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OZET

Tip 1 diabetes mellitus insiilin salgilayan beta hiicrelerinin geri doniigiimsiiz hasari
sonucu ortaya ¢ikan kronik hiperglisemiyle karakterize, metabolik bir hastaliktir.
Patogenezinde; genetik yatkinligi olan kisilerde Onceden Ongoriillemeyen bir zamanda
tetikleyici gevresel faktorlerin etkisiyle uyarilan otoimmiin mekanizmalarin rol oynadigi
kabul edilmektedir. Tip 1 diabetes mellitusta giiniimiize kadar; insiilin, diyet ve egzersiz ile
kan sekerinin kontrolii diginda hastalig1 ortadan kaldiric1 bir tedavi yontemi olmadigi i¢in
hastaliktan ~ koruyucu yOntemler ©Onem kazanmaktadir. Degisik hastaliklarda
immiinomodiilatér olarak kullanilan BCG asisinin tip 1 diabetes mellitusun gelisiminde
koruyucu bir etkisinin olup olmadigini saptamak ve asinin tani yasina etkisini arastirmak
amaciyla bu ¢aligmayi planladik.

Calismaya klinigimizde tip 1 diabetes mellitus tanist ile takip edilen 70 (%53.6) erkek ve 60
(%47) kiz toplam 130 olgu ve 260 saglikli ¢ocuktan olugan kontrol grubu dahil edildi.
Olgularimizin tam yaslar1 6 ay ile 17.5 yil (8.7 £ 3.7) arasinda degismekteydi. Olgularin
72’sinde (%55.4) bir, 49’unda (%37.7) iki ve 6’sinda (%4.6) ti¢ BCG skar1 vardy, {i¢ olguya
hi¢ as1 yapilmamisti. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin 46’sma (%17.7) bir kez, 193’{ine
(%74.2) iki ve 21’ine de (%8.1) li¢ kez BCG asis1 yapilmistt. Olgulara kontrol grubundaki
¢ocuklara gore daha az sayida BCG asis1 yapilmisti (p=0.0001). Yapilan as1 sayisi ile
ortalama tan1 yaslar1 arasinda anlamh bir fark bulunamadi. Ozellikle ilk bir ayda BCG as1s1
yapilmasinimn koruyuculugu daha da artirdigi saptandi (p=0.0001). BCG agisinin yapilma
zamaninin tani yaginin uzamasina etkili olmadig: goriildii.

Sonug olarak; en az iki kez BCG asis1 yapilmasi ve ilk dozun yenidogan
doneminde uygulanmasmin tip 1 diabetes mellitusun o6nlenmesinde etkili olabilecegi
gorildi.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 diabetes mellitus, BCG

ABSTRACT

Type | diabetes mellitus (Type | DM) is a metabolic disease characterized chronic
hyperglicemia which is the result of irreversible destruction of insulin secreting beta islet
cells. It is suggested that auotimmun mechanisms, which occurs in any time with the effect
of triggered enviromental factors, play role in the pathogenesis, in patients with genetic
predisposition. Until now, there is no way to control blood glucose level except; insulin, diet
and exercise, so that the protective methods are more important. We planned this study
either BCG, which is used in variable diseases as a immmunomodulator, has a protective
effect on the development of type | DM, or can affect the time of the diagnosis.

We included totally 130 children; 70 (%53.6) boys and 60 (%47) girls with type |
DM who had been followed up in our clinic and compared with 260 healthy children in
control group. The diagnosis age of our cases are between 6 month to 17.5 years (mean 8.7 +
3.7). There were one BCG scar in 72 (%55.4), two scars in 49 (%37.7), and three scars in 6
(%4.6) of the patients. Three (%2.3) of the them had no BCG scars. In the control group 46
(%17.7) of have one, 193 (%74.2) of have two, and 21 (%8.19 ) of have three BCG scars.
The type | DM cases had less BCG scars compared the control group (p=0.0001). There is
not significant difference between the number of BCG scars and the time of the diagnosis.
Especially, we found that the assesment of BCG in the first month of life, is more
protectetive (p=0.0001). The assesment time of BCG is not effective on the diagnosis of
age.

As aresult, we concluded that if BCG is vaccine is applied at least twice and , the first dose
is gives in the newborn period may exert a protective effect for the development of type |
DM in children .

Key words: Type | diabetes mellitus, BCG
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GIRIS VE AMAC:

Tip 1 diabetes mellitus pankreastan
insiilin salgilayan beta hiicrelerinin geri doniisiimsiiz
hasart nedeniyle insiilin sekresyonunda veya
aktivitesindeki bozukluga bagli olarak gelisen
genetik kokenli; klinik, metabolik ve endokrinolojik
acilardan heterojen olan kronik hiperglisemiyle
karakterize metabolik hastaliktir."”’

Hastaligin insidansi yas, irk, cografi bolge
ve mevsimlerle degisiklik gosterir. Kadin erkek
arasinda siklik acisindan belirgin fark yoktur.
Insidansin en yiiksek oldugu yas 4-6 ve 10-14
yaslari arasidir.?  iskandinav iilkelerinde  sik
goriilirken, wuzak dogu iilkelerinde insidansi
1/100.000°den  azdir. ~ Ulkemizde  prevalansi
0.16/1000, insidans1 ise yaklasik 2/100.000°dir.>®°

Patogenezinde; genetik yatkinligi olan
kisilerde O6nceden Ongodriillemeyen bir zamanda
tetikleyici ¢evresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan
otoimmiin mekanizmalarin rol oynadigi kabul
edilmektedir.®*° Bu otoimmiin olayda hiicresel mi
yoksa humoral immiin mekanizmalarin m1 rol aldig:
tam olarak kesin degildir, ancak giiniimiizde yapilan
caligmalar  sonucunda  daha  ¢ok  hiicresel
immiinitenin rol oynadigt goriisiinde
birlesilmektedir. >0

Tip 1 diabetes mellitusun 1921°den
gliniimiize kadar; kan sekerinin insiilin, diyet ve
aktiviteyle kontroli