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Rezumat�� � 

Introducerea glutenului în copilărie, agenţii infecţioşi şi caracteristicile socio-
economice, precum şi prezenţa antigenilor umani de histocompatibilitate (HLA) DQ2 
şi/sau haplotipuri DQ8 sau variaţiile genetice în mai multe gene non-HLA contribuie 
la dezvoltarea bolii celiace. Studii asupra implicării HLA-DQ2/DQ8 în boala celiacă 
la copil în România nu au fost raportate. 

Pacienţi şi metodă. Am efectuat la 37 copii cu boală celiacă confirmată şi la 
9 rude de gradul întâi ale acestora, serologic negativi pentru boala celiacă, tipizarea 
HLA-DQ2/DQ8 prin PCR (polymerase chain reaction). 

Rezultate. Testarea genetică ne relevă o prevalenţă de 75,6% (28 pacienţi) 
cu predominanţa haplotipurilor DR3-DQ2 şi DR3-DQ2/DR3-DQ2 şi a alelelor 
DQA1*0501 şi DQB1*0201 la lotul de studiu şi o prevalenţă de 77,8% (7 pacienţi) cu 
predominanţa haplotipului DR4-DQ8, alelele DQA1*0301 şi DQB1*0302 la rudele 
copiilor cu boală celiacă. 

Concluzii. Pozitivitatea crescută a testelor genetice demonstrează predispo-
ziţia crescută a acestora în identificarea factorilor de risc la copiii cu boala celiacă, 
dar şi la rudele acestora. 

Cuvinte cheie: antigeni de histocompatibilitate, factori de risc, boală celiacă 
la copii. 

Histocompatibility risk antigens in celiac disease in 
cildren

Abstract 
The introduction of a gluten diet in childhood, the infectious agents and 

socio-economic characteristics, as well as the presence of human histocompatibility 
antigens (HLA) DQ2/DQ8 haplotypes or genetic variations in several non-HLA genes, 
contribute to the development of celiac disease. No studies on the implication of HLA-
DQ2/DQ8 in celiac disease in children have been reported in Romania. 

Pacients and method. We performed in 37 children with confirmed celiac 
disease and in a group of 9 first degree relatives of these, serologically negative for 
celiac disease, HLA-DQ2/DQ8 typing by PCR (polymerase chain reaction). 

Results. Genetic testing reveals a prevalence of 75.6% (28 patients) with the 
predominance of DR3-DQ2 and DR3-DQ2/DR3-DQ2 haplotypes and DQA1*0501 
and DQB1*0201 allele in study group and a prevalence of 77.8% (7 patients) with the 
predominance of DR4-DQ8 haplotype and DQA1*0301 and DQB1*0302 alleles in 
relatives of children with celiac disease. 

Conclusions. The increased positivity of genetic tests demonstrates the 
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INTRODUCERE
Prevalenţa bolii celiace a fost raportată până la 2% 

în America şi Europa. Cu toate acestea, există grupuri 
specifice cu risc ridicat, care au o prevalenţă mai mare a 
bolii. Factorul de risc cel mai important pentru boala celiacă 
este prezent la rudele de gradul întâi, în special dacă poartă 
HLA-DQ2/DQ8. Schimbările structurale în arhitectura 
intestinului subţire, împreună cu modificările funcţionale 
de permeabilitate, pot să apară chiar la rudele de gradul 
întâi asimptomatice. Acestea prezintă, de asemenea, riscul 
altor afecţiuni autoimune, precum şi riscul limfomului 
intestinal [1].

