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Özet

Tip 1A diyabet insülin sekrete eden pankreas adac›k β hücrelerinin immun arac›l› y›k›m› sonucunda geliflir. Hastalar›n ço¤unda klinik seyir tipiktir ve
tan›da kuflku yoktur. Ancak diyabete özgü otoimmun göstergelerin ölçümü, tip 1A diyabetin erken tip 2 diyabetten ay›r›m› ve eriflkinde gizli otoim-
mun diyabet (LADA) vakalar›n›n tespiti gibi durumlarda önemli yararlar sa¤lamaktad›r. Ayr›ca tip 1A diyabetin önlenmesine iliflkin çal›flmalarda riskli
kiflilerin tespit edilmesi ve izlenmesinde otoimmun göstergelere ihtiyaç vard›r. Klinik kullan›mda en yayg›n olarak kullan›lan otoantikorlar ICA, IAA,
GADA ve IA-2 / IA-2β’d›r. Son y›llarda, yeni bir gösterge olarak β hücresine özgü bir antikor olan ZnT8A da tan›mlanm›flt›r. Bu makalede diyabete
özgü otoantikorlar›n ölçüm ve klinikte kullan›mlar› irdelenmifltir. Türk Jem 2011; 15: 8-12

Anahtar kelimeler: Tip 1 diyabet, otoantikor, ICA, IAA, GADA, IA-2, IA-2β,  ZnT8A

Abstract

Type 1A diabetes results from the destruction of the insulin-secreting islet β−cells by an immune-mediated process. In the majority of patients,
the clinical course is typical and there is no doubt about the diagnosis. However, the measurement of autoimmune diabetes markers is very
useful in some situations such as differential diagnosis of type 1A diabetes and early-onset type 2 diabetes, as well as  in the detection of latent
autoimmune diabetes in adults (LADA) cases. Moreover, in the type 1A diabetes prevention studies, autoimmune markers are needed for
detection of individuals under risk and for their follow-up. The autoantibodies widely used in clinical course are: ICAs, IAA, GADA and IA-2 /
IA-2β. Recently, a novel marker, ZnT8A, is described as a β-cell-specific antibody. In the present paper, the assay and clinical use of diabetes-
specific autoantibodies are reviewed. Turk Jem 2011; 15: 8-12
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DDiiyyaabbeettee  ÖÖzzggüü  AAnnttiikkoorrllaarr  vvee  KKlliinniikk  PPrraattiikkttee  KKuullllaann››mmllaarr››
Diabetes-Specific Antibodies and Their use in Clinical Practice

Girifl

Tip 1 diyabet, pankreas beta adac›k hücrelerinin y›k›m› ile seyre-
den, kronik, ilerleyici bir hastal›kt›r. Genellikle çocuklukta ya da
adolesan ça¤da tan›s› konulur, ço¤unlukla otoimmun β-hücre
destrüksiyonuna ba¤l› oldu¤u bilinmektedir, baz› vakalarda ise
etiyoloji saptanamamaktad›r. Amerikan Diyabet Birli¤i (ADA) eti-
yolojik kriterlere göre hastal›¤›n tip 1A (immun arac›l›) ve tip 1B (di-
yabetin a¤›r insülin yetersizli¤i ile seyreden di¤er formlar›) olmak
üzere iki ana bafll›kta incelenmesini önermektedir (1). 

Tip 1 diyabetin otoimmun kökenli olabilece¤ini düflündüren ilk
önemli bulgu, 1965 y›l›nda yeni tan› konulmufl diyabetli bir çocu-
¤un otopsisinde pankreasta insulitis saptanmas›d›r. Daha sonra-
ki y›llarda hastal›¤›n spesifik HLA allelleri ile iliflkili oldu¤unun gös-
terilmesi, HLA-uyumlu kiflilerden pankreas naklini takiben birçok
vakada nüks etmesi ve yeni bafllang›çl› tip 1 diyabette siklosporin-
A, azatiyoprin gibi immunosupressif ilaçlarla β-hücre fonksiyonu-
nun korundu¤unun anlafl›lmas›, tip 1 diyabetin otoimmun bir has-
tal›k oldu¤unun güçlü kan›tlar› olarak kabul edilmifltir (2). 1990’l› y›l-
lardan itibaren yap›lan araflt›rmalarda hücresel ve humoral im-



