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DIYABET TANISINDA
OTOANTIKORLAR

Giinlimiizde diyabet sikligi ve yarattigi
sorunlar nedeniyle tiim diinyada 6nemi gittikce
artan bir saglik sorunudur. Diyabet tim
diinyada 6lim nedenleri arasinda 8. sirada yer
almakeadir U ve 2013 yilinda 5.1 milyon
insanin diyabet ve komplikasyonlari nedeniyle
hayatint kaybettigi rapor edilmistir.?

Diyabet tip 1, tip 2, spesifik nedenlere bagli
diyabet ve gebelik diyabeti olmak {izere baslica
4 gruba ayrilir.

Kronik ve ilerleyici bir hastalik olan Tip 1
diyabet, pankreas beta adacik hiicrelerinin
yikimi ile seyreder. Bu yikimin ¢ogunlukla
otoimmun kokenli oldugu bilinmekle beraber,
bazi vakalarda etiyoloji saptanamamaktadir.
Genellikle ¢cocukluk ya da adolesan ¢agda tani
konur. Amerikan Diyabet Birligi (ADA)
hastaligin etiyolojik kriterlere gore tip 1A
(Immun aracili) ve tip 1B (Diyabetin agir
instilin yetersizligi ile seyreden diger formlari)
olmak tizere iki ana baslikta incelenmesini
snermektedir.”’)

Diyabete 6zgii otoimmun gostergelerin
ol¢timii, tip 1A diyabetin erken tip 2 diyabetten
ayirimi ve eriskinde gizli otoimmun diyabet
(LADA) vakalarinin tesbiti gibi durumlarda

onemli yararlar saglamaktadir. Ayrica tip 1A

diyabetin 6nlenmesine iligkin ¢alismalarda riskli
kisilerin tespit edilmesi ve izlenmesinde
otoimmun gostergelere ihtiya¢ vardir.

“Adacik otoantikoru”, Langerhans
adaciklarina veya spesifik olarak insiilin
salgilayan [ hiicrelerine yonelik olusmus bir
grup otoantikor i¢in kullanilan bir tanimdir.
TiplA diyabete yol acan [} hiicre liimiiniin,
genetik yatkinlig1 olan bireylerde @ heniiz
kesfedilmekte olan cevresel faktorlerin ©)
baslattig: hiicresel aracili otoimmiin bir stirecin

(6) ciktigs

sonucu olarak ortaya
diisiiniilmektedir.

Adacik otoantikorlari genellikle Tipl
diyabetin baslangicinda vardir ve degisen
stirelerle kanda bulunur. Daha da 6nemlisi
tipl diyabet

baslangicindan aylar hatta yillar 6ncesinden
(7)

adacik otoantikorlar:

olusmaktadir.

Almanya’da yapilan BABY-DIAB ¢aligsmasti
® ve DAISY (Diabetes Autoimmunity Study
adacik

otoantikorlart yasamin erken déneminde

in the Young) calismasina gore

olusmakta ve daha sonra ortaya ¢ikacak olan
bir tip diyabetin tahmin edilmesini
saglamaktadir. Siirdiiriilmekte olan TEDDY
(The Environmental Determinants of Diabetes




in the Young) ¢alismasi gibi benzer ¢aligmalar
vardir. @

Adacik otoantikorlari tipl diyabetin sebebi
olarak diisiiniilmemektedir. Bununla birlikte
adacik otoantikorlarinin pozitif bulunmasi, bu
bireylerde belirli adacik antijenlerinin yabanci
olarak algilandiginin ve bir immiin cevap

olusturdugunun kanitidir.

Yeni baglayan Tip 1 diyabetli olgularda
bircok yapiya karst otoantikor olustugu
saptanmistir 10 (Tablo 1).

Tablo 1: Tip 1A diyabette otoantikorlar

e Karboksipeptidaz H otoantikoru

e Insulin Otoantikorlar: (IAA)

® Proinsiilin otoantikoru

e ZnT8A

e Anti-tirozin fosfataz antikoru (IA-2 antikoru)

e Anti-fogrin antikoru (IA-2f antikoru)

e Karbonik Anhidraz 2

e Kromotripsinojenle iliskili 30-kDa
pankreatik otoantikor

e DNA topoizomeraz II otoantikoru

e GADA

® 51-kDa aromatik-L-aminoasit dekarboksilaz
otoantikorlari

e Aminoacil-tRNA sentetaz otoantikorlari

e Glima 38 otoantikorlar:

e GLUT 2 otoantikorlar1

e Glikolipid otoantikorlari

e GM2-1 adacik gangliozid otoantikorlar:

e Isi sok proteini otoantikorlari

e Adacik hiicre ylizeyi otoantikorlari (ICSA)

e Adacik Hiicre Antikoru (ICA)

e Adacik hiicresi spesifik 38-kDa otoantikorlari

e 52-kDa RIN (rat insiilinoma) otoantikorlari

Adacik hiicre antikoru (ICA), insiilin
otoantikorlari (IAA), anti-glutamat
dekarboksilaz antikoru (anti-GAD ya da
GADA), anti-tirozin fosfataz antikoru (IA-2)
klinik ve arastirma konusu olarak en ¢ok ilgi
goren 4 major diyabet otoantikorudur. ZnT8A

ise yeni arastirilmakta olan diyabet

otoantikorlarindan biridir. MV

Adacik Hiicre Antikoru (ICA)