Cele mai recente studii în acest sens le găsim pe 
continentul american, unde se arată că eşecul de a detecta 
boala celiacă la grupurile de risc, cuplat cu neputinţa de a 
trata boala, poate duce la o creştere a morbidităţii, cu un    
risc al mortalităţii de aproape 4 ori mai mare [2]. De 
asemenea, se descrie faptul că, deşi riscul limfomului pare  
să fi scăzut în ultimele 4 decenii, persoanele cu un frate 
afectat de celiachie prezintă totuşi un risc crescut de lim-
fom [3]. Pe continentul european, în Olanda, se raportează 
o incidenţă a bolii celiace asociată cu limfomul T intestinal 
de 1 la 1 milion de persoane [4]. Aceeaşi cercetători [5] 
relatează un grup mic de pacienţi cu boală celiacă (2-5%),
care nu reuşesc să se îmbunătăţească din punct de 
vedere clinic şi histologic, după eliminarea glutenului 
din alimentaţie. Această formă este menţionată ca boală 
celiacă refractară şi impune un risc serios de a dezvolta 
o enteropatie letală, asociată cu limfom limfocitar T. 
Ca atare, diagnosticul bolii celiace de la vârsta de copil 
prezintă o deosebită importanţă în prevenţia complicaţiilor 
pe termen lung. Se estimează că peste 98% din persoanele 
cu boală celiacă posedă moleculele DQ2 şi DQ8 [6]. Dacă 
un pacient suspect de boală celiacă prezintă testele gene-
tice negative pentru DQ2 şi DQ8 este puţin probabil să 
aibă boală celiacă. Ca atare, medicul clinician trebuie să 
se orienteze spre alte diagnostice [7], lucru confirmat şi de 
alte studii [8], care afirmă că testarea TgA-IgA şi EmA-IgA 
sunt cele mai sensibile teste serologice în boala celiacă, dar 
un rezultat negativ pentru HLA-DQ exclude diagnosticul. 
Ultimul consens în boala celiacă, din anul 2008, desfăşurat 
sub egida Federaţiilor Internaţionale a Societăţilor de 
Gastroenterologie, Hepatologie şi Nutriţie Pediatrică 

[9] reitera acest fapt, afirmând că tipizarea HLA DQ2 şi 
DQ8 prezintă sensibilitate mare, specificitate redusă, dar o 

valoare predictivă pozitivă scăzută şi o valoare predictivă 
negativă crescută pentru boala celiacă.

Scopul studiului
În acest sens am identificat potenţialii factori 

genetici de risc, respectiv HLA-DQ2/DQ8, la copii cu 
boală celiacă şi boli asociate acesteia, precum şi la rudele 
de gradul întâi, respectiv fraţi, surori, negativi serologic 
pentru boala celiacă. 

MATERIAL ŞI METODĂ
Cercetarea s-a efectuat pe parcursul anului 

2010, în cadrul Laboratorul Clinic de Imunologie şi 
Gastroenterologie din cadrul Spitalului Clinic de Urgenţă 
pentru Copii Cluj-Napoca, Clinica Pediatrie II, unde s-a 
efectuat testarea serologică pentru boala celiacă şi extracţia 
ADN-ului, în colaborare cu Departamentul de Diagnostic 
Biologie Moleculară, Imunologie, HLA şi Virusologie 
din cadrul Institutului Clinic Fundeni, unde s-au efectuat 
determinările genetice HLA. Tipul studiului a fost analitic 
observaţional.

Pacienţi
Lotul studiat a cuprins un eşantion de 37 copii, 

diagnosticaţi cu boală celiacă şi 9 fraţi şi surori ai acestora, 
găsiţi negativi serologic pentru boală celiacă. Distribuţia 
pe sexe a lotului a fost: 10 băieţi (27%) şi 27 fete (73%). 
Testarea a cuprins determinarea prin PCR (polymerase 
chain reaction) a antigenilor de histocompatibilitate HLA.

Diagnosticul de boală celiacă la pacienţii din lotul 
nostru s-a pus pe baza procedurii de screening serologic şi 
a unei biopsii intestinale. Examenul histologic al biopsiei 
intestinale a confirmat sau a exclus diagnosticul de boală 
celiacă.

Metodă
Testele serologice au fost furnizate de INOVA 

Diagnostics Inc. (San Diego, USA). EmA-IgA au fost 
determinaţi prin imunofluorescenţă indirectă, utilizând 
ca substrat secţiuni de ţesut de mucoasă esofagiană de 
maimuţă, gata tipizate. Citirea s-a efectuat la microscopul  
cu fluorescenţă Olympus CX31. TgA-IgA au fost eviden-
ţiaţi prin reacţii ELISA, cu ajutorul analizorului ELISA 
Chem Well 2910 Awareness Technology Inc., iar rezulta-
tele obţinute au fost validate doar după verificarea 
controlului intern al calităţii.