mun yan›tlar›n hedefi olan self antijenler ve onlara karfl› geliflen
otoantikorlar bulunmufl, immun aktivasyon ve β-hücre destrüksi-
yonunda rol alan hücre yüzey molekülleri tan›mlanm›fl, ayr›ca HLA
moleküllerinin peptidleri ba¤lama fleklinin tip 1 diyabete yatk›nl›k
ya da direnç durumunu belirledi¤i anlafl›lm›flt›r (3).
Son otuz y›lda yap›lan çal›flmalarla, yeni bafllayan Tip 1 diyabetli ol-
gularda birçok yap›ya karfl› otoantikor olufltu¤u saptanm›fl (4) (Tablo
1) ve bunlardan baz›lar›na karfl› geliflen antikorlar›n ölçümü rutin ha-
le gelmifltir. Klinik kullan›mdaki otoantikorlar “adac›k hücresi sitoplaz-
mik otoantikorlar› (ICA)”, “glutamik asid dekarboksilaza karfl› antikor-
lar (Anti-GAD ya da GADA)”, “insülin otoantikorlar› (IAA)”, “anti-tirozin
fosfataz antikoru (ICA-512 veya IA-2A; insülinoma ile iliflkili otoantikor-
lar)”, “anti-fogrin antikoru (IA-2β; insülinoma ile iliflkili 2β otoantikor)”
ve son zamanlarda tan›mlanan “çinko transporter antikorlar›
(ZnT8A)” olmak üzere alt› adettir. ICA, GADA, IAA ve son zamanlarda
IA-2A otoantikorlar› ülkemizde özellikle üniversiteler olmak üzere,
baz› geliflmifl laboratuvarlarda rutin olarak ölçülmektedir.

Klinikte Kullan›lan Adac›k Hücre Otoantikorlar›

Adac›k Sitoplazmik Antikoru (ICA) 
Adac›k hücre sitoplazmas›na karfl› antikorlar ilk olarak 1974 y›l›n-
da Bottazzo ve arkadafllar› taraf›ndan tan›mlanm›flt›r (5). GAD65,
GAD67, IA-2, IA-2β, karboksipeptidaz-H, osteopontin gibi birçok
yap›ya karfl› geliflen antikorlar›n ayn› zamanda ICA olarak da be-
lirdi¤i gösterilmifltir. ICA’lar adac›k hücresinde sadece β-hücreleri
ile de¤il α, γ, δ, ve PP (pankreatik polipeptid) hücreleri ile de etkile-
flime girerler. Dolay›s› ile ICA (daha do¤ru bir ifade ile ICAlar), tek
bir yap›ya karfl› oluflan bir antikor de¤il, antikor kar›fl›m›d›r. Adac›k
hücrelerinin yüzey antijenlerine karfl› da antikor (ICSAs) geliflti¤i
1978 y›l›nda Lernmark ve arkadafllar› taraf›ndan gösterilmifltir (6).
Adac›k sitoplazmik antikorlar›n tayini indirekt immunofloresan (IF)
yöntemi ile yap›l›r. Bu yöntemde, 0 grubu, taze iken dondurulmufl
(total iskemi zaman› 0-4°C’de maksimum 6 saat), non-diyabetik

insan kadavra pankreas› kullan›l›r. Donör 40 yafl›ndan daha genç
ve mümkünse otoantikor negatif oldu¤u teyit edilmek üzere önce-
den kan› al›nm›fl bir kifli olmal›d›r. Tetkikin yap›laca¤› zamana ka-
dar -80°C’de saklanan pankreastan 2-4 μm kal›nl›¤›nda kesitler
al›n›r ve bunlara hasta serumu damlat›l›r. Baz› teknik ifllemlerden
geçirildikten sonra anti-human immunglobulini (anti-human IgG)
ile muamele edilir. Yine bir dizi ifllemden geçirildikten sonra he-
matoksilen eozin boyamas› ile adac›k dokusu görünür hale getiri-
lir. Ard›ndan, plomb tertibatl› epi-illüminasyonlu IF mikroskobu kul-
lan›larak kesitler incelenir. De¤erler Juvenile Diabetes Foundation
ünitesi (JDFu) üzerinden verilir, ≥20 JDFu ise pozitif, <10 JDFu ise
negatif, aradaki de¤erler flüpheli olarak yorumlan›r (7). ICA testi ile
iliflkili olarak, testin taze insan pankreas› ile yap›lmas›, yorucu ve
uzun ifllem gerektirmesi, teknik donan›ma ihtiyaç duyulmas›, so-
nuçlar›n bireysel fluktüasyon göstermesi, de¤erlendirmenin sub-
jektif olmas› nedeni ile deneyimli eleman gerektirmesi ve labora-
tuvara göre de¤iflen sonuçlar al›nabilmesi gibi problemler vard›r.
Son y›llarda kullan›ma giren ticari kitlerle yap›lan ölçümlerde de
standardizasyon sorunlar› çözülebilmifl de¤ildir. Bütün zorluklara
ra¤men ICA testi klinik kullan›mdaki önemini korumaktad›r. 
Yeni tan› konulan tip 1 diyabette %80-90 gibi oldukça yüksek
orandaki çocuk olguda ICA pozitif bulunur (8) (Tablo 2). Bir hasta-
da ICA titresinin yüksek bulunmas›, halen bir miktar β-hücresinin
mevcut oldu¤unun ve bu hücrelerin destrüksiyonunun devam et-
ti¤inin göstergesidir. Zaman içinde hedef dokunun iyice azalma-
s› ile titre düfler ve tip 1 diyabet tan›s›ndan 10 y›l sonra vakalar›n
çok az›nda (< %5) ölçülebilir de¤erde kal›r.  
Adac›k sitoplazmik antikoru tip 1 diyabet gelifliminde önemli bir
prediktif göstergedir. Test pozitif çocuklarda, 1. faz insülin yan›t› 1.
persantilin alt›nda bulunmuflsa, 5 y›l içinde tip 1 diyabet geliflme
olas›l›¤› %50’yi aflmaktad›r (9). Bu nedenle, tip 1A diyabetlilerin ya-
k›nlar› baflta olmak üzere, riskli kiflilerin taranmas›nda ICA kullan›-
labilmektedir. Tablo 3’te ‹stanbul T›p Fakültesi Diyabet poliklini¤in-
de izlenen 322 tip 1A diyabetli hastan›n 626 yak›n›nda yap›lm›fl
ICA taramas›n›n sonuçlar› verilmifltir (10).   
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Tablo 1: Tip 1A diyabette olas› otoantijenler. (4 no’lu yay›ndan 
güncellenerek al›nm›flt›r)