Adacik hiicre sitoplazmasina kars1 antikorlar
sadece P-hiicreleri ile degil ¢, y, 6 ve PP
(pankreatik polipeptid) hiicreleri ile de
etkilesime girerler. Dolayist ile ICA tek bir
yapiya karsi olusan bir antikor degil, antikor
karisitmidir. Adacik hiicre antikorlarinin tayini
indirekt immunofloresan (IF) yontemi ile
yapilir.

Yeni tani konulan tip 1 diyabette %80-90
gibi oldukea yiiksek oranda ¢cocuk olguda ICA
pozitif bulunur (12) (Tablo 2). Bir hastada ICA
titresinin yiiksek bulunmasi , halen bir miktar
[ hiicresinin mevcut oldugunun ve bu hiicrelerin
destriiksiyonunun devam ettiginin
gostergesidir. Zaman i¢inde hedef dokunun
iyice azalmasi ile titre diiser ve tip 1 diyabet
tanisindan 10 yil sonra vakalarin ¢ok azinda
(<%)5) olgulebilir degerde kalir.

ICA tip 1 diyabet gelisiminde dnemli bir
prediktif gostergedir. Test pozitif ¢cocuklarda,
1. faz insiilin yanitr 1. persentilin altinda
bulunmussa, 5 yil icinde tip 1 diyabet gelisme
olasilig1 %50 yi asmaktadir.'> Bu nedenle,
tip 1A diyabetlilerin yakinlari basta olmak
lizere, riskli kisilerin taranmasinda ICA
kullanilabilmektedir.

Insiilin Otoantikorlar: (IAA)

Insiilin {-hiicresine spesifik otoantikordur.
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
veya tercihen Radio-ligand binding assay (RBA)
ya da Radioimmuno assay (RIA) ile tayin
edilebilir. Yeni tani konulan tip 1 diyabetli
cocuklarin %50-70’inde insiilin otoantikoru
(IAA) pozitif bulunur. Buna karsilik erigskin
hastalarda sadece 9%920-30 olguda instiline kars:
otoantikor vardir 1% (Tablo 2). Yas1 15’in
altinda olan diyabetlilerde IAA pozitif bulunma
orani cinsiyet farki gostermez iken, 15 yas
iizerinde erkek/kadin orant 2/1'dir.!? Insiilin
otoantikorlarinin prediktif degeri ICA’ya kiyasla
daha zayiftir. Bu nedenle [ -hiicre
otoimmunitesini belirlemede tek basina



kullanilmasindan ziyade, diger otoimmun
belirteclerle birlikte destekleyici olarak IAA’dan

yararlanilmasi 6nerilmektedir.

Glutamik Asit Dekarboksilaz Antikorlari
(GADA)

1980’11 yillarda tip 1A diyabetli vakalarda
tanidan 10 yil sonra dahi kalic1 olabilen, 64.000
Dalton agirligindaki adacik protein oto-
antijenine karsi antikor tanimlanmistir. 1990
yilinda bu otoantijenin gama-amino biitirik
asit (GABA) sentezinde hiz kisitlayict bir enzim
olarak bilinen ve esas olarak merkezi sinir
sisteminde bulunmakla birlikte pankreas adacik
hiicreleri, testis, over, adrenal bez ve bobrek
gibi bagka bazi ekstranéronal dokularda da
sentezlenen glutamik asit dekarboksilaz (GAD)
oldugu anlasilmistir.

Glutamik asit dekarboksilazin %70 aminoasit
homolojisi gosteren 2 izoformu vardir: GADG65
ve GADG7. Bunlardan GADGS e kars: antikor
gelisimi diyabetli hastalarda daha siktir.
GADOG) sadece [3-hiicreleri degil, tiim pankreas
adacik hiicrelerinden ekprese edilir, dolayist ile
GADA pozitif olan hastada gelisen antikor tiim
adacik hiicrelerine karsidir. Diger
otoantijenlerin aksine, GAD’1n hiicresel ve
hiimoral immuniteyi uyardigina dair kanitlar
vardir. Dolayisi ile GAD'1n tip 1A diyabette
bir gosterge olmasinin Gtesinde etiyolojik bir
faktor olduguna inanilmaktadir.

GADA ol¢iimi RIA, RBA veya ELISA ile
yapilabilir. Son yillarda gelistirilen, GADGS’e
karg1 antikorlarin l¢tildiigii ticari ELISA kitleri
ile RIA’dan daha yiiksek duyarlilik ve benzer
ozgiullikte Ol¢im yapilabildigi
bildirilmekeedir.*?

