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OZET

Bu ¢alismada diabetes mellituslu olgularda serum immiin-
globulin diizeyleri ile mikrovaskiiler komplikasyonlar, glukoz
regiilasyonu diabet siiresi ve tedavi rejimleri arasindaki iligki
arastirldi. 84 tip Il diabet (yas ortalamasi:53.4x11.7) ve 38
nondiabetik (yas ortalamasi:49.2+14.8) ¢alismaya alind:.
Olgularin klinik ve biyokimyasal degerleri kaydedildi. Serum
immiinglobulin diizeyleri él¢iildii.

Diabet siiresi 10 yildan fazla olanlarda, 1gA diizeyi, kontrol
grubu ve diabet siiresi 10 yildan az olanlara gére yiiksek bu-
lundu (p<0.05). IgG, IgM ve IgE diizeyleri arasinda diabet
siiresi ile iliski bulunmadi. Kotii kontrollii diabetiklerde
(HbAic >% 10), IgA diizeyleri diger olgulara gore anlamli
derecede yiiksekti (p<0.05). Glukoz regiilasyonu ile IgM, IgG
ve IgE diizeyleri arasinda iliski bulunmadi. Nefropati,
noropati,ve retinopati ile komplike olan diabetiklerde, IgA dii-
zeyl anlamli oranda yiiksekti (p<0.05). Retinopatisi ve noro-
patisi olanlarda 1gG diizeyi diigiik saptand:. Insulin kullanan
hastalarda IgA diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek bulundu.
Sonug olarak bu ¢alisma, diabetiklerdeki yiiksek 1gA diizeyi
ile diabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin, diabet sii-
resinin ve glukoz regiilasyonunun arasinda bir iligki odugunu
diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, immunglobulinler,
mikrovaskuler komplikasyonlar

SUMMARY

The Relationship Between Immunglobulin Levels and
Microvasculer Complications in Diabetic Patients

To investigate the relationship between immunoglobulin lev-
els and microvasculer complications in diabetic patients, 82
type 2 diabetic patients were involved in our study and 38
non-diabetic patients were involved as a control group. They
were classified according to diabet period, insulin or oral
antidiabetic treatment duration, HbAlc, immunoglobulin lev-
els, microalbuminurea, neuropathy and rethinopathy pres-
ence.

IgA level in patients with diabet period more than 10 years
were higher than the patients in control group and the
patients with diabet period less than 10 years (p<0.05). No
relationship was found between 1gG, IgA, IgE levels and dia-
bet period. IgA level of inproper treated diabetics were signif-
icantly higher (p<0.05) than the others IgG level in patients
with rethinopathy and neuropathy was low.

According to our study, it seems that in diabetic patients there
is a relationship between high I1gA and diabetic microvascu-
lar complications, diabets period and glucose regulation.

Key words: Diabetes mellitus, immunoglobulins, microvas-
culer complications

Diabetes mellitus, nedeni ne olursa olsun insulinin ig-
levsel yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan klinik sendrom
olarak tanimlanir. Insulinin islevsel yetersizliginin bir-
¢ok nedeni vardir. Bu nedenle diabet tip 1, tip 2, gebe-
likle ilgili, sekonder nedenlere baglh olarak siniflandi-
rilir. Diabet, giderek goriilme sikligr artan komplikas-
yonlari nedeniyle de son derece 6nemlidir (). Hastali-
gin patogenezinde immiinolojik mekanizmalar suglan-
dig1 gibi, komplikasyonlarin gelisimi ve seyri sirasinda
da immiinolojik olaylarin seyri {izerinde durulmaktadir
(2.3), Diabetes mellituslu hastalarda, immiin sistemin

onemli bir parcasi olan serum immiinglobulin diizey ve
fonksiyonlarinda bir degisiklik olup olmadiginin bilin-
mesi bu konunun aydinlatilmasinda yardimci olacaktir.

