Kartal Egitim ve Aragtirma Hastanesi Tip Dergisi

DIABETES MELLITUSLU HASTALARDA GLISEMiIK KONTROLUN
IMMUNGLOBULIN DUZEYLERINE ETKISi

Macit KOLDAS', Yasemin E. DOVENTAS', Alper DOVENTAS?, Nergiz YAMAK ",
ibrahim OZ', Dilek BABACAN?, Mehmet YAMAK”

Diabetes mellituslu olgularda immuniteyi aragtirmak amaciyla, 54 diabetik ve 20 saglikl kontrol grubunda IgM, 1gG ve IgA diizeylerini tayin ettik.
Aynica diabetik olgularda glikometabolik kontrol durumu ile humoral immunite arasindaki iligkiyi saptamak igin de HbAlc ile immunglobulinler
arasindaki korelasyonu aragtirdik. Cahigmamizda diabetes mellitus’lu olgularda saglikl kontrol grubuna gore IgA diizeyleri anlamhi derece yiiksek
(p<0.001), IgG ve IgM diizeyleri ise diigiik bulundu (p<0.001). Hasta grubu diabeti iyi kontrol edilen ve edilmeyen olarak iki gruba ayrilarak
incelendiginde kontrol grubu ile iyi kontrol edilen grup arasinda IgA diizeylerinin farkli olmadig gozlendi. Kétii kontrollii diabetiklerde HbA l¢
diizeyleri ile 1gA diizeyleri arasinda ayni ydnde anlamli korelasyon tespit edildi. Diabetik hastalarda serum immunglobulinlerinin -6zellikle IgA’nin-
degigimi, diabetin ve sekonder etkilerinin izlenmesi (6rnegin infeksiyonlara hassasiyet) agisindan Gnem tagimaktadir. Serum IgA konsantrasyonunun
glisemik kontroliin diizeyinden etkilendigi anlagiimaktadir.
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EFFECTS OF GLYCEMIC CONTROL ON THE LEVELS OF IMMUNOGLOBULINS
IN DIABETES MELLITUS PATIENTS

In order to investigate immunity in patients with diabetes mellitus, we determined levels of IgM, IgG and IgA in 20 healty subjects and in 54 diabetic
patients. In addition, we examined the correlation between HbAlc and immunoglobulins and to detect the relationship between glycometabolic
control and immunological activity in diabetics. Compared to the control subjects, we found significantly increased IgA level in patients (p<0.001).
The concentration of IgG and IgM were significantly decreased (p<0.001) in diabetic patients compared with non diabetic subjects. No statistically
significant relationship was found with IgA levels between control subjects and in patients with good glucose control. There was a positive, significant
correlation between HbA 1c and IgA levels by patients with poor glucose control. We conclude that abnormal serum IgA, 1gG and IgM concentrations
are very common in diabetic patients and that further research should be carried out to verify whether the determination of serum immunoglobulin
-IgA in particular- is of clinical use for monitoring diabetes or evaluating its secondary effects (such as susceptibility to infection). Serum IgA
concentrations are influenced by the degree of glycemic control.
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Diabetik hastalarda infeksiyonlarin daha sik goriildiigii
eskiden beri bilinir. Direnci diigiiren faktorler olarak lokosit
fonksiyon bozuklugu, vaskiiler bozukluklar (bazal membran
kalinlagmas gibi), immun yetersizlik, siirekli hiperglisemi
ve glukoziiri gibi durumlardan s6z edilmektedir.

