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ÖZET

Bu çal›flmada diabetes mellituslu olgularda serum immün-
globulin düzeyleri ile mikrovasküler komplikasyonlar, glukoz
regülasyonu diabet süresi ve tedavi rejimleri aras›ndaki iliflki
araflt›r›ld›. 84 tip II diabet (yafl ortalamas›:53.4±11.7) ve 38
nondiabetik (yafl ortalamas›:49.2±14.8) çal›flmaya al›nd›.
Olgular›n klinik ve biyokimyasal de¤erleri kaydedildi. Serum
immünglobulin düzeyleri ölçüldü.

Diabet süresi 10 y›ldan fazla olanlarda, IgA düzeyi, kontrol
grubu ve diabet süresi 10 y›ldan az olanlara göre yüksek bu-
lundu (p<0.05). IgG, IgM  ve IgE düzeyleri aras›nda diabet
süresi ile iliflki bulunmad›. Kötü kontrollü diabetiklerde
(HbA1c >% 10), IgA düzeyleri di¤er olgulara göre anlaml›
derecede yüksekti (p<0.05). Glukoz regülasyonu ile IgM, IgG
ve IgE düzeyleri aras›nda iliflki bulunmad›. Nefropati,
nöropati,ve retinopati ile komplike olan diabetiklerde, IgA dü-
zeyi anlaml› oranda yüksekti (p<0.05). Retinopatisi ve nöro-
patisi olanlarda IgG düzeyi düflük saptand›. ‹nsulin kullanan
hastalarda IgA düzeyi kontrol grubuna göre yüksek bulundu.
Sonuç olarak bu çal›flma, diabetiklerdeki yüksek IgA düzeyi
ile diabetik mikrovasküler komplikasyonlar›n, diabet sü-
resinin ve glukoz regülasyonunun aras›nda bir iliflki odu¤unu
düflündürmektedir.

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, HbA1c, 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 IgG, 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 IgA and diabetic microvascu-
lar complications, diabets period and glucose regulation.

Key words: Diabetes mellitus, immunoglobulins, microvas-
culer complications
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Diabetes mellitus, nedeni ne olursa olsun insulinin ifl-
levsel yetersizli¤i sonucu ortaya ç›kan klinik sendrom
olarak tan›mlan›r. ‹nsulinin ifllevsel yetersizli¤inin bir-
çok nedeni vard›r. Bu nedenle diabet tip 1, tip 2, gebe-
likle ilgili, sekonder nedenlere ba¤l› olarak s›n›fland›-
r›l›r. Diabet, giderek görülme s›kl›¤› artan komplikas-
yonlar› nedeniyle de son derece önemlidir (1). Hastal›-
¤›n patogenezinde immünolojik mekanizmalar suçlan-
d›¤› gibi, komplikasyonlar›n geliflimi ve seyri s›ras›nda
da immünolojik olaylar›n seyri üzerinde durulmaktad›r
(2,3). Diabetes mellituslu hastalarda, immün sistemin

önemli bir parças› olan serum immünglobulin düzey ve
fonksiyonlar›nda bir de¤ifliklik olup olmad›¤›n›n bilin-
mesi bu konunun ayd›nlat›lmas›nda yard›mc› olacakt›r.

Diabetik hastalarda hemoglobin, albumin, fibrin, lipo-
proteinler, eritrosit membran proteini lens kristali, kol-
lajen ve di¤er proteinler non-enzimatik olarak glikolize
olmaktad›r (4). Plazma proteinleri aras›nda yer alan IgA,
IgG ve IgM de non-enzimatik glikolizasyona u¤rar (5-

7). Glikolizasyon, immünglobulinlerin biyolojik aktivi-
telerini etkileyerek infeksiyonlara direnci düflüren bir
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faktör olarak de¤erlendirilmektedir (7). ‹mmünglobulin-
lerin glikolize olmas›n›n, bu moleküllerin klirensini de-
¤ifltirerek serum konsantrasyonlar› üzerinde de etkili
olabilece¤i düflünülmektedir (5). Diabetik hastalarda
görülen viral infeksiyonlara yatk›nl›k, adac›k hücreleri-
ne özgü immün de¤ifliklikler, hatta parsiyel immün ye-
tersizlik tablolar› bu de¤iflikliklerle aç›klanabilir (8,9).