Anti karboksipeptidaz H
51-kDa aromatik L-aminoasid dekarboksilaz
Kromotripsinojenle iliflkili 30-kD pankreas antijen 
DNA topoizomeraz II
Glima 38
Glutamik asid dekarboksilaz
Glikolipid
GLUT 2
Is› floku proteinleri
IA-2ß
ICA512/IA-2
ICA69
Insülin
Insülin reseptörü
Adac›k hücre sitoplazmas›
Adac› hücresine spesifik 38 kD protein
Adac›k hücre yüzeyi
Proinsülin
Rubella ile iliflkili protein
37000/40000 M (r) adac›k triptik fragmanlar›
ZnT8 (Çinko transporter)

Tablo 2: Tip 1 diyabet tan›s› konulan hastalarda tan› konuldu¤u s›rada
diyabete yönelik otoantikorlar›n pozitif bulunma oranlar› (8)

Otoantikor
Prevalans (%)

Çocuk Eriflkin
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: ‹stanbul T›p Fakültesi diyabet poliklini¤inde izlenen tip 1 

diyabetlilerin yak›nlar›nda ICA tetkik sonuçlar›

Say› Yafl (y›l*) ICA (+)
Anne 148 34.5±4.7 6 (%4.1)
Baba 89 36.0±5.1 3 (%3.4)
K›z kardefl 182 15.5±7.2 7 (%3.8)
Erkek kardefl 188 12.3±6.0 10 (%5.3)
K›z çocuk 9 14.6±6.0 0
Erkek çocuk 10 8.1±4.5 0

*Ortalama±Standart sapma



‹nsülin Otoantikorlar› (IAA)

‹nsülin β-hücresine spesifik otoantijendir. Ekzojen insüline karfl› anti-
kor geliflti¤i 1950’li y›llardan beri bilinmektedir ancak endojen insüli-
ne karfl› otoantikor varl›¤› ilk kez 1983 y›l›nda Palmer ve arkadafllar›
taraf›ndan gösterilmifltir (11). “Enzyme-linked immunosorbent assay”
(ELISA) veya tercihen “Radio-ligand binding assay” (RBA) ya da “Ra-
dioimmuno-assay” (RIA) ile tayin edilebilir. Yeni tan› konulan tip 1 di-
yabetli çocuklar›n %50-70’inde insülin otoantikoru (IAA) pozitif bulu-
nur. Buna karfl›l›k eriflkin hastalarda sadece %20-30 olguda insüli-
ne karfl› otoantikor vard›r (8) (Tablo 2). Yafl› 15’in alt›nda olan diyabet-
lilerde IAA pozitif bulunma oran› cinsiyet fark› göstermez iken, 15 yafl
üstü olanlarda erkek/kad›n oran› 2/1’dir (12).
‹nsülin otoantikorlar›n›n prediktif de¤eri ICA’ya k›yasla daha za-
y›ft›r. Bu nedenle  β-hücre otoimmunitesini belirlemede tek bafl›-
na kullan›lmas›ndan ziyade, di¤er otoimmun belirteçlerle birlikte
destekleyici olarak IAA’dan yararlan›lmas› önerilmektedir.  
Son y›llarda yeni gelifltirilen yöntemlerle bu sorunun afl›labilece¤i
bildirilmekle birlikte, rutin ölçümlerde IAA ile ekzojen insüline karfl›
geliflen antikor olan AIA (anti-insülin antikoru) ay›r›m› yap›lamamak-
tad›r. Ekzojen insülin al›m›n›n ard›ndan düflük düzeyde de olsa AIA
geliflti¤i için, insülin tedavisi bafllanm›fl bir kiflide ölçülen IAA düzeyi,
otoimmun diyabet tan›s›nda do¤ru bilgi vermez ve bu nedenle ge-
nellikle kullan›lmaz. ‹nsülin kullan›m› esnas›nda tedaviye yan›t›n
azald›¤› vakalarda artm›fl antikor etkisini araflt›rmak amac› ile AIA
ölçülebilir. Ancak günümüzde kullan›lan ileri teknoloji ürünü insülin-
ler sayesinde, AIA art›fl›na ba¤l› tedavi baflar›s›zl›¤› çok nadirdir.