Immun sistem spesifik, nonspesifik, antijen bagimh ya da
antijen bagimsiz, hiicresel, humoral ya da dogal direncin
tiim elemanlar: ile hi¢ durmaksizin viicudu korumaya
caligir. Yashlik ya da gebelik gibi fizyolojik durumlar,
diabet gibi altta yatan gesitli hastaliklar bu sistemde aksaklik
yaratir ve bunun sonucunda da sik enfeksiyonlar olusur.
Olusan enfeksiyon, immun sistemin kusurunu gosteren
bir parametredir. Normalin altinda immunglobulin
seviyeleri, spesifik antijenlere karsi humoral yanitin
yetersizligini gostermekte ve diabetik infeksiyon sikligi
ile iligki kurulmaktadir. Ozellikle immun direncin
diigiikliigii ve hiperglisemi iizerinde durulmaktadir.
Glikozillenme ve doku hipoksisinin normal savunma
mekanizmalarini bozduguna inanilmaktadir' 2. Bu
goriiglerin tam tersini savunan aragtirmalar da goze
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carpmaktadir. Diabetik hastalarda infeksiyonlara kars:
direncin normal oldugu, 16kosit fonksiyonlarinin normal
goriildiigii, antikor yapiminda kantitatif bir eksilmenin
olmadig ileri siiriilmektedir. Daha iyi tedavi olanaklari,
diabetiklerin daha iyi izlenmesi bu goriisii destekleyebilir.

Diabet, immun sistemi son derece etkileyen bir endokrin
sistem hastaligidir. Hastaligin juvenil baglangici bazen
defektin daha ciddi olmasina yol agarken, diyabetin tipine
bakilmaksizin kétii kontrol ediliyor olmasi daima immun
defekte, sik ve 6zel enfeksiyona neden olur®, Son yillarda,
diabetikleri saglikli bireylerden ayiran temel farkin
“Gliseminin ayarsiz olusu” seklinde goriisler goze
carpmaktadir. Yine glisemi ayar kriteri olarak HbAlc¢'nin,
normal sinirlarda olup olmadigina bakiimaktadir® >’

Bu calisma ile diyabetin tedavi gekli, yasi, tipi ve glisemi
ayarinin immunglobulin diizeyleri iizerine bir etkisi olup
olmadig1 gosterilmeye ¢ahsildi. Ozellikle immunglobulin
degerleri ile HbAlc degerleri arasindaki iliski aragtinildi.
Boylece diabetik hastalarda humoral sistemdeki
degisikliklerden, hipergliseminin ne diizeyde sorumlu
oldugu istatistiksel olarak gosterilmek istendi.
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GEREC VE YONTEM

Calisma grubu: Calismamizdaki hasta grubunu Diabet
Cemiyeti Hastanesi’'nde diabet tamisiyla tedavi goren,
yaglan 18-75 arasinda degisen 19°u erkek, 35°i kadin,
toplam 54 Tip I ve Tip II diabetli hastalar olusturdu.
Olgularin se¢iminde, immunglobulinleri yiikselten
enfeksiyon vb. etkenler bulunmamasina dikkat edildi. Bu
nedenle iiriner infeksiyonlu, akut kolesistitli, diabetik
gangrenli olgular ¢aligma digt birakildi. Diabetik olgular
“National Diabetes Data Group (NDDG)” tarafindan
bildirilen HbAlc degerleri esas alinarak, metabolik kontrol
durumlarina gére siniflandirildi. HbAlc diizeyi %7 ve
altinda olan hastalar iyi kontrollii grubu, %7 ve iistiinde
olan hastalar kotii kontrollii grubu olusturdu. Kontrol grubu
olarak, fizik muayene ve laboratuvar bulgulan ile saglikl
oldugu saptanan bireyler secildi.

Orneklerin alinmasi: Hasta ve kontrol grubunu olusturan
bireylerden, en fazla 12 en az 8 saatlik acglig1 takiben
antikoagiilansiz tiipe alinan kan 6rneklerinden, usuliine
uygun sekilde elde edilen serumda kan sekeri diizeyleri
hemen, immunglobulin diizeyleri -20°C'de saklanip
biriktirildikten sonra 20 giin iginde topluca ¢aligildi. HbAlc
diizeyleri, heparinli tiipe alinan kan orneklerinden
bekletilmeden &lgiildii.

Metodlar:

® Glukoz diizeyleri: Boehringer Mannheim firmasina ait
glukoz oksidaz metodunu kullanan hazir ticari kit ile
enzimatik kolorimetrik olarak BM Hitachi 911 analizériinde
caligildi. Referans araligi: 76-110 mg/dl (4.22- 6.11mmol/L)
idi.

e Glikozillenmis hemoglobin tayini (HbAlc): Boehringer
Mannheim firmasinin turbidimetrik inhibisyon
immunoassay prensibini esas alan hazir ticari kiti ile BM
Hitachi 911 analizoriinde ¢ahisildi. Burada, hemoglobinin
B zincirindeki glukoz bagl amin grubuna spesifik olan bir
antikor kullamlmaktadir.