Diabetik hastalarda hemoglobin, albumin, fibrin, lipo-
proteinler, eritrosit membran proteini lens kristali, kol-
lajen ve diger proteinler non-enzimatik olarak glikolize
olmaktadir V. Plazma proteinleri arasinda yer alan IgA,
IgG ve IgM de non-enzimatik glikolizasyona ugrar (5-
7). Glikolizasyon, immiinglobulinlerin biyolojik aktivi-
telerini etkileyerek infeksiyonlara direnci diisiiren bir
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faktor olarak degerlendirilmektedir (7). Immiinglobulin-
lerin glikolize olmasinin, bu molekiillerin klirensini de-
gistirerek serum konsantrasyonlar: iizerinde de etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (). Diabetik hastalarda
goriilen viral infeksiyonlara yatkinlik, adacik hiicreleri-
ne ozgli immiin degisiklikler, hatta parsiyel immiin ye-
tersizlik tablolar1 bu degisikliklerle agiklanabilir (3:9),

Glisemik kontroliin, diabete 6zgii ge¢ komplikasyon-
larin gelisimini ve giddetini etkiledigi bilinmektedir.
Hemoglobin Aic eritrosit yasam siiresi ile uyumlu bir
sekilde glukoz konsantrasyonunun ve metabolik kon-
troliin uzun dénem gostergesi olarak kullanilmaktadir.
Fruktozamin ise orta donem kan glukoz takibinde kulla-
mlir 19, Ancak, son calismalarda fruktozamin diizeyi-
nin serum IgA diizeylerine bagimli olabilecegi, IgA
diizeylerinin sadece fruktozamin degil, HbA1c diizeyle-
rini de etkileyebilecegi bildirilmigtir (!D. Bu nedenle,
diabetik hastalarda glisemi takibinde serum IgA diizeyle-
rinin 6nemli bir gosterge olabilecegi diisiiniilmiistiir (11,

Calismada, diabetiklerde immiinglobulin diizeyleri ile
mikrovaskular komplikasyonlar, glukoz regiilasyonu
diabet siiresi ve tedavi rejimleri arasindaki iligki aragti-
rilarak immiinglobulin diizeylerinin gelisecek mikro-
vaskiilar komplikasyonlar i¢in bir gosterge olup olama-
yacagi arastirildi.

MATERYAL ve METOD

Ortalama yaglar1 53.4+11.7 olan, 84 tip II diabet hastas1
caligmaya dahil edildi. Infeksiyon odag1 saptananlar, allerjik
reaksiyon Oykiisii olanlar, astim brongiale ve atopisi olanlar,
pozitif kan ve/veya idrar kiiltiirii olanlar calisma dig1 birakildi.
Tedavide insulin, oral antidiabetik alanlar karsilastirildi. Kon-
trol grubu olarak ortalama yas 49.2+14.8 olan 38 nondiabetik
olgu dahil edildi. Ailesinde diabet Oykiisii olmayan, random
yapilan kan glukoz 6l¢iimleri <110 mg/dl olan kardiyovas-
kiiler ve sistemik hastalik hikayesi bulunmayan, karaciger,
renal hastalik Oykiisti olmayan, infeksiyon diglanan, astim
bronsiale, atopi ve alerjik reaksiyon Oykiisli olmayan saglikli
goniilliiler arasindan secildi.

Olgularin yas, diabet siiresi ile tedavi rejimi (oral antidiabetik,
insiilin) kaydedildi. Tiim olgularin fizik muayeneleri deger-
lendirildi. Diabet siiresine gore olgular 0-10 yil, 10-20 yil,
>20 yil olmak iizere ii¢ grupta degerlendirildi. Hastalarin
32’si diyet ve oral antidiabetik ilag, 52’si ise diyet ve insulin
ile tedavi edilmekte idi. HbAlc degerleri otoanalizor spektro-
fotometri yontemi ile 6l¢iildii, 6-10 % degerleri aras1 normal
kabul edildi. Immiinglobulin A, G, M degerleri turbidometri,
immunglobulin E yontemi kemiluminesan ile olciildii. Venoz
kan ornekleri 6nkol veninden alindi.

Olgular diabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar (noropati,

retinopati,ve nefropati) acisindan degerlendirildi. Nefropati
tespiti i¢in 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri (MAU) antijen
antikor reaksiyonu ile ard arda iki kez tekrarlanarak, her ikisi
pozitif olanlar MAU (+) olarak kabul edildi. MAU (+) veya
gross proteiniirisi olanlar diabetik nefropatili hasta grubu
olarak degerlendirildi. Hastalarda retinal mikroanevrizmalar,
yumusak eksuda, kiiciik intraretinal kanamalar, vendz kana-
malar, neovaskiilarizasyon kriter alinarak degerlendirildi. Re-
tinopati varlig1 hastanemiz goz polikliniginde 5 g/l tropikamid
ile pupiller dilate edilerek degerlendirildi. Noropati icin agri,
yiizeyel dokunma, vibrasyon ve pozisyon hissi degerlendiril-
di. Motor sistem manuel olarak incelendi, degerlendirme elek-
tromiyografik inceleme, duyu muayenesi ve norolojik testler
kullanilarak noroloji klinigi tarafindan yapildi. Degerlendirme
sonunda 64 hastada noropati, 21 hastada retinopati, 11 hasta-
da nefropati saptandi.