Kiturile de extracţie a ADN şi kitul pentru tipiză-
rile HLA au fost produse de Inno-Train Diagnostik 
(Germania). S-au folosit kituri PROTRANS Domino 
System HLA, care determină următoatele haplotipuri 
specifice bolii celiace: 1. Pattern 1 DR3-DQ2 şi Pattern 
5 DR4-DQ8 ca haplotipuri singure; 2. Pattern 2 DR3-
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increased predisposition of these in the identification of risk factors in celiac disease 
in children and in their relative.
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DQ2/DR3-DQ2 ca două haplotipuri identice homozigote; 
3. Pattern 3 DR3-DQ2/DR7-DQ2 şi Pattern 4 DR5-DQ7/
DR7-DQ2 ca şi combinaţii de două haplotipuri.

REZULTATE
I. Caracteristicile demografice şi clinice ale 

subiecţilor studiaţi
Aria geografică de acoperire a cuprins pacienţi din 

judeţul Cluj şi judeţele din zona de nord-vest şi centrală 
a Transilvaniei; Maramureş, Sălaj, Bistrița-Năsăud, Satu-
Mare, Bihor, Alba, Mureş, Braşov, Hunedoara, Harghita, 
Suceava (Tabel 1).

Tabel 1. Distribuţia geografică a pacienţilor. 

Judeţ Număr
cazuri

Frecvenţe 
relative (%)

Frecvenţe relative 
cumulate ascendent

AB 6 16.2 16.2
AR 1 2.70 18.9
BH 1 2.70 21.6
BN 2 5.40 27
BV 1 2.70 29.7
CJ 13 35.1 64.8
HD 1 2.70 67.5
HR 2 5.40 72.9
MH 1 2.70 75.6
MM 4 10.9 86.5
SJ 2 5.40 91.9
SM 2 5.40 97.3
SV 1 2.70 100

Total 37 100

Caracteristicile clinice ale lotului nostru au cuprins 
în mare parte pacienţi cu boală celiacă veche, monitorizaţi 

serologic pentru respectarea regimului fără gluten, dar şi 
pacienţi cu boli/condiţii asociate, ca diabet zaharat tip I şi 
artrită reumatoidă juvenilă (Tabel 2). 

Tabel 2. Lot pacienţi. 
Diagnostic Nr. pacienţi
Boală celiacă 30
Boală celiacă asociată cu diabet zaharat tip I 4
Boală celiacă asociată cu artrită juvenilă 2
Boală celiacă asociată cu sindrom hipovolemic 1
Total pacienţi 37

II. Rezultatele la pacienţii cu boală celiacă
Pattern 1 DR3-DQ2 a fost identificat la 7 pacienţi. 

Pattern 2 DR3-DQ2/DR3-DQ2 a fost identificat la 6 
pacienţi. Pattern 3 DR3-DQ2/DR7-DQ2 a fost identificat la 
un pacient. Pattern 4 DR5-DQ7/DR7-DQ2 a fost identificat 
la 4 pacienţi. Pattern 5 DR4-DQ8 a fost identificat la 2 
pacienţi. De asemenea, 2 pacienţi au prezentat o combinaţie 
între pattern 1 şi pattern 5, DR3-DQ2/DR4-DQ8, care 
susţine diagnosticul serologic de boală celiacă, 1 pacient a 
prezentat pattern-ul DR5-DQ7, care a exclus diagnosticul 
de boală celiacă, iar la 4 pacienţi nu a fost identificat nici un 
pattern specific bolii celiace (Tabel 3).

III. Rezultatele la pacienţii cu boală celiacă şi 
boli/condiţii asociate

Pattern 2 DR3-DQ2/DR3-DQ2 a fost identificat 
la 2 pacienţi cu boală celiacă şi diabet zaharat tip I fără 
complicaţii. Pattern 4 DR5-DQ7/DR7-DQ2 a fost identi-
ficat la 1 pacient cu boală celiacă şi diabet zaharat tip I 

Tabel 3. Rezultate tipizări haplotipuri pacienţi cu boala celiacă.  