» Immunglobulin 6l¢iimii: The Binding Site firmasinin
hazirlamig oldugu hazir plaklarla, Oudein’in tek ¢izgisel
immundifiizyon tekniginden Manchini’nin gelistirdigi
basit radial immunodifiizyon teknigine gore c¢alisildi.

BULGULAR

Elde edilen veriler, SPSS paket istatistik programinda tek
yonlii varyans analizi metodu ile analiz edildi. Buna gore:
e Kontrol grubu ile hasta grubu ortalamalar arasinda kan
sekeri, HbAlc, IgG, IgA, IgM diizeyleri agisindan anlamh
fark bulundugu (p<0.001),

* Kontrol grubu ile kétii kontrollii diabetliler grubu
ortalamalan arasinda kan sekeri, HbAlc, IgG, IgA, IgM
diizeyleri agisindan anlamh fark bulundugu (p<0.001),
e Kontrol grubu ile iyi kontrollii diabetliler grubu
ortalamalan arasinda kan sekeri, IgG, IgM diizeyleri
agisindan anlamh fark bulundugu (p<0.001), HbAlc ve
IgA ortalamalan arasinda fark olmadig,
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* Kotii kontrollii diabetliler grubu ile iyi kontrollii diabetliler
grubu ortalamalan arasinda kan sekeri, HbAlc (p<0.001),
IgA (p<0.05) diizeyleri agisindan anlamli fark bulundugu,
IgG ve IgM ortalamalari arasinda fark olmadigi.
e HbAlc diizeyleri ile [gA diizeyleri arasinda anlaml
korelasyon bulundugu (r=0.32, p<0.05) tesbit edildi.

Calisma gruplan ve elde edilen sonuglara iliskin dagilim
verileri Tablo I ve Sekil 1’de, gruplar arasi karsilagtirma
sonuglari Tablo II'de bildirilmistir.

Tablo L Tiim gruplara ait dagihim bulgulan

Kontrol Hasta grubu
grubu lyi kontrollii grup | Kaétii kontrolli grup | Tim hastalar
Hasta sayisi 19 27 27 54
Yas 42+12.1 58+13.0 59+12.2 59+12.5
AKS (mg/dl)| 79+10.3 121440.3 211£77.7 166+76.3
HbAlc (%) | 4.410.8 5.140.9 10.3£2.6 77432
IgG (mg/dl) |1350£222.8|  1048+168.5 1128+198.7 1088£186.9
IgA (mg/dl) | 210£76.1 247483.1 307198.2 2774950
IgM (mg/dl) | 171443.7 104+47.4 1004+45.7 102446, 1
Diabet siiresi(yil) 9£6.3 1117.1 10467
1800 — mg/dl

Ellals

1gG

IgA
Kontrol Grubu lyi Kontrolli Grup
Hasta Grubu | Kéti Kontrolli Grup

Sekil 1. Immunglobulin diizeylerini gosteren gubuk grafikler

Tablo II. Gruplar arasi kargilagtirma sonuglan

Karsilagtirilan Gruplar | Glukoz | HbAlc| [IgG | IgzA IgM

Kontrol-Hasta grubu P<0.001{ P<0.001] P<0.001{ P<0.01{ P<0.001
Kontrol-fyi kontrollii grup | P<0.001|P>0.05 |P<0.001|P>0.05|P<0.001

Kontrol-Katii kontrolli grup | P<0.001 | P<0.001 |P<0.01 |P<0.001] P<0.001
Iyi kontrolli grup-Kati kentrolli grup| P<0.001 |P<0.001 | P>0.05 |P<0.05 | P>0.05