Adacik stoplazmik antikorlarina benzer
sekilde, yeni tani tip 1A diyabetlilerin %70-
80 gibi 6nemli bir kisminda GADA pozitif
bulunur (Tablo 2). Bununla birlikte normal
populasyonda bulunma orani ICA’ya kiyasla
daha fazladir (%2-3). Bu nedenle GADA

prediyabetik dénemde ICA kadar sensitif
prediktif deger tasir, ancak ICA daha spesifiktir.

GADA’nin tip 1A diyabet baslangicindan
sonra uzun siire persiste etmesi, retrospektif
tanida , 6zellikle tanidan birkag yil sonra
insiiline ihtiya¢ gosteren ge¢ baslangicli tip 1A
diyabet (LADA: latent autoimmune diabetes
in the adult, eriskinde gizli otoimmun diyabet)
olgularinda 6nemli avantaj saglar.(li)
Tekrarlanabilir olmasi ve daha az fluktuasyon

gostermesi testin diger tstunlikleridir.

Anti-tirozin Fosfataz (IA-2) ve Anti-fogrin
(IA-2f) Antikorlar1

Insiilinoma antijeninin 40.000 Dalton
agirligindaki intraselliiler fragmani IA-2 olarak
tanimlanmaktadir. IA-2, GAD’a benzer sekilde
beyin, pankreas, hipofiz gibi farkli dokulardaki
noroendokrin hiicrelerde ekprese edilir.

IA-2 antikorlar1 6l¢timiiniin GADA’ya gore
daha az, IAA’ya gore daha yiiksek duyarlilik
gosterdigi bilinmektedir. Yeni tant tip 1
diyabette; cocukluk cagindaki olgularda % 60-
70, eriskinlerde %30-50 oraninda pozitif
bulunur 1 (Tablo 2). IA-2 antikorlari, rezidiiel
[-hiicre fonksiyonu hakkinda fikir verir. Yiiksek
titrasyonlar hizli progresyon gostergesidir. IA-
2 antikorunun hastaliga daha spesifik oldugu
bilinmekte, adolesan ve eriskinlerde tipl A
diyabet gelisme riskini en iyi gosteren
otoimmun gosterge oldugu kabul
edilmekeedir.!?

Anti-fogrin antikorlari, IA-2’ye benzer
sekilde, protein tirozin fosfataza benzer bir
proteindir ve yine norosekretuvar hiicrelerde
eksprese edilir. IA-2[3'ya karst antikor varliginda
hemen hemen her zaman TA-2’ye karsi da
antikor bulunmakla beraber, bunun tersi dogru
degildir, tip 1A diyabetli hastalardan TA-2
antikoru pozitif bulunanlarin %10’ unda
IA-2[} negatiftir. Bu nedenle ikisinin birden
taranmast yerine IA-2’ye karsi antikor bakilmasi
yeterli kabul edilmektedir.



Tablo 2: Tip 1 diyabet tanisi konulan hastalarda tant konuldugu sirada diyabete yonelik

otoantikorlarin pozitif bulunma oranlari 12

Otoantikor Cocuk Prevalans (%) Eriskin Prevalans (%)
GADA 70-80 70-80
IA-2 antikoru 60-70 30-50
IAA 50-70 20-30
ICA 80-90 70-80
GADA veya IA-2 veya IAA 95-100 70-80
Tablo 3. Tipl D M teshisinde 4 major otoantikorun sensitivite ve spesifiteleri (17,18)
Sensitivite (a) Spesifite
ICA %70-%80 >%99
GADA %70-%80 %97-%98
IA-2 %60 %97-%98
IAA %60 (b) %95

(a) Yeni baslangicli Tip]l DM hastalarinda goriilme sikligi.
(b) Bu deger ¢ocuklar i¢indir; IAA yetiskinde nadir goriilir.

Sonug olarak diyabet otoantikorlarinin klinik olabildigince erken konularak instilin tedavisine

kullanimi iki ana baslikta incelenebilir: gecikmeden baslanmasinin hastada kalan -

1-Aku baslayan ve instilin ihtiyact olan hiicre rezervini korumada etkili oldugu ve

diyabet vakalarinda otoimmuniteye bagli tip 19)

1A diyabeti konfirme etmek ya da klinik olarak balay: periodunu uzateigs bilinmekeedir.

ayrimi yapilamayan durumlarda diyabet tipinin Bu nedenle siipheli olgularda otoantikor tetkiki

ayrimini yapmak yapilip hastada otoimmun diabet olup olmadig:

2-Basta tip 1A diyabetlilerin birinci derece netlestirilmelidir. Ayrica bu hastalarda diger
akrabalar1 olmak tizere tip 1A diyabet a¢isindan otoimmun hastaliklara da egilim olmas: nedeni

yl}ksek r‘1sk11 kisileri b?llrleylp bilgilendirerek ile basta tiroid peroksidaz antikoru (Anti-TPO)
diyabeti erken teshis etmek, mimkiinse

olmak tizere, diger otoantikorlarin da tetkik

geciktirmek ve 6nlemek.
Insiilin eksikliginin ¢ok belirgin olmadigi edilmesi 6nerilmektedir.

durumlarda otoimmun diyabet tanisinin
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