Pacient Haplotip 1 Haplotip 2 Corespondent serologicDRB1* DQA1* DQB1* DRB1* DQA1* DQB1*
1 0301 0501 0201 0301 0501 0201 DR3-DQ2/DR3-DQ2
2 0301 0501 0201 0301 0501 0201 DR3-DQ2/DR3-DQ2
3 11/12 0505 0301 07 0201 0202 DR5-DQ7/DR7-DQ2
4 0301 0501 0201 - - - DR3-DQ2
5 0301 0501 0201 - - - DR3-DQ2
6 0301 0501 0201 - - - DR3-DQ2
7 0301 0501 0201 - - - DR3-DQ2
8 11/12 0505 0301 07 0201 0202 DR5-DQ7/DR7-DQ2
9 - - - - - - negativ
10 11/12 0505 0301 07 0201 0202 DR5-DQ7/DR7-DQ2
11 04 0301 0302 - - - DR4-DQ8 
12 - - - - - - negativ
13 0301 0501 0201 07 0201 0202 DR3-DQ2/DR7-DQ2
14 04 0301 0302 - - - DR4-DQ8
15 - - - - - - negativ
16 0301 0501 0201 0301 0501 0201 DR3-DQ2/DR3-DQ2
17 0301 0501 0201 0301 0501 0201 DR3-DQ2/DR3-DQ2
18 0301 0501 0201 04 0301 0302 DR3-DQ2/DR4-DQ8 
19 0301 0501 0201 04 0301 0302 DR3-DQ2/DR4-DQ8 
20 - - - - - - negativ
21 11/12 0505 0301 07 0201 0202 DR5-DQ7/DR7-DQ2
22 0301 0501 0201 0301 0501 0201 DR3-DQ2/DR3-DQ2
23 0301 0501 0201 0301 0501 0201 DR3-DQ2/DR3-DQ2
24 0301 0501 0201 - - - DR3-DQ2
25 0301 0501 0201 - - - DR3-DQ2
26 11/12 0505 0301 - - - DR5-DQ7 (negativ)
27 0301 0501 0201 - - - DR3-DQ2
28 0301 0501 0201 - - - DR3-DQ2
29 - - - - - - negativ
30 - - - - - - negativ
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fără complicaţii. Pattern 5 DR4-DQ8 a fost identificat la 
1 pacient cu boală celiacă şi artrită juvenilă cu localizări 
multiple. De asemenea, 1 pacient cu boală celiacă şi diabet 
zaharat tip I cu control slab a prezentat o combinaţie între 
pattern 1 şi pattern 5, DR3-DQ2/DR4-DQ8, care susţine 
diagnosticul serologic de boală celiacă, iar 2 pacienţi cu 
boală celiacă asociată cu sindrom hipovolemic şi artrită 
juvenilă cu localizări multiple nu au prezentat nici un 
pattern specific bolii celiace (Tabel 4).

IV. Rezultatele la rudele pacienţilor negativi 
serologic pentru boala celiacă

Pattern 2 DR3-DQ2/DR3-DQ2 a fost identificat la 
2 pacienţi. Pattern 4 DR5-DQ7/DR7-DQ2 a fost identificat 
la 1 pacient. Pattern 5 DR4-DQ8 a fost identificat la 3 
pacienţi. De asemenea, un pacient a prezentat o combinaţie 
între pattern 1 şi pattern 5, DR3-DQ2/DR4-DQ8, care ne-a 
îndreptat spre un diagnostic de boală celiacă, un pacient a 
prezentat pattern-ul DR5-DQ7, care a exclus diagnosticul 
de boală celiacă, iar la 1 pacient nu a fost identificat nici un 
pattern specific bolii celiace (Tabel 5).