Glisemik kontrolün, diabete özgü geç komplikasyon-
lar›n geliflimini ve fliddetini etkiledi¤i bilinmektedir.
Hemoglobin A1c eritrosit yaflam süresi ile uyumlu bir
flekilde glukoz konsantrasyonunun ve metabolik kon-
trolün uzun dönem göstergesi olarak kullan›lmaktad›r.
Fruktozamin ise orta dönem kan glukoz takibinde kulla-
n›l›r (10). Ancak, son çal›flmalarda fruktozam›n düzeyi-
nin serum IgA düzeylerine ba¤›ml› olabilece¤i, IgA
düzeylerinin sadece fruktozamin de¤il, HbA1c düzeyle-
rini de etkileyebilece¤i bildirilmifltir (11). Bu nedenle,
diabetik hastalarda glisemi takibinde serum IgA düzeyle-
rinin önemli bir gösterge olabilece¤i düflünülmüfltür (11).

Çal›flmada, diabetiklerde immünglobulin düzeyleri ile
mikrovaskular komplikasyonlar, glukoz regülasyonu
diabet süresi ve tedavi rejimleri aras›ndaki iliflki araflt›-
r›larak immünglobulin düzeylerinin geliflecek mikro-
vaskülar komplikasyonlar için bir gösterge olup olama-
yaca¤› araflt›r›ld›.

MATERYAL ve METOD

Ortalama yafllar› 53.4±11.7 olan, 84 tip II diabet hastas›
çal›flmaya dahil edildi. ‹nfeksiyon oda¤› saptananlar, allerjik
reaksiyon öyküsü olanlar, ast›m bronfliale ve atopisi olanlar,
pozitif kan ve/veya idrar kültürü olanlar çal›flma d›fl› b›rak›ld›.
Tedavide insulin, oral antidiabetik alanlar karfl›laflt›r›ld›. Kon-
trol grubu olarak ortalama yafl 49.2±14.8 olan 38 nondiabetik
olgu dahil edildi. Ailesinde diabet öyküsü olmayan, random
yap›lan kan glukoz ölçümleri <110 mg/dl olan kardiyovas-
küler ve sistemik hastal›k hikayesi bulunmayan, karaci¤er,
renal hastal›k öyküsü olmayan, infeksiyon d›fllanan, ast›m
bronfliale, atopi ve alerjik reaksiyon öyküsü olmayan sa¤l›kl›
gönüllüler aras›ndan seçildi.

Olgular›n yafl, diabet süresi ile tedavi rejimi (oral antidiabetik,
insülin) kaydedildi. Tüm olgular›n fizik muayeneleri de¤er-
lendirildi. Diabet süresine göre olgular 0-10 y›l, 10-20 y›l,
>20 y›l olmak üzere üç grupta de¤erlendirildi. Hastalar›n
32’si diyet ve oral antidiabetik ilaç, 52’si ise diyet ve insulin
ile tedavi edilmekte idi. HbA1c de¤erleri otoanalizör spektro-
fotometri yöntemi ile ölçüldü, 6-10 % de¤erleri aras› normal
kabul edildi. Immünglobulin A, G, M de¤erleri turbidometri,
immunglobulin E yöntemi kemiluminesan ile ölçüldü. Venöz
kan örnekleri önkol veninden al›nd›.

Olgular diabetik mikrovasküler komplikasyonlar (nöropati,

retinopati,ve nefropati) aç›s›ndan de¤erlendirildi. Nefropati
tespiti için 24 saatlik idrarda mikroalbuminüri (MAU) antijen
antikor reaksiyonu ile ard arda iki kez tekrarlanarak, her ikisi
pozitif olanlar MAU (+) olarak kabul edildi. MAU (+) veya
gross proteinürisi olanlar diabetik nefropatili hasta grubu
olarak de¤erlendirildi. Hastalarda retinal mikroanevrizmalar,
yumuflak eksuda, küçük intraretinal kanamalar, venöz kana-
malar, neovaskülarizasyon kriter al›narak de¤erlendirildi. Re-
tinopati varl›¤› hastanemiz göz poliklini¤inde 5 g/l tropikamid
ile pupiller dilate edilerek de¤erlendirildi. Nöropati için a¤r›,
yüzeyel dokunma, vibrasyon ve pozisyon hissi de¤erlendiril-
di. Motor sistem manuel olarak incelendi, de¤erlendirme elek-
tromiyografik inceleme, duyu muayenesi ve nörolojik testler
kullan›larak nöroloji klini¤i taraf›ndan yap›ld›. De¤erlendirme
sonunda 64 hastada nöropati, 21 hastada retinopati, 11 hasta-
da nefropati saptand›.

‹statistik analiz SPSS 6.0 Windows 3.1 kullan›larak yap›ld›.
Sonuçlar ortalama ±standart deviasyon olarak verildi. Veriler
varyans analiz ile de¤erlendirildi, p<0.05 ise Duncan testi uy-
guland›.