CILT XII: 1-2-3, 2001



Kartal Egitim ve Aragtirma Hastanesi Tip Dergisi

TARTISMA

Diabetes mellitus, tiim diinyada her yasta goriilebilmesi,
siklig1 ve komplikasyonlarnnin doku ve organlarda yagam
tehdit edecek diizeyde kalic1 hasarlar olugturmasi nedeniyle
giiniimiiz tibbinin 6nemli ¢aligma alanlanindan biri olma
ozelligini korumaktadir. Diabet ve immunite arasindaki
iliski degisik yonleriyle aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmis
ve birgok ¢caligmaya konu olmustur. Diabetes mellitusun
patojenezinde ve komplikasyonlarinin olugmasinda
immunolojik degisikliklerin énemli bir rol oynadig
bilinmektedir. Diabetik hastalarda daha 6nce yapilan
¢aligmalarla, hem hiicresel immunitenin hem de humoral
immunitenin glukoz yiiksekliginden etkilenme derecesi
ortaya konmaya c¢alisilmigtir”. Diabetin kontrol altinda
tutulmasi ile, bu etkilenmenin en aza indirilebilecegi
caligmalarla ortaya konmusturg.

Kan glikoz konsantrasyonunun izlenmesi, diabetes
mellitusun takibi i¢in temeldir. Glikoz ile hemoglobin
(HbAlc) o6lgiimii, uzun dénemli glikoz kontoliinii
gostermede faydahdir. Son 6 hafta siiresince olugabilecek
glikoz konsantrasyon degisikliklerini yansitir. HbAlc
diizeyleri, diabette olusan IgA konsantrasyonundaki artigla
paraleldir. IgG, IgA ve IgM’'nin non-enzimatik
glikozilasyona ugradig: bilinmektedir'’, IgM’nin
glikozilasyon yiizdesi IgG ve IgA'ya oranla 3-6 kat
fazladir'"", Yapilan ¢aligmalarda serum immunglobulin
konsantrasyonlaninda, saglikli bireylerle karsilastinldiginda
diabetiklerin anormallik gosterdigi bulunmustur. Ancak
yapilan ¢ok sayida galismada, belli bazi ortak sonuglara
varilmakla birlikte bazi farkliliklarin oldugu da goze
carpmaktadir. Bizim goriisiimiize gore, ¢caligmalar arasi
bu farkliliklanin temel sebepleri baslica sunlar olabilir:
1. Calisma popiilasyonlarimin sayisal farkliliklan (Baz
¢aligmalar ¢ok genis sayida hasta ile yapilirken, bazilan
daha az sayida hasta ile yapilmistir),

2. immunglobulinlerin degerlerini etkileyen faktorlerin
¢ok sayida olusu (Yas, cinsiyet, ¢esitli ek hastaliklarin
mevcudiyeti gibi),

3. Diabetik hastalarin, immun sistemlerini etkileyebilecek
durumlara agik olmalan (Ornegin: Uriner sistem
infeksiyonu, diabetik ayak, vb. gibi).

Bu konuda yapilan ?cgilli calismalari inceledigimizde;
Erle ve arkadz;@launl , eksojen insiilin tedavisine kosut
olarak, diabette olugan anti-insiilin antikorlar1 temel alinarak
immunglobulin fraksiyonlaninda bir degisiklik olabilecegini
diigiinmiigler; IgA ve IgG diizeyinde anlaml farklilik
bularak IgG ve IgA konsantrasyonlarindaki artiga dikkat
¢ekmiglerdir. Bu durum bizim ¢aliymamizla IgA agisindan
uyumlu, ancak IgG agisindan uyumsuzdur. Hatemi ve
arkada§lar1'2, diabetes mellitusta majér immunglobulin
seviyelerini aragtirarak bir bildiri halinde yayinlamglardur.
Bu bildirilerinde, diabetik olgularin immunglobulinlerini
olgtiikten sonra bu degerleri retinopati gosteren ve retinopati
gostermeyenlerde ayri ayn inceleyerek IgA diizeyinde
anlamli bir fark oldugunu saptadilar. Bu ¢caligmaya gore,
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retinopati komplikasyonu gosteren gruptaki [gA diizeyi
saglikl kontrollere ve komplikasyon gostermeyen gruba
gore anlamh oranda artmisti. IgG’de, diabetiklerde normal
kontrollere gore ve komplikasyon gdsterenlerde
gostermeyenlere gore bir artis saptannussa da, istatistiki
yonden anlamli bulunamamistir. Arastiricilar bu
caligmalarinda, IgA’daki anlamli artigin retinopatiden daha
¢ok, diabetin siiresine bagimh olabilecegini ileri
siirmiiglerdir.