V. Analiza statistică de ansamblu a lotului
●	Analiza pattern-urilor ne relevă o prevalenţă de 

22% (8 pacienţi) Pattern 1 DR3-DQ2, 22% (8 pacienţi) 
Pattern 2 DR3-DQ2/DR3-DQ2, 3% (1 pacient) Pattern 
3 DR3-DQ2/DR7-DQ2, 14% (5 pacienţi) Pattern 4 DR5-
DQ7/DR7-DQ2, 8% (3 pacienţi) Pattern 5 DR4-DQ8, 8% 
(3 pacienţi) au prezentat o combinaţie între pattern 1 şi 
pattern 5, DR3-DQ2/DR4-DQ8, restul de 23% (9 pacienţi) 
fiind negativi. Clasificarea genotipică ne arată o prevalenţă 
de 30% (11 pacienţi) haplotipuri singure, 22% (8 pacienţi) 
haplotipuri homozigote, 16% (6 pacienţi) haplotipuri 
heterozigote şi 8% (3 pacienţi) haplotipuri noi, restul de 
32% (9 pacienţi) fiind negativi.

●	Analiza antigenilor leucocitari DR 

-	 analiza haplotipului 1 corespunzător pattern-urilor 
determinate ne arată o prevalenţă de 54.05% a DR3, 8.11% 
DR4, 16.22% DR5, restul de 21.62% fiind negativi;

-	 analiza haplotipului 2 corespunzător pattern-urilor 
determinate ne arată o prevalenţă de 21.62% a DR3, 8.11% 
DR4, 16.22% DR7, restul de 54.05% fiind negativi;

●	Analiza antigenelor leucocitare DQ 
-	 analiza haplotipului 1 corespunzător pattern-urilor 

determinate ne arată o prevalenţă de 54.05% DQ2 format 
din alela DQA1*0501 şi alela DQB1*0201, 8.11% DQ8 
format din alela DQA1*0301 şi alela DQB1*0302, 16.22% 
DQ7 format din alela DQA1*0505 şi alela DQB1*0301, 
restul de 21.62% fiind negativi;

-	 analiza haplotipului 2 corespunzător pattern-
urilor determinate, arată o prevalenţă de 21.62 DQ2 format 
din alela DQA1*0501 şi alela DQB1*0201, 16.21% DQ2 
format din alela DQA1*0201 şi alela DQB1*0202, 8.11% 
DQ8 format din alela DQA1*0301 şi alela DQB1*0302, 
restul de 54.05% fiind negativi.

DISCUŢII
Predispozanţa genetică manifestată prin DQ2 

(respectiv prezenţa pattern-urilor DR3-DQ2, DR3-DQ2/
DR3-DQ2, DR3-DQ2/DR7-DQ2, DR5-DQ7/DR7-DQ2) 
a fost prezentă la 22 pacienţi (61 %), în timp ce pentru 
DQ8 (respectiv prezenţa pattern-ului DR4-DQ8) a fost 
observată la 3 pacienţi (8%). De asemenea, la 3 pacienţi 
(8%) a fost prezentă o combinaţie între HLA-DQ2 şi 
HLA-DQ8 (respectiv între pattern 1 şi pattern 5, DR3-
DQ2/DR4-DQ8), iar la 9 pacienţi (23%) cu boală celiacă 
confirmată serologic și prin biopsie duodenală nu s-a 
evidenţiat DQ2 şi DQ8. Clasificarea genotipică şi analiza 
antigenilor leucocitari ne relevă o prevalenţă predominantă 
a haplotipurilor singure şi a DR3 şi DQ2 format din alela 
DQA1*0501 şi alela DQB1*0201. 

Implicarea antigenilor umani leucocitari DQ2 

Tabel 4. Rezultate tipizări haplotipuri pacienţii cu boală celiacă şi boli/condiţii asociate. 