BULGULAR

Çal›flmaya dahil edilen 84 NIDDM’li hastan›n ortalama
diabet süreleri 14±6.8 y›l idi. Ortalama açl›k kan flekeri
209.7±36.7 mg/dl, ortalama HbA1c düzeyleri % 11.8
±31 olarak bulundu. Diabet süresi 10 y›ldan fazla olan-
larda, IgA düzeyleri kontrol grubuna göre ve diabet sü-
resi 10 y›ldan az olanlara göre anlaml› olarak yüksek
bulundu (p<0.05). IgE ve IgM düzeyleri ve insulin kul-
lan›m› veya süresi aç›s›ndan anlaml› bir fark saptanma-
d›. ‹nsulin kullan›m süresini 0-10 y›l ve >10 y›l olarak
de¤erlendirdik, 0-10 y›l insulin kullananlar›n (30 olgu)
IgA düzeyi 335.34±187.2 idi, >10 y›l insulin kullanan-
larda (26 olgu) IgA düzeyi 362.4±82.7 idi. 0-10 y›l
insulin kullananlarda IgG düzeyi 1215.4±532.4 idi, >10
y›l insulin kullananlarda IgG düzeyi 1094.1±494.3 idi.
‹nsulin kullanan hastalarda kullan›m süresinden ba¤›m-
s›z olarak IgA düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek
bulunurken (p<0.05), IgG düzeyleri insulin kullananlar-
da daha düflüktü. IgM ve IgE düzeyleri diabet süresi,
insulin kullan›m süresi aras›nda anlaml› bir fark saptan-
mad› (Tablo 1) (Tablo 2).

Glisemi kontrolü olarak hastalar; HbA1c % 5-8 aras› (16
hasta), % 8-10 aras› (21 hasta), % 10’dan fazla olan (47
hasta) olarak 3 gruba ayr›ld›. HbA1c> % 10’dan büyük
olanlar kötü kontrollü diabet olarak kabul edildi ve %
31.4 olarak hesapland›. HbA1c % 5-8 olanlar iyi kon-
trollü, HbA1c % 8-10 olanlar orta derecede kontrollü
olarak de¤erlendirildi, HbA1c % 5-10 olanlar›n toplam›
% 68.6 idi, kötü kontrollülerde IgA düzeyleri kontrol
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betiklerde IgA düzeyleri kontrol ve komplikasyonsuz
gruplara göre yüksek bulundu (p<0.05). Ayr›ca, reti-
nopati ve nöropatisi olanlara IgG düzeyleri düflük sap-
tand›. Di¤er immunglobulinlerle komplikasyonlar aç›-
s›ndan bir korelasyon görülmedi (Tablo 4).

TARTIfiMA    

Diabetes mellitus kronik seyirli ve pek çok komplikas-
yonlara yol açabilen bir hastal›kt›r ve immün mekaniz-
malar›n bu hastal›ktaki rolü konusunda tart›flmalar mev-
cuttur (2). Serum proteinlerinin önemli bir parças›n›
oluflturan immünglobulinlerin diabetik hastalarda gös-
terdikleri de¤iflikliklerin bilinmesi bu nedenle önemli-
dir. Serum IgA, IgG düzeylerindeki de¤ifliklikler çal›fl-
malar aras›nda farkl›l›klar göstermektedir. Bu farklar
çal›flma gruplar› aras›ndaki co¤rafik ve ›rksal farklara
ba¤l› olabilir. Buna ra¤men tüm çal›flmalarda diabetik
mikrovasküler komplikasyonlar›, özellikle proliferatif
retinopatisi olanlarda serum IgA düzeyinin saptanmas›
(13), serum IgA düzeyinin takibinin diabetik kompli-
kasyonlar›n habercisi olabilece¤ini düflündürmüfltür.

Diabetik hastalarda immünglobulinlerin düzeylerindeki
de¤iflikliklerin nedeni tam olarak belirlenmifl de¤ildir.

grubu ve iyi glisemik kontrollü diabetiklere göre an-
laml› olarak yüksekti (p<0.05). Glukoz regulasyonu ile
IgM, IgG, IgE düzeyleri aras›nda anlaml› bir iliflki
bulunamad› (Tablo 3).

