara IgA (tTG IgA).

Testarile s-au efectuat prin reactii imunoenzimatice
ELISA pentru detectie de anticorpi si antigen, utilizand truse
pentru diagnostic in vitro, produse de Inova Diagnostics Inc.
(San Diego, USA) pentru anti-LKM, anti-SLA, anti-TT, anti-
TPO si anti-TG, Biomerica Inc.(Newport Beach, USA) pentru
anti-GAD si DRG Diagnostics Inc.(Marburg, Germania) pentru
anti-IA2, anti-IAA si anti-ICA.

Analiza statistica

Analiza statistica a fost realizatd cu softul SPSS-PC+,
versiunea 13, pachet statistic de dimensiuni mari, folosit in
cercetarea medicala stiintifica, dar si sociald, capabil sa execute
o gama largd de analize. Relatia dintre datele numerice a fost
descrisa cu coeficientul de corelatie a lui Pearson, iar
cuantificarea asocierii manifestarilor autoimune s-a facut cu
testul Hi patrat. Testele aplicate au fost considerate
semnificative statistic doar pentru p<0.05.

REZULTATE

I. Caracteristicile demografice si clinice ale subiectilor
studiati

Aria geograficd a pacientilor investigati a cuprins
judetul Cluj si zonele invecinate: Bistrita-Nasaud, Maramures,
Alba, Salaj, Harghita.

Caracteristicile clinice ale lotului nostru au cuprins
mai multe manifestari ale diabetului zaharat tip 1 si anume: in
mare parte pacienti fara complicatii, dar si pacienti cu
acidocetoza fard comad, cu neuropatie diabeticd, cu complicatii
nespecifice, cu hipoglicemii repetate, cu control slab si alte
forme de diabet zaharat tip 1 fara complicatii. Tipul studiului a
fost analitic observational.

II.Cuantificarea manifestirilor autoimune

Prevalenta markerilor imunologici la lotul nostru a
fost urmétoarea: anti-LKM 2.5%, anti-SLA 0%, anti-GAD 35%,
anti-IA2 55%, anti-IAA 50%, anti-ICA 2.5%, anti-TT 11.1%,
anti-TPO 23,1% si anti-tTG IgA 25.7%.

II1.Asocierile posibile ale anti-tTG IgA

Cea mai relevantd asociere din punct de vedere
statistic a fost aceea dintre variabilele anti-GAD si anti-tTG IgA
(Figura I). Din analiza cantitativd a celor doua variabile
exprimata prin coeficientul Pearson r=0.33 rezulta existenta unei
corelatii moderate, iar valoarea testului Hi patrat p=0.027
semnificativa statistic (p<0.05) confirmd asocierea dintre
variabilele anti-GAD si anti-tTG IgA.

IV. Analiza valorilor numerice anti-GAD

Analiza valorilor numerice ale anti-GAD raportata pe

grupe de varstd ne aratd o distributie a valorilor pozitive la toate

grupele de varstd, care scad pe masura inaintdrii in varsta

(Figura II)

Figura nr. 1. Valorile lui p de la testul Hi pétrat (p<0.05) in
asocierile cu alti markeri imunologici ale anti-tTG IgA
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Analiza corelatiei valorilor numerice ale anti-GAD cu
valorile numerice ale altor markeri imunologici ne arata valori
semnificative ale coeficientului Pearson in asocierea cu anti-TT
r=0.23 si in asocierea cu anti-TPO r=0.21.

Figura nr. 2. Distributia anti-GAD raportata la grupe de
varsta
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DISCUTII

Pornind de la aspectul genetic comun al diabetul
zaharat tip 1 cu boala celiaca, evidentiat prin HLA-DR3 ca
marker predictiv nefavorabil, analiza statisticd a asocierilor
imunologice posibile ale anti-tTG IgA in cadrul diabetului
zaharat tip 1 ne-a confirmat ca unica asociere cea cu anti-GAD,
precum si prevalenta acestora de 35%.

Coexistenta diabetului zaharat tip 1 cu alte boli
autoimune organ specifice, ca tiroiditele, gastrita, boala celiaca
si boala Addison, asociate cu productia de autoanticorpi
specifici este cunoscuta in literaturd (6). Primii anticorpi descrisi
in asociere cu dezvoltarea diabetului zaharat tip 1 au fost anti-
ICA. Ulterior, au fost descrisi anti-IAA, anti-GAD si anti-IA2
(7). Dintre cele mai recente studii asupra manifestarilor
autoimune amintim pe cel al lui Karavanaki si colab.(8), care la
144 copii cu diabet zaharat tip 1 obtin o prevalenta de 53.2% a
anti-GAD, 11.1% a anti-TT, 17.4% a anti-TPO si 7.6% a anti-
tTG IgA. De asemenea, acestia recunosteau legdtura dintre anti-
GAD si anti-TPO (p=0,01) si recomandau utilizarea anti-GAD
ca marker in dezvoltarea manifestarilor autoimune asociate la
copii cu diabet zaharat tip 1. Kakleas si colab.(9) asociau
fenomenele autoimune tiroidiene la sexul feminin cu durata
lungd a diabetului zaharat tip 1 si cu persistenta anti-GAD.
Uibo si Lernmark (10) comentand rolul anti-GADS56 spuneau ca
acestia pot fi prezenti ani de =zile Inainte de debutul
hiperglicemiei si reprezintd un marker al pierderii celulelor beta-
pancreatice.
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CONCLUZII

1. Asocierea dintre anti-GAD si anti-tTG IgA ne aratd cd
acestia ar putea servi ca marker predictiv in evolutia
determinarii HLA-DR3;

Asocierea dintre anti-GAD si anti-TT, respectiv anti-TPO
aratd ca acestia ar putea servi ca marker al dezvoltarii bolii
autoimune asociate diabetului zaharat tip 1.
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