Istatistik analiz SPSS 6.0 Windows 3.1 kullanilarak yapildi.
Sonuclar ortalama tstandart deviasyon olarak verildi. Veriler
varyans analiz ile degerlendirildi, p<0.05 ise Duncan testi uy-
guland.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 84 NIDDM’li hastanin ortalama
diabet siireleri 14+6.8 yil idi. Ortalama aglik kan sekeri
209.7£36.7 mg/dl, ortalama HbA1c diizeyleri % 11.8
131 olarak bulundu. Diabet siiresi 10 yildan fazla olan-
larda, IgA diizeyleri kontrol grubuna gore ve diabet sii-
resi 10 yildan az olanlara gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.05). IgE ve IgM diizeyleri ve insulin kul-
lanimi veya siiresi acisindan anlamli bir fark saptanma-
d1. Insulin kullamim siiresini 0-10 yil ve >10 yil olarak
degerlendirdik, 0-10 y1l insulin kullananlarm (30 olgu)
IgA diizeyi 335.34+187.2 idi, >10 y1l insulin kullanan-
larda (26 olgu) IgA diizeyi 362.4+£82.7 idi. 0-10 yil
insulin kullananlarda IgG diizeyi 1215.4£532.4 idi, >10
yil insulin kullananlarda IgG diizeyi 1094.1+494.3 idi.
Insulin kullanan hastalarda kullanim siiresinden bagim-
s1z olarak IgA diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek
bulunurken (p<0.05), IgG diizeyleri insulin kullananlar-
da daha diisiiktii. IgM ve IgE diizeyleri diabet siiresi,
insulin kullanim siiresi arasinda anlamli bir fark saptan-
madi (Tablo 1) (Tablo 2).

Glisemi kontrolii olarak hastalar; HbAic % 5-8 aras1 (16
hasta), % 8-10 arasi1 (21 hasta), % 10’dan fazla olan (47
hasta) olarak 3 gruba ayrildi. HbAic> % 10’dan biiyiik
olanlar kotii kontrollii diabet olarak kabul edildi ve %
31.4 olarak hesaplandi. HbA1c % 5-8 olanlar iyi kon-
trollii, HbAic % 8-10 olanlar orta derecede kontrollii
olarak degerlendirildi, HbAic % 5-10 olanlarin toplami
% 68.6 idi, kotii kontrolliilerde IgA diizeyleri kontrol
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grubu ve iyi glisemik kontrollii diabetiklere gore an-
laml1 olarak yiiksekti (p<0.05). Glukoz regulasyonu ile
IgM, IgG, IgE diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
bulunamadi (Tablo 3).

Serum total proteini tiim diabetik hastalarda ortalama
5.31£2.2 olarak, kontrol grubunda da 5.8%1.4 olarak
degerlendirildi iki grup arasinda anlamli fark saptandi
(p<0.05). Serum albumin degeri diabetik grupta 3.1+
1.1, kontrol grubunda 4.1£0.6 olarak bulundu ve iki
grup arasinda anlamli derecede fark saptandi (p<0.001).
Serum kreatinin degeri diabetik grupta 2.32+1.24 ve
kontrol grubunda 0.64+0.21 bulundu iki grup arasinda
anlamli derecede fark saptandi (p<0.001). Olgiilen
degerlerde sadece IgA ve serum albumini arasinda an-
laml1 bir iliski saptandi. Istatiksel olarak belirgin nega-
tif korelasyon IgA ve serum albumin diizeyleri arasinda
vardi, serum albumin konsantrasyonu <3 g/dl, IgA kon-
santrasyonu 456.12+136.8, serum albumin konsantras-
yonu >3 g/dl olan hastalarda IgA konsantrasyonu
361.1£125.9 bulundu. Ancak, serum IgA, IgG, IgM,
IgE, kreatinin, total protein arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi.

Nefropati, ndropati ve retinopati ile komplike olan dia-

Tablo 1. Diabet yasina gore immiinglobulin diizeyleri.
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betiklerde IgA diizeyleri kontrol ve komplikasyonsuz
gruplara gore yiiksek bulundu (p<0.05). Ayrica, reti-
nopati ve noropatisi olanlara IgG diizeyleri diisiik sap-
tandi. Diger immunglobulinlerle komplikasyonlar aci-
sindan bir korelasyon goriilmedi (Tablo 4).