Serum total proteini tüm diabetik hastalarda ortalama
5.3±2.2 olarak, kontrol grubunda da 5.8±1.4 olarak
de¤erlendirildi iki grup aras›nda anlaml› fark saptand›
(p<0.05). Serum albumin de¤eri diabetik grupta 3.1±
1.1, kontrol grubunda 4.1±0.6 olarak bulundu ve iki
grup aras›nda anlaml› derecede fark saptand› (p<0.001).
Serum kreatinin de¤eri diabetik grupta 2.32±1.24 ve
kontrol grubunda 0.64±0.21 bulundu iki grup aras›nda
anlaml› derecede fark saptand› (p<0.001). Ölçülen
de¤erlerde sadece IgA ve serum albumini aras›nda an-
laml› bir iliflki saptand›. ‹statiksel olarak belirgin nega-
tif korelasyon IgA ve serum albumin düzeyleri aras›nda
vard›, 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 aras›nda anlaml› bir iliflki
saptanmad›.

Nefropati, nöropati ve retinopati ile komplike olan dia-

Diabet 
yafl›

Grup I
(n=30)

Grup II
(n=26)

Grup III
(n=38)

Tablo 1. Diabet yafl›na göre immünglobulin düzeyleri.

‹nsulin kullan›m
süresi

0-10 y›l

10<y›l

Kontrol
N=38

IgA
(ng/dl)

335.3±187.2

362.4±82.7a

181.04±111.24

IgG
(ng/dl)

1215.4±532.4

1094.1±494.3

1400.32±683.81

IgM
(ng/dl)

112.5±24.2

100.2±38.4

120.04±52.14

IgE
(IU/dl)

6.8±3.2

4.3±2.1

14±2.7

IgA (mg/dl)

IgG (mg/dl)

IgM (mg/dl)

IgE (IU/ml)

Tablo 2. Serum immünglobulin düzeyleri.

Diabetik (n=84)

406.81±174.82

1214.11±372.61

124.86±34.72

9.1±5.2

Diabetik (n=88)

181.04±111.24

1400.32±683.81

120.04±52.14

14.4±2.7

p

<0.01

>0.05

>0.05

>0.05

HbA1c %

5-8 % 
(n=16)
8-10 %
(n=21)
10<%
(n=47)
Kontrol
(n=38)

Tablo 3. HbA1c ve immünglobulin düzeyleri aras›ndaki iliflki.

IgA 
(ng/dl)

315.8±72.4

335.7±120.8

378.3±195.8a

181.04±111.2

IgG 
(ng/dl)

1443.6±465.9

1298.7±472.5

1418.3±317.8

1400.3±683.8

IgM 
(ng/dl)

168.9±92.5

88.3±65.2

129.7±84.7

120.04±52.14

IgE
(IU/m)

7.8±4.9

5.9±3.8

6.3±3.7

14.4±2.7Sonuçlar ortalama±standart deviasyon olarak verilmifltir. Diabetik
hastalarda serum IgA düzeyi anlaml› olarak yüksek bulunmufltur

Sonuçlar ortalama±standart sapma olarak verilmifltir. Dört grup kontrol grubu ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Diabet süresi 10 y›ldan fazla olanlarda IgA
düzeyi anlaml› olarak yüksek bulunmufltur.
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‹mmünglobulin sentezi veya degradasyonundaki de¤i-
fliklikler bu sonuçlar›n bir k›sm›ndan sorumlu olabilir,
ancak diabetteki otoimmün olaylar ek bir faktör olarak
göz önünde tutulmal›d›r. Diabetes mellitustaki tüm pro-
teinlerde oldu¤u gibi immünglobulinlerde de nonenzi-
matik glikolizasyonda bir art›fl olmaktad›r (5,14). Gliko-
lizasyon oran› bu proteinlerin y›k›m h›z›n› ve dolay›s›y-
la serum düzeylerini belirleyebilir. Benzer mekanizma
LDL moleküllerinin glikolizasyonunda da gösterilmifl-
tir. LDL’nin nonenzimatik glikolizasyonu, onun resep-
törleri taraf›ndan tan›nmas›n› önler LDL’nin klirensini
düflürerek plazma LDL düzeylerindeki art›fla neden olur
(15). Ayn› mekanizma immünglobulinler için de düflü-
nülebilir. Bu mekanizma IgA düzeyindeki de¤ifliklikleri
aç›klasa da IgM düzeyinde de¤ifliklik olmamas›n› aç›k-
layamaz. Üstelik, IgM’nin di¤er immünglobulinlere
göre daha fazla nonenzimatik glikolizasyona u¤rad›¤›
da bilinmektedir (16,17). IgM’nin moleküler büyüklü¤ü,
üzerinde yer alan glukoz ba¤lay›c› alanlar›n say›s› hatta
immün yan›t s›ras›nda sal›n›m paterninin fakl› olmas›
bu sonuca yol açm›fl olabilir. Yine diabetiklerde IgG
molekülünün glikolizasyonunun vasküler klirensini ar-
t›rd›¤› deneysel olarak gösterilmifltir (17).