Glutamik Asit Dekarboksilaz Antikorlar› (GADA)

1980’li y›llarda tip 1A diyabetli vakalarda tan›dan 10 y›l sonra dahi
kal›c› olabilen, 64.000 Dalton (64 kD) a¤›rl›¤›ndaki adac›k protein
otoantijenine karfl› antikor (anti-64 kD) tan›mlanm›flt›r. 1990 y›l›nda
bu otoantijenin gama-amino bütirik asid (GABA) sentezinde h›z k›s›t-
lay›c› bir enzim olarak bilinen ve esas olarak merkezi sinir sistemin-
de bulunmakla birlikte pankreas adac›k hücreleri, testis, over, adre-
nal bez ve böbrek gibi baflka baz› ekstranöral dokularda da sentez-
lenen glutamik asid dekarboksilaz (GAD) oldu¤u anlafl›lm›flt›r. 
Glutamik asid dekarboksilaz›n %70 aminoasid homolojisi gösteren
iki izoformu vard›r: GAD65 ve GAD67. Bunlardan GAD65’e karfl› an-
tikor geliflimi diyabetli hastalarda daha s›kt›r. Yukar›da da belirtildi¤i
gibi, GAD65 sadece β-hücreleri de¤il, tüm pankreas adac›k hücre-
lerinden eksprese edilir, dolay›s› ile GADA pozitif olan hastada geli-
flen antikor tüm adac›k hücrelerine karfl›d›r. Di¤er otoantijenlerin ak-
sine, GAD’›n hücresel ve humoral immuniteyi uyard›¤›na dair kan›t-
lar vard›r. Dolay›s› ile GADA’n›n tip 1A diyabette bir gösterge olmas›-
n›n ötesinde etiyolojik bir faktör oldu¤una inan›lmaktad›r. 
GADA ölçümü RIA, RBA veya ELISA ile yap›labilir. Son y›llarda ge-
lifltirilen, GAD65’e karfl› antikorlar›n ölçüldü¤ü ticari ELISA kitleri ile
RIA’den daha yüksek duyarl›l›k ve benzer özgüllükte ölçüm yap›-
labildi¤i bildirilmektedir (12).
Adac›k sitoplazmik antikorlar›na benzer flekilde, yeni tan› tip 1A
diyabetlilerin %70-80 gibi önemli bir k›sm›nda GADA pozitif bulu-
nur (8) (Tablo 2). Bununla birlikte, normal populasyonda pozitif
bulunma oran› ICA’ya k›yasla biraz daha fazlad›r (%2-3). Bu ne-
denle GADA prediyabetik dönemde ICA kadar sensitif prediktif
de¤er tafl›r, ancak ICA daha spesifiktir. 
GADA’n›n tip 1A diyabet bafllang›c›ndan sonra uzun süre persiste
etmesi, retrospektif tan›da, özellikle tan›dan birkaç y›l sonra insüli-
ne ihtiyaç gösteren geç bafllang›çl› tip 1A diyabet (LADA: latent au-
toimmune diabetes in the adult, eriflkinde gizli otoimmun diyabet)
olgular›nda önemli avantaj sa¤lar (13). Tekrarlanabilir olmas› ve
daha az fluktüasyon göstermesi testin di¤er üstünlükleridir.  