TARTISMA

Diabetes mellitus kronik seyirli ve pek ¢ok komplikas-
yonlara yol agabilen bir hastaliktir ve immiin mekaniz-
malarimn bu hastaliktaki rolii konusunda tartismalar mev-
cuttur (), Serum proteinlerinin nemli bir pargasini
olusturan immiinglobulinlerin diabetik hastalarda gos-
terdikleri degisikliklerin bilinmesi bu nedenle 6nemli-
dir. Serum IgA, IgG diizeylerindeki degisiklikler calis-
malar arasinda farkliliklar gostermektedir. Bu farklar
calisma gruplar1 arasindaki cografik ve irksal farklara
bagli olabilir. Buna ragmen tiim ¢alismalarda diabetik
mikrovaskiiler komplikasyonlari, 6zellikle proliferatif
retinopatisi olanlarda serum IgA diizeyinin saptanmasi
(13), serum IgA diizeyinin takibinin diabetik kompli-
kasyonlarin habercisi olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Diabetik hastalarda immiinglobulinlerin diizeylerindeki
degisikliklerin nedeni tam olarak belirlenmis degildir.

Diabet Insulin kullanim IgA IgG IgM IgE
yasi siiresi (ng/dl) (ng/dl) (ng/dl) IU/dl)
Grup I 0-10 y1l 335.3+187.2 1215.44532.4 112.5424.2 6.8+3.2
(n=30)

Grup II 10<y1l 362.4+82.72 1094.1+£494.3 100.2438.4 4.3£2.1
(n=26)

Grup III Kontrol 181.04£111.24 1400.32+683.81 120.04£52.14 14+2.7

(n=38) N=38

Sonuglar ortalamazxstandart sapma olarak verilmistir. Dort grup kontrol grubu ile karsilastirilnugtir. Diabet siiresi 10 yildan fazla olanlarda 1gA

diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Tablo 2. Serum immiinglobulin diizeyleri.

Diabetik (n=84) Diabetik (n=88) p

Tablo 3. HbAlc ve immiinglobulin diizeyleri arasindaki iliski.

IgA (mg/dl) 406.81+£174.82 181.04+111.24 <0.01
1gG (mg/dl) 1214.11£372.61 1400.32+683.81 >0.05
IgM (mg/dl) 124.86+34.72 120.04+52.14 >0.05
IgE (IU/ml) 9.1£5.2 14.4+2.7 >0.05

Sonuglar ortalamaztstandart deviasyon olarak verilmistir. Diabetik
hastalarda serum IgA diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmugstur
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HbAlc % IgA IgG IegM IgE

(ng/dl) (ng/dl) (ng/dl) (TU/m)
5-8 % 31584724  1443.6+465.9 168.9492.5  7.8+4.9
(8{1?360;0 335.7£120.8 1298.7+472.5  88.3%65.2 5.9£3.8
El%i}/;z 378.3£195.82 1418.3+317.8  129.7#84.7  6.3+3.7
n=

Kontrol 181.04+111.2 1400.3+£683.8 120.04+52.14 14.4+2.7
(n=38)
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Tablo 4. Noropati, nefropati, retinopati ile immiinglobulin diizeyleri arasindaki iligki.

Grup I Grup II Grup III P
Noropati (+) n:57 Noropati (+) n:27 Kontrol n:38
IgA 344.9+£167.8a 343.7£107.2 181.04+111.24 p<0.05
1eG 1189.5+£675.9a 13444740 1400.32+683.81 p<0.05
IgM 109.79+99.4 132.5424.9 120.04+52.14 ad
IgE 8.3+5.9 6.243.8 14.442.7 ad
Retinopati (+) n:21 Retinopati (+) n:63 Kontrol n:38
IgA 378.9£256.9a 300.6+125.7 181.04+111.24 p<0.05
1eG 1082.9+12.0a 1322.94599.3 1400.32+683.81 p<0.05
IgM 143.4+130.5 147.3£114.9 120.04+52.14 ad
IgE 7.246.9 5.2+84 14.442.7 ad
Nefropati (+) n:14 Nefropati (+) n:70 Kontrol n:38
IgA 440.5+222.3a 328.0£123.9 181.04+111.24 p<0.05
1gG 1168.5+348.9 1398.5+437.9 1400.32+683.81 ad
IgM 139.3£166.3 117+87.2 120.04+52.14 ad
IgE 8.613.8 5.849.0 14.442.7 ad