Gill ve arkadaglan, diabetin tipi agisindan immunglobulin
degerlerini ele almiglar, NIDDM’li hastalarda serum
immunglobulin konsantrasyonlarini saptamislar, saghkli
ve hastanede yatan kontrol gruplar ile karsilastrmislardir.
IgG ve IgM diizeylerinde anlamli fark bulunamamistir,
Buna karsilik, IgA diizeyi hem saghkl hem de hastanede
yatan kontrol grubu ile karsilagtinldiginda; anlamli derece
yiiksek saptanmistir (p<0.001). Yasa, cinsiyete, diabetin
eskiligine ve tedavi sekline (insiilin, oral antidiabetik veya
diet) bagimh olmaksizin bu gegerlidir. NIDDM ve IDDM'li
hastalar arasinda immunglobulin diizeyleri acisindan
anlamli fark bulunamamigtir. infeksiyonlu diabetik
hastalanin infeksiyonsuz diabetik hastalara gére, yalmzca
IgA degerleri anlaml olarak farkli bulunmustur (p<0.05).
Ancak IgA degerleri infeksiyon olmayan diabetik hasta
grubunda da normal kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek saptanmistir (p<0.001}'3.

Bu calismalardan farkl olarak Pietruska ve arkadaslan®,
serum IgG ve IgM degerlerini yiiksek, IgA degerini diisiik
bulmuslardir. Ayni ¢calismada kompleman komponentleri
C3 ve C4 de olgiilmiis, anlamli bir fark bulunamamisur.
1991 yilinda Cheta ve arkadaslari 1% her iki tip diabette
de immunglobulinlerde kantitatif degisikliklerin yaninda
kalitatif olarak da degisiklikler olup olmadigini ortaya
koymaya caligmiglardir. Bu calismada IgA diizeylerinde
diabet tipi ve yasa gore, 1gG seviyelerinde yas gruplarina
gore anlamh fark tespit edilmistir. IgM seviyelerinde
cinsiyet gruplan esas alindiginda, anlamli fark bildirilmistir.
Kalitatif Ig degisiklikleri, molekiiler yapidaki bozukluklan
yansitir, Diabetik hastalarda bu durumun 1gG i¢in gegeril,
IgM igin nadir, IgA'da ise asla goriilmedigini ortaya
koymuslardir. Immunglobulinler agisindan yalniz kantitatif
degil kalitatif bakimdan da degisiklikler oldugu agiklanan
bu arastirmada, insiilin tedavisinden sonra [gG 'nin naturel
sitotoksik aktivitesinde “Natural killer” bir azalma
gozlendigi bildirilmistir.

Yine aym aragtirmacinin diger bir calismasinda [gM diizey
incelenmis; 26 juvenil, 42 adult baglangich IDDM ile 62
NIDDM’li hasta,128 saglikhi kontrol ile karsilastirilmis
ve ozellikle juvenil baglangich IDDM’1i hastalarda [gM
anlamli 6lgiide diisiik bulunmustur (p<0.05). Adult
baslangich IDDM’li hastalarda, anlamh bir fark
bulunamamistir. Bu sonuglarin, bazi diabetik hastalarda
infeksiyonlara hassasiyeti kismen acikladig:
belirtilmektedir®. Afoke ve arkada§lar|5, Tip 1 diabette
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mevsimsel infeksiyonlar1 agiklamayr hedefledikleri
aragtirmalarinda, tam1 konduktan sonra dért yil siire ile
diizenli aralarla immunglobulinlerin 6l¢iimiinii yapmuslar,
IgG ve IgM diizeylerinde artig saptamiglardir. Cocuklar
arasinda yapilan bu aragtirmada infeksiyonsuz dénemde
yapilan dl¢iimlerde de IgG ve IgM yiiksek olarak
saptanmugtir. Bu sonug, ileri yaslarda yapilan calismalarla
ve bizim ¢alismamizla uyumsuzdur. Yapugimiz ¢calismada
IgG ve IgM konsantrasyonlarinda, metabolik kontrolii iyi
ve kotii olan grupta saptadigimiz azalma, infeksiyonlara
egilimin bir belirtisi olabilir. Bu, bazi aragtiricilarin saptadigi
sekonder immun yetmezlige bagh olabilir. Normalin altinda
IgG ve IgM seviyeleri, spesifik antijenlere karst humoral
yanitin yetersizligini gostermekte ve diabetik infeksiyon
stkhig ile iligki kurulmaktadir. Ozellikle iyi kontrol edilmis
olsa bile, her iki tip diabette de bakteriel antijenlere karsi
bir antikor yetersizligi saptanmakta, bunun immunglobulin
anormalligi ile ilgili oldugu diisiinilmektedir'>'®.