Anti-tirozin Fosfataz (IA-2) ve Anti-fogrin (IA-2ββ) Antikorlar›
1994 y›l›nda, 548 aa’dan oluflan ve ICA-512 ad› verilen bir protei-
ne karfl› tip 1A diyabetli hastalarda antikor bulundu¤u saptan-
m›fl, bu arada ba¤›ms›z baflka bir grup 979 aa’den oluflan pro-
tein tirozin fosfataz ailesine mensup bir transmembran proteini
olan IA-2’yi tan›mlam›flt›r. Daha sonra bu iki proteini kodlayan
bölgenin ayn›, ortak olmayan k›sm›n ise artefakt oldu¤u anlafl›l-
m›flt›r. Bu protein günümüzde insülinoma antijeninin 40.000 Dal-
ton a¤›rl›¤›ndaki intraselüler fragman› olan IA-2 olarak tan›mlan-
maktad›r. IA-2, GAD’a benzer flekilde beyin, pankreas, hipofiz gi-
bi farkl› dokulardaki nöroendokrin hücrelerde eksprese edilir. 
Anti tirozin fosfataz antikorlar› RIA, RBA veya ELISA yöntemi ile ti-
cari kitlerle ölçülebilir. IA-2 antikorlar› ölçümünün GADA’ya göre
daha az, IAA’ya göre daha yüksek duyarl›l›k gösterdi¤i bilinmek-
tedir. Yeni tan› tip 1 diyabette çocukluk ça¤›ndaki olgularda %60-
70, eriflkinlerde %30-50 oran›nda pozitif bulunur (8) (Tablo 2). IA-
2 antikorlar›, rezidüel β-hücre fonksiyonu hakk›nda fikir verir. Yük-
sek titrasyonlar h›zl› progresyon göstergesidir. IA-2 antikorunun
hastal›¤a daha spesifik oldu¤u bilinmekte, adolesan ve eriflkin-
lerde tip 1A diyabet geliflme riskini en iyi gösteren otoimmun gös-
terge olarak kabul edilmektedir (14). 
Anti-fogrin antikorlar›, IA-2’ye benzer flekilde, protein tirozin fos-
fataza benzer bir proteindir ve yine nörosekretuvar hücrelerde
eksprese edilir. IA-2β’ya karfl› antikor varl›¤›nda hemen hemen
her zaman IA-2’ye karfl› da antikor bulunmakla beraber, bunun
tersi do¤ru de¤ildir, tip 1A diyabetli hastalardan IA-2 antikoru po-
zitif bulunanlar›n %10’unda IA-2β antikoru negatiftir. Bu nedenle
her ikisinin birden taranmas› yerine IA-2’ye karfl› antikor bak›lma-
s› yeterli kabul edilmektedir. IA-2 ve IA-2β’nin intrastoplazmik C-
terminal k›s›mlar›n›n büyük ölçüde homoloji göstermesi, antikor
pozitifliklerinin de benzer oranda olmas›n› aç›klamaktad›r (15).     

Çinko Transporter Antikorlar› (ZnT8A)

Çinko transporter (ZnT8, Slc30A8) adac›k hücresinde bir trans-
membran otoantijendir. Bu antijene karfl› geliflen antikor (ZnT8A)
2007 y›l›ndan beri otoimmun diyabet için bir gösterge olarak ka-
bul edilmektedir, ancak kullan›m› henüz yayg›n de¤ildir. 
ZnT8 antikoru yeni tan› tip 1 diyabette %60-80, kontrol grubunda
<%2, tip 2 diyabette <%3, tip 1 diyabetle birliktelik göstermesi olas›
otoimmun hastal›klarda %30 oran›nda pozitif bulunmufltur. Di¤er
yöntemlerle “otoantikor negatif” olarak s›n›fland›r›lan hastalar›n
%26’s›nda ZnT8A pozitif bulunmufltur. GAD ve IA2’nin aksine 
β−hücresine spesifik olmas› önemli avantaj›d›r. Bu nedenle, ZnT8A
ölçümlerinin adac›k y›k›m miktar›n›n ve önleyici tedavilerin baflar›s›-
n›n takibinde gösterge kullan›labilece¤i belirtilmektedir (16).

Adac›k Otoantikor Tetkikinin Klinik Yararlar›

Adac›k otoantikorlar›n›n klinik kullan›m› iki ana bafll›kta incelenebilir: 
1. Akut bafllayan ve insülin ihtiyac› olan diyabet vakalar›nda otoim-
muniteye ba¤l› tip 1A diyabeti konfirme etmek ya da klinik olarak
ay›r›m› yap›lamayan durumlarda diyabet tipinin ay›r›m› yapmak,
2. Baflta tip 1A diyabetlilerin 1. derece akrabalar› olmak üzere tip
1A diyabet aç›s›ndan yüksek riskli kiflileri belirleyip bilgilendirerek
diyabeti erken teflhis etmek, mümkünse geciktirmek ve önlemek. 