a:anlamli, ad: anlamli degil

Immiinglobulin sentezi veya degradasyonundaki degi-
siklikler bu sonuglarin bir kismindan sorumlu olabilir,
ancak diabetteki otoimmiin olaylar ek bir faktor olarak
g6z oniinde tutulmalidir. Diabetes mellitustaki tiim pro-
teinlerde oldugu gibi immiinglobulinlerde de nonenzi-
matik glikolizasyonda bir artig olmaktadir (5:14), Gliko-
lizasyon orani bu proteinlerin yikim hizini ve dolayisty-
la serum diizeylerini belirleyebilir. Benzer mekanizma
LDL molekiillerinin glikolizasyonunda da gosterilmis-
tir. LDL’nin nonenzimatik glikolizasyonu, onun resep-
torleri tarafindan taninmasint 6nler LDL nin klirensini
diisiirerek plazma LDL diizeylerindeki artisa neden olur
(15), Ayn1 mekanizma immiinglobulinler i¢in de diigii-
niilebilir. Bu mekanizma IgA diizeyindeki degisiklikleri
aciklasa da IgM diizeyinde degisiklik olmamasint agik-
layamaz. Ustelik, IgM’nin diger immiinglobulinlere
gore daha fazla nonenzimatik glikolizasyona ugradigi
da bilinmektedir (16,17, IgM’nin molekiiler biiyiikliigii,
tizerinde yer alan glukoz baglayici alanlarin sayisi hatta
immiin yanit sirasinda salimim paterninin fakli olmast
bu sonuca yol agmig olabilir. Yine diabetiklerde IgG
molekiiliintin glikolizasyonunun vaskiiler klirensini ar-
trdig1 deneysel olarak gosterilmigtir (17,

Diabetik hastalarda immiinglobulinlerde, 6zellikle IgA-
"daki degisikliklere hiperglisemi veya goreceli insiilin
yetersizliginin kismen katkida bulundugu ileri stiriil-
miistiir 11, Calismamizda diabet siiresi 10 yildan uzun
olanlarda IgA diizeylerini yiiksek saptamamiz bu gorii-

sii desteklemektedir. Ancak genetik, sosyoekonomik ve
beslenme gibi ek fatorlerin belirlenmesi gerekir. Dia-
betik komplikasyonlara yatkinlik sadece glisemik kon-
trol tarafindan degil, ayn1 zamanda cesitli immiinoge-
netik faktorler, 6zellikle HLA polimorfizmi tarafindan
belirlenir. Diabetik hastalarda immiinglobulinlerdeki
degisiklikler dogrudan veya dolayli olarak genetik fak-
torlerden etkilenmis olabilir (17,

Calismamizda diabet siiresi 10 yildan fazla olanlarda
IgA diizeyleri kontrol grubu ve diabet siiresi 10 yildan
az olanlara gore yiiksekti. Kotii kontrollii (HbAlc >10)
diabetiklerde ve nefropati, ndropati, retinopatisi olan
diabetiklerde IgA diizeyleri kontrol grubu ve komp-
likasyonsuz gruba gore yiiksek saptandi. Ayrica insulin
kullanan diabetiklerde kullanim siiresinden bagimsiz
olarak IgA diizeyleri yiiksekti. Bu sonuglar, IgA diizey-
lerinin takibinin geligebilecek diabetik komplikasyonlar
yoniinden erken uyarict rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (12),

SONUC

Diabetik hastalarda serum immiinglobulin diizeylerinde
degisiklikler beklenebilir. Ozellikle IgA diizeyleri dia-
betik olmayan olgulara gore daha yiiksek saptanmigtir
ve uzun donem glisemik kontroliin gostergesi olabi-
lecegi diisiiniildii. Bu degisikliklerin diabetik kompli-
kasyonlarin patogenezindeki roliiniin belirlenmesi daha
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ileri ¢aligmalar1 gerektirmekle birlikte, yiiksek serum
IgA diizeyleri diabetik komplikasyonlarin gelismesinin
nonspesifik bir gostergesi olarak diisiiniilebilir.

Sonug olarak, diabetiklerde serum immiinglobulin dii-
zeylerinde, 6zellikle glisemik kontrole bagli olarak IgA
diizeylerindeki degisikliklere sik rastlanir. Immiinglo-
bulinlerdeki bu degisikliklerin, diabetik komplikasyon-
larin patogenezindeki rollerinin belirlenmesi icin daha
ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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