1994 yilinda Ardawi ve arkadaglan yaptiklar benzer bir
calismada, uzun donemli diabetik glisemi kontroliiniin
takibinde kullanilan HbA 1c ve orta donem glisemi kontrol
takip kriteri olan fruktozamini karsilastirma parametresi
alarak, glisemik kontrol ile immunglobulinler arasindaki
iliskiyi ortaya koymaya cahismislardir. 41 Tipl ve 69 Tipll
diabetik hastayr saghkh bireylerle karsilastirmislardir.
Sonugta bizim de ¢alismamizin sonucunda saptadigimiz
gibi, IgA degerinde anlamh bir artis bulmuslardir (%82.7,
p<0.001). IgG konsantrasyonunda da IgM’de goriildiigii
gibi anlamli derecede azalma saptanmigtir. IgM i¢in %46.7
(p<0.001) ve IgG igin %35.7 (p<0.001) dir. Diabetik
hastalardaki IgA diizeyindeki artigin, HbA Ic ve fruktozamin
diizeyi ile orantih oldugu saptanm1§t1rl?. Yapilan bu
calismada, diabetik hastalarda belirgin olarak saptanan
serum immunglobulin diizeylerindeki degisikliklerin ve
IgA'nin glisemi kontroliinden etkilendigi bizim
caligmamizin sonuglarina paraleldir.

Diger immunglobulinler ve IgA’daki degisikliklerin diabetik
komplikasyonlarin patojenezinde (infeksiyonlara yatkinlik,
damar komplikasyonlar, retinopati, nefropati, vb. gibi)
oynadiklan rol ileri calismalarla ortaya konabilir. Rodriguez
ve arkadaglari, diabetes mellituslu hastalarda serum
immunglobulin konsantrasyonlarindaki degisiklikleri
incelemislerdir. Ozellikle, serum IgA konsantrasyonu ile
diabette hiperglisemik durumu tayinde kullamilan
fruktozamin arasindaki iliski ortaya konmaya caligilmstir.
Bu caligma sonucunda serum IgA konsantrasyonu ve serum
albumin diizeyi arasinda negatif korelasyon vardir. Yag ile
IgA konsantrasyonu, IDDM'li hastalarda pozitif korelasyon
gosterirler. NIDDM'li hastalardan oral hipoglisemik ile
tedavi alanlar arasinda IgA konsantrasyonu yiiksek
bulunmustur. IDDM ve NIDDM'li hastalardan 10 y1l ve
daha uzun siire tedavi gorenlerde de, IgA diizeyinde saglikh
kontrollere nazaran yiikseklik saptanmigtir. Anormal IgG
konsantrasyonu, diabetiklerin %11.8’inde bulunmustur.
I[gM konsantrasyonu, hastalarin %41.6’sinda
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normoglisemik gruptan daha diisiiktiir. Yapilan bu ¢alisma
ile, diabetin takibi ve sekonder etkilerinin
degerlendirilmesinde immunglobulin diizeylerinin 6nemi
ortaya konmaya ga]lg.l!mlgtlrls. Immunglobulinlerde olusan
glikozilasyon LDL’de goriilene benzer. Artan glikozilasyon
yiizdesi, immunglobulin fonksiyonlarini degistirmez.
Onlarin déniigiimlerini (turnover) etkiler. Bu, serum
immunglobulin konsantrasyonlarinda saptadigimiz artisi
agiklamaya yardimci olur.