Otoimmun Göstergelerin Diyabet Tipi Ay›r›m›nda Kullan›m›
‹nsülin eksikli¤inin çok belirgin olmad›¤› durumlarda otoimmun di-
yabet tan›s›n›n olabildi¤ince erken konularak insülin tedavisine ge-
cikmeden bafllanmas›n›n hastada kalan β-hücre rezervini koruma-
da etkili oldu¤u, balay› periyodunu (remisyonu) uzatt›¤› bilinmekte-
dir (17). Bu nedenle flüpheli olgularda otoantikor tetkiki yap›l›p hasta-
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da otoimmun diyabet olup olmad›¤› netlefltirilmelidir. Ayr›ca bu has-
talarda di¤er otoimmun hastal›klara e¤ilim olmas› nedeni ile tan›n›n
kesinlefltirilmesi ve baflta tiroid peroksidaz antikoru (Anti-TPO) olmak
üzere, di¤er otoantikorlar›n da bak›larak gerekiyorsa efllik eden
hastal›klar›n da tedavi edilmesi önerilmektedir.
Diyabet tipi ay›r›m›n›n önemli oldu¤u bir hasta gruplar›ndan biri
LADA vakalar›d›r. Çocukluk ça¤›nda özellikle puberte döneminde
bafllayan tip 1A diyabetin klinik olarak ay›r›m› kolayd›r. Ancak epi-
demiyolojik çal›flmalar tip 1A diyabetin 40 yafl civar›nda ikinci bir
zirve yapt›¤›n› göstermektedir. LADA olgular› ise genellikle 35 yafl
üzerinde ve klinik prezentasyonu nonobez tip 2 diyabet fleklinde
olan, dolay›s› ile fenotipik olarak geç bafllang›çl› tip 1A diyabetle
kar›flabilecek vakalard›r. Bu hastalarda insülin direnci hastal›¤›n
belirgin bir komponenti de¤ildir. LADA’da bafllang›çta medikal
beslenme tedavisi ve oral antidiyabetik ilaçlarla regülasyon sa¤la-
nabilir, tan›dan sonraki 6 ayda insülin ihtiyac› yoktur, hatta insülin
ihtiyac›n›n geliflmesi 10 y›l› aflabilir. Fakat ço¤u olguda klasik tip 2
diyabete k›yasla daha erken olarak, 5 y›l içinde oral antidiyabetik
ilaçlara yan›ts›zl›k ortaya ç›kar. UKPDS çal›flmas› tip 2 diyabet tan›-
s› konulan hastalarda %12 oran›nda GADA veya ICA, %4 oran›nda
ise bu otoantikorlardan ikisinin birden pozitif bulundu¤unu göster-
mifltir. Bu hastalarda antikor negatif olanlara k›yasla insülin ihtiya-
c›n›n geliflmesi çok daha erkendir (13). LADA olgular›n›n erken ta-
n›nmas› insülin tedavisine erken geçerek mevcut pankreas β hüc-
re rezervini korumak bak›m›ndan önem tafl›maktad›r. 
Gerek tip 1A gerekse LADA vakalar›nda otoantikorlar›n pozitif bu-
lunmas› her iki tablonun otoimmun orijinli oldu¤unu kan›tlamakta-
d›r. Ancak çal›flmalar LADA ve tip 1A diyabetteki otoantikor profilinin
farkl›l›klar gösterdi¤ini, bu iki tablonun muhtemelen birbirinden ay-
r› durumlar oldu¤unu düflündürmektedir. Çocukluk ça¤›nda geli-
flen tip 1A diyabette yukar›da bahsi geçen otoantikorlar›n tümü, s›k-
l›kla pozitiftir. LADA’da ise IA-2 ve insüline karfl› geliflen antikorlara
tip 1A diyabete k›yasla oldukça az olguda rastlan›r. Tip 1A diyabet-
te iki veya daha fazla antikor pozitifli¤i al›fl›lm›fl bir bulgu iken LA-
DA’da genellikle sadece bir antikorda pozitiflik vard›r (18). Örne¤in;
bir çal›flmada ICA (+) bulunan tip 1A diyabetlilerin %90’›ndan fazla-
s›nda Anti GAD veya IA2 de pozitif iken, LADA vakalar›nda bu ora-
n›n %20’den az oldu¤u saptanm›flt›r (19). Araflt›r›c›lar GAD ve IA-
2’ye karfl› antikor bulunan kiflilerde ICA boyanmas›n›n %60’dan
fazla hastada bloke olmas›na karfl›l›k LADA vakalar›nda bu duru-

ma çok daha az oranda rastland›¤›na dikkat çekmektedirler. Bu
nedenle LADA’da günümüzde bilinenlerin d›fl›ndaki baz› antikorlar
varl›¤›ndan flüphelenilmektedir. Antikor pozitif tip 2 diyabetik hasta-
larda yap›lan bir çal›flma, GAD’a karfl› antikorlar›n %80’inin orta k›-
s›m ve COOH terminale karfl› geliflti¤ini, bu hastalar›n daha zay›f, C
peptid düzeylerinin daha düflük ve insülin tedavi ihtiyac›n›n daha
s›k oldu¤unu göstermektedir. Olgular›n kalan %20’sinde ise antikor
sadece orta k›sma karfl› geliflmekte ve bu kifliler klinik özellikler ba-
k›m›ndan GADA (-) kiflilere benzer özellikler tafl›maktad›r (20). Bir
baflka çal›flmada ise tip 1A diyabetli hastalar›n %90’dan fazlas›nda
GAD antikorunun GAD65’in orta veya COOH terminal k›sm›na kar-
fl› geliflti¤i, LADA hastalar›nda bu durumun sadece %65 oran›nda
bulundu¤u gösterilmifltir. Aksine, LADA’da %20 vakada NH2 termi-
naline karfl› antikor varken, tip 1A diyabette %5 oran›ndad›r (21). Bu
ve benzeri sonuçlar, LADA ve tip 1A diyabette GAD antijeninin fark-
l› bölgelerine karfl› antikor geliflti¤ini, dolay›s› ile bu iki hastal›¤›n
otoimmun diyabet yelpazesinin farkl› tablolar›n› oluflturdu¤unu dü-
flündürmektedir. Ancak bu bilgilerin klinik pratikte kullan›m›na ilifl-
kin yeterli veri bulunmamaktad›r.    
Diyabet tipine karar vermede ve dolay›s› ile tedavi yaklafl›m›nda
zorluklar yaflanabilecek bir baflka diyabet alt grubu ise hibrit di-
yabettir. Tip 3 diyabet veya “double diabetes” olarak da isimlen-
dirilen bu tabloda hasta genellikle genç yaflta veya çocuktur,
obezite ve insülin direncine diyabetin otoimmun göstergeleri efl-
lik etmektedir (22). Yani tip 1A ve tip 2 diyabete iliflkin komponent-
ler bir arada bulunmaktad›r. Ancak bu hastalarda otoimmun
göstergelerin pozitif bulunma oran› tip 1A diyabete k›yasla azd›r. 