Pacient Haplotip 1 Haplotip 2 Corespondent serologicDRB1* DQA1* DQB1* DRB1* DQA1* DQB1*
1 - - - - - -
2 - - - - - -
3 04 0301 0302 - - - DR4-DQ8 
4 11/12 0505 0301 07 0201 0202 DR5-DQ7/DR7-DQ2
5 0301 0501 0201 0301 0501 0201 DR3-DQ2/DR3-DQ2
6 0301 0501 0201 0301 0501 0201 DR3-DQ2/DR3-DQ2
7 0301 0501 0201 04 0301 0302 DR3-DQ2/DR4-DQ8

Tabel 5. Rezultate tipizări haplotipuri rude pacienţi negativi serologic pentru boala celiacă.  

Pacient Haplotip 1 Haplotip 2 Corespondent serologicDRB1* DQA1* DQB1* DRB1* DQA1* DQB1*
1 0301 0501 0201 0301 0501 0201 DR3-DQ2/DR3-DQ2
2 11/12 0505 0301 - - - DR5-DQ7
3 11/12 0505 0301 07 0201 0202 DR5-DQ7/DR7-DQ2
4 04 0301 0302 - - - DR4-DQ8
5 04 0301 0302 - - - DR4-DQ8
6 0301 0501 0201 04 0301 0302 DR3-DQ2/DR4-DQ8 
7 - - - - - - negativ
8 04 0301 0302 - - - DR4-DQ8
9 0301 0501 0201 0301 0501 0201 DR3-DQ2/DR3-DQ2
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şi DQ8 în boala celiacă este cunoscută şi reiterată [10], 
boala celiacă fiind descrisă ca o afecţiune multifactorială, 
rezultată din interacţiunea HLA-DQA1 şi variantele genei 
HLA-DQB1, cunoscute ca fiind asociate cu susceptibilita-
tea la celiachie [11]. Cunoaşterea HLA-DQ este importan-
tă şi pentru dezvoltarea terapiilor de viitor, care vor ridica 
însă multe discuţii critice, cum ar fi inhibarea peptidelor 
glutenice de către antagonişti ai HLA-DQ [12].

Totuşi, la pacienţii negativi pentru DQ2 şi DQ8 
se ridică unele probleme. Datorită complexităţii acestei 
boli, recent s-a propus un nou algoritm diagnostic [13], 
în care lipsa DQ2 şi DQ8 nu ar exclude diagnosticul de 
boală celiacă. Ei sugerează ca diagnosticul bolii celiace să 
fie confirmat dacă cel puţin 4 dintre următoarele 5 criterii 
sunt îndeplinite: (1) simptomele tipice ale bolii celiace, 
(2) pozitivitatea serologică a claselor de imunoglobuline, 
(3) o clasă de autoanticorpi specifici bolii celiace la 
titru înalt, (4) antigeni umani leucocitari DQ2 sau DQ8, 
(5) diagnosticul bolii celiace prin biopsia mucoasei intes-
tinului subţire şi răspuns la dieta fără gluten.

La rudele de gradul întâi ale copiilor cu boală 
celiacă, un studiu recent [14], evaluând prevalenţa HLA 
DQ2/8, observă că un total de 85% din rudele de gradul 
întâi au fost pozitive pentru HLA DQ2, prezentând riscul 
dezvoltării bolii celiace. Aceste date sunt confirmate de 
studiul nostru, 7 pacienţi din lotul de 9 având haplotipul 
DQ2 şi DQ8, ceea ce ne determină, cu toate costurile ridi-
cate ale metodei, să propunem introducerea unui program 
de screning genetic al bolii celiace la aceşti pacienţi.

CONCLUZII
Studiul relevă variabilitatea genotipică a haplo-

tipurilor cu factor de risc pentru boala celiacă, confirmată 
prin tipizarea de haplotipuri cunoscute cu predominanţa 
DQ2, dar şi prin descoperirea de noi combinaţii de 
haplotipuri. Tipizarea HLA rămâne testul cel mai fidel 
în identificarea factorilor de risc, respectiv a prezenţei 
DQ2 şi DQ8, în scop diagnostic şi prognostic în boala 
celiacă la copil. Rudele copiilor cu boală celiacă, deşi au 
testele serologice negative pentru boala celiacă, datorită 
pozitivităţii haplotipurilor specifice pentru boala celiacă 
prezintă riscul dezvoltării limfomului intestinal.
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