Ozetle; diabetik hastalarin %40’inda serum IgA
konsantrasyonunun yiiksek bulunmasi, bizim ¢alismamizla
ve diger galismalarla benzerlik gosterir. IgA diizeyi yiiksek
bulunan diabetik hastalarin 6zelliklerine dikkat edilirse
albuminin <40 g/l oldugu, on yildan uzun siireli diabet
tedavisi aldiklari, yasglarinin >30 oldugu, NIDDM'li
hastalarin oral hipoglisemiklerle tedavi olanlarda daha
yaygin oldugu goriiliir. Diabetes mellituslu hastalarda
immunglobulin diizeyleri, nonenzimatik glikozilasyondan
etkilenir®'*%°, IgM, diger immunglobulinlere oranla glikoz
baglayici bolgelerinin ¢oklugundan dolayi, daha fazla
glikozilasyona maruz kalir'’. Hammes ve arkadaslan,
yaptiklan ¢alismada normal kontrollerle karsilastinldiZinda,
diabetik hastalarda glikozilasyon yiizdesinin orantili olarak
arttifim saptamistir. IgA igin normallerde %7.7 olmasina
karsin %14.7, 1gG icin %53.2 diizeyine kargihik %90.9
oraninda glikozillenme saptanmistir. [gM i¢in de %23
olarak bulunmustur.

1998 yilinda Belgika’da Gorus ve arkadaglar, diabet
arastirma merkezine bagvuran hastalarin kayitlarini
inceleyerek, IDDM’'li hastalanin klinik olarak hastaligin
saptanmasi ve sonrasinda immunglobulin M, G ve A
konsantrasyonlarindaki degisiklikleri ortaya koyan bir
caligma yapmislardir. IDDM’li hastalarin viral
infeksiyonlarla iliskisi, adacik hiicrelerine spesifik immun
degisiklikler ve parsiyel immun yetmezlik ortaya konmaya
calisilmistir. 40 yasin altinda klinik baglangic gosteren
IDDM'’li hastalarda immunnefelometre yontemiyle sirkule
eden IgM, IgG ve IgA diizeyini 6l¢iip nondiabetik kardesleri
ve saghkl kontrollerle karsilagtinlmigtir. Sonugta: hastalarda
kardeglerine ve kontrollere gore, [gM ve IgA
konsantrasyonu yiiksek, IgG konsantrasyonu diigtik
bulunmugtur (p<0.001). Kardeslerde, IgM konsantrasyonu
kontrollerden anlamh olarak yiiksek bulunmustur
(p<0.001). Baslangigta hastalarin %27 sinde anormal Ig
konsantrasyonu gériilmesine karsin, kontrollerin %7’si.
kardeslerin %10’unda anormallik saptanmistir. 20-40
yaslan arasinda baslangi¢ gosteren hastalarin %21 inde
IgM diizeylerinde artis ve %11 hastada [gG diizeylerinde
azalma saptanmistir. Hastalarda ve kardeslerinde, [gM
diizeyleri pankreatik lipaz aktivitesiyle pozitif olarak
iligkilidir. Diabetik ¢ocuklarda yiiksek IgM diizeyleri ve
HLA DQ bagiml artan genetik risk ile beraber IgA

CILT XII; 1-2-3, 2001



Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi

diizeyinde bir artig saptanmigtir. Baglangigta goriilen
immunglobulin konsantrasyonlanndaki degisiklikler, insiilin
tedavisi ile geri dondiiriilebilir. IDDM’in baslangicinda
goriilen bu degisiklikler viral infeksiyonlar, insiilopeni
(relatif) gibi hastaligin olusumunu tetikleyici gesitli
faktorlere bagh olabilir. Hastaligin baglangic yasina gore,
serum immunglobulin konsantrasyonlarinda gériilen

degisikliklerin nedenleri de farkliliklar g(‘isterirzl.
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