Otoimmun Göstergelerin Diyabetin Erken Tan›s›nda Kullan›m›
Günümüzde tip 1A diyabete iliflkin en önemli beklentilerden biri,
hastal›¤›n aflikar hale gelmeden önce tespit edilmesi ve prevan-
siyonudur. Bu sürecin birkaç y›l geciktirilmesinin bile hasta iyili¤i-
nin yan› s›ra tedavi masraflar›n› düflürerek önemli maliyet kazan-
c› sa¤layaca¤› bildirilmifltir (23). Bu amaçla, yüksek riskli vakalar›n
al›nd›¤› araflt›rmalar yap›lmaktad›r. Yüksek riski belirlemede doku
grubu tayinleri yetersiz kalmaktad›r. Tip 1A diyabetlilerin 1. derece
akrabalar›nda otoantikorlara bak›lmas› ve bunlara IVGTT (‹ntrave-
nöz Glukoz Tolerans Testi) yap›larak 1. faz insülin yan›t›n›n bozul-
du¤unun gösterilmesi ile 5 y›l içinde tip 1A diyabet geliflme ihtima-
li hemen hemen kesin olan vakalar tespit edilebilir (Tablo 4).  
Tip 1A diyabeti önlemek amac› ile yüksek risk tafl›yan vakalar›n izlen-
di¤i, DPT-1 (Diabetes Prevention Trial-1), ENDIT (European Nicotina-
mide Diabetes Intervention Trial), DENIS (The Deutsche Nicotinamide
Intervention Study), EPP-SCIT (European Pediatric Prediabetes Subcu-
taneous Insulin Trial) gibi çal›flmalarda hastal›¤› önlemede baflar›l›
sonuçlar al›namasa da, diyabetin geliflim sürecini ve otoantikor var-
l›¤›n›n önemini anlamak bak›m›ndan dikkate de¤er katk›lar sa¤lan-
m›flt›r. ENDIT’de tip 1 diyabetli kiflilerin birinci derece yak›nlar›na ICA,
IAA, GADA, IA-2A testleri yap›lm›fl, sadece ICA pozitif olanlarda 5 y›l
içinde diyabet geliflme riski %2,2 iken, ek olarak 1, 2 veya 3 otoanti-
kor pozitif olmas› halinde bu oran›n s›ras› ile %17, %39, %70 düzeyi-
ne ç›kt›¤› saptanm›flt›r. Çok say›da antikor pozitifli¤i sadece spesifik
de¤il, ayn› zamanda sensitiftir. ENDIT çal›flma grubunda tip 1 diya-
betli kiflilerin diyabet geliflen yak›nlar›ndan %91’inde ICA’ya ek ola-
rak 2 veya 3 antikor pozitiftir (24).   
Hastal›¤›n erken tan›s› amac› ile düflük riskli asemptomatik birey-
lerde tip 1A diyabete yönelik otoantikorlar›n taramas›n›n yap›l-
mas› önerilmemektedir. Ancak, yüksek riskli bireylerin tespit edil-
mesi ve bilgilendirmenin hastan›n semptomatik oldu¤unda diya-
betik ketoasidozla hastaneye baflvurma ihtimalini azaltt›¤› DAISY
(25) ve DPT-1 (26) çal›flmalar› ile gösterilmifltir. 