Diabetik hastalarda immünglobulinlerde, özellikle IgA-
’daki de¤iflikliklere hiperglisemi veya göreceli insülin
yetersizli¤inin k›smen katk›da bulundu¤u ileri sürül-
müfltür (11). Çal›flmam›zda diabet süresi 10 y›ldan uzun
olanlarda IgA düzeylerini yüksek saptamam›z bu görü-

flü desteklemektedir. Ancak genetik, sosyoekonomik ve
beslenme gibi ek fatörlerin belirlenmesi gerekir. Dia-
betik komplikasyonlara yatk›nl›k sadece glisemik kon-
trol taraf›ndan de¤il, ayn› zamanda çeflitli immünoge-
netik faktörler, özellikle HLA polimorfizmi taraf›ndan
belirlenir. Diabetik hastalarda immünglobulinlerdeki
de¤ifliklikler do¤rudan veya dolayl› olarak genetik fak-
törlerden etkilenmifl olabilir (17).

Çal›flmam›zda diabet süresi 10 y›ldan fazla olanlarda
IgA düzeyleri kontrol grubu ve diabet süresi 10 y›ldan
az olanlara göre yüksekti. Kötü kontrollü (HbA1c >10)
diabetiklerde ve nefropati, nöropati, retinopatisi olan
diabetiklerde IgA düzeyleri kontrol grubu ve komp-
likasyonsuz gruba göre yüksek saptand›. Ayr›ca insulin
kullanan diabetiklerde kullan›m süresinden ba¤›ms›z
olarak IgA düzeyleri yüksekti. Bu sonuçlar, IgA düzey-
lerinin takibinin geliflebilecek diabetik komplikasyonlar
yönünden erken uyar›c› rol oynayabilece¤ini
düflündürmektedir (12).

SONUÇ

Diabetik hastalarda serum immünglobulin düzeylerinde
de¤ifliklikler beklenebilir. Özellikle IgA düzeyleri dia-
betik olmayan olgulara göre daha yüksek saptanm›flt›r
ve uzun dönem glisemik kontrolün göstergesi olabi-
lece¤i düflünüldü. Bu de¤iflikliklerin diabetik kompli-
kasyonlar›n patogenezindeki rolünün belirlenmesi daha

IgA
IgG
IgM
IgE

IgA
IgG
IgM
IgE

IgA
IgG
IgM
IgE

Tablo 4. Nöropati, nefropati, retinopati ile immünglobulin düzeyleri aras›ndaki iliflki.

Grup I

Nöropati (+) n:57

344.9±167.8a
1189.5±675.9a
109.79±99.4

8.3±5.9

Retinopati (+) n:21

378.9±256.9a
1082.9±12.0a
143.4±130.5

7.2±6.9

Nefropati (+) n:14

440.5±222.3a
1168.5±348.9
139.3±166.3

8.6±3.8

Grup II

Nöropati (+) n:27

343.7±107.2
1344±740
132.5±24.9

6.2±3.8

Retinopati (+) n:63

300.6±125.7
1322.9±599.3
147.3±114.9

5.2±84

Nefropati (+) n:70

328.0±123.9
1398.5±437.9

117±87.2
5.8±9.0

Grup III

Kontrol n:38

181.04±111.24
1400.32±683.81
120.04±52.14

14.4±2.7

Kontrol n:38

181.04±111.24
1400.32±683.81
120.04±52.14

14.4±2.7

Kontrol n:38

181.04±111.24
1400.32±683.81
120.04±52.14

14.4±2.7

p

p<0.05
p<0.05

ad
ad

p<0.05
p<0.05

ad
ad

p<0.05
ad
ad
ad

a:anlaml›, ad: anlaml› de¤il
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ileri çal›flmalar› gerektirmekle birlikte, yüksek serum
IgA düzeyleri diabetik komplikasyonlar›n geliflmesinin
nonspesifik bir göstergesi olarak düflünülebilir.

Sonuç olarak, diabetiklerde serum immünglobulin dü-
zeylerinde, özellikle glisemik kontrole ba¤l› olarak IgA
düzeylerindeki de¤iflikliklere s›k rastlan›r. ‹mmünglo-
bulinlerdeki bu de¤iflikliklerin, diabetik komplikasyon-
lar›n patogenezindeki rollerinin belirlenmesi için daha
ileri çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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