Salman ve ark.
Diyabete Özgü Antikorlar ve Klinik Pratikte Kullan›mlar›Turk Jem 2011; 15: 8-12 11

Tablo 4: Tip 1 diyabetlilerin 1. derece akrabalar›nda otoantikor pozitifli¤i
ve diyabet riski

Otoantikor
Risk (%)

3 y›ll›k 5 y›ll›k
ICA (≥20 JDFu) 31 51
IAA 33 59
GADA 28 52
IA-2A 40 81
Kombinasyonlar

Anti GAD + IAA 41 68
Anti GAD + IA2 45 86
IAA + IA2 47 100
IVGTT-FPIR etkisi*
≥1 pozitif antikor+normal yan›t 16 21
≥1 pozitif antikor+bozulmufl yan›t 79 100

*IVGTT-FPIR etkisi: ‹ntravenöz glukoz tolerans testinde ilk faz (1+3 dk) insülin
yan›t›n›n etkisi.



Kullan›lacak Otoimmun Göstergenin Seçimi 
ve Yorumlanmas›

Antikor ölçümlerinde bafll›ca problemler testlerin yeterince stan-
dardize olmamas› ve serum düzeylerinin de¤iflken olmas›d›r.
Ayr›ca antikor düzeylerinin da¤›l›m› hasta ve normal kifliler ara-
s›nda kesiflme göstermekte, belirlenen s›n›r de¤er antikor pozitif
normal kifli ile düflük antikor düzeyi gösteren hasta olguyu ay›rt
etmekte yetersiz kalmaktad›r. Baz› araflt›r›c›lar s›n›r de¤erleri be-
lirlerken topluma özgü kontrol grubu oluflturup 99. persantilin
üzerinde kalan de¤erleri pozitif kabul etmeyi önermektedirler,
ancak kullan›lan ölçüm tekni¤inin kalitesi, kontrol grubunun se-
çim flekli ve büyüklü¤ü gibi faktörlerin önemi dikkate al›nd›¤›nda
bu yöntemin kullan›m konusunda da daha fazla k›yaslamal› ça-
l›flmaya ihtiyaç oldu¤u görülmektedir (27).    
Klinik kullan›mdaki otoantikorlar birbiri ile k›yasland›¤›nda, teorik
olarak ICA’n›n en iyi tarama testi oldu¤u kabul edilebilir. Ancak tes-
tin otomatize olmamas›, zaman almas› gibi teknik sorunlar pratikte
yayg›n kullan›m›n› s›n›rlamaktad›r. GADA ve IA-2A’n›n, ICA’ya k›yas-
la daha kolay ölçülebilmesi ve IAA’ya k›yasla β-hücre otoimmunite-
sini belirlemede daha duyarl› olmas› nedeni ile tercih edilmesi öne-
rilmektedir. Pozitif olan otoantikor say›s› artt›kça, bu testlerin tan›
koydurma ve diyabeti öngörme güçleri artmaktad›r. E¤er dört oto-
antikor ölçülürse (GADA, IA-2A, IAA ve ICA veya ZnT8A) tip 1 diyabet-
li hastalar›n sadece %2-3’ünde otoantikor negatif bulunmakta,
%10’dan daha az vakada sadece bir, yaklafl›k %70 vakada üç veya
dört otoantikor birden pozitif bulunmaktad›r (16,28). 
Çok say›da antikorun pozitif bulunmas› hastal›k riski tafl›yan kiflilerin
normal kiflilerden ayr›lmas›nda önemli fayda sa¤lar. Ancak teknik
özellikler, maliyet gibi birçok parametre dikkate al›nd›¤›nda pratik
çözümlere ihtiyaç oldu¤u aç›kt›r. Bu nedenle, 5 yafl alt›ndaki hasta-
larda IAA ve GADA bak›l›p negatif bulunur ise, ve flüphe devam edi-
yorsa ICA ve IA-2 antikoru için test yap›lmas›, >5 yafl olanlarda tara-
maya IA-2 ve GAD antikorlar› ile bafllan›p gerekirse ICA ile konfirme
edilmesi, LADA flüphesinde ise GADA bak›l›p gerekirse ICA ile kon-
firme edilmesi tavsiye edilebilir (15). Ayr›ca antikorlar›n IVGTT sonuç-
lar› ile beraber de¤erlendirilmesi prediksiyon gücünü artt›rmaktad›r. 
Sonuç olarak tip 1A diyabet ya da LADA vakalar›n›n erken tip 2 diya-
betten ay›r›m›nda adac›k otoantikorlar› önemli testlerdir. Ayr›ca tip 1A
diyabet için yüksek risk tafl›yan kiflilerin belirlenmesinde otoantikorla-
r›n tetkik edilmesinden yararlan›lmaktad›r. Tan›da birden fazla oto-
antikorun bir arada pozitif bulunmas› daha de¤erlidir. Test sonuçlar›
yorumlan›rken bu testlerin -düflük oranda da olsa- normal bireyler-
de de pozitif olabilece¤i, tip 1A diyabette ICA testinin flüktüasyon gös-
terebilece¤i ve zamanla negatifleflebilece¤i, IAA testinin insülin bafl-
lanm›fl bir hastada do¤ru bilgi vermeyece¤i dikkate al›nmal›, tan›da
hastan›n klinik durumu ön planda tutularak yorum yap›lmal›d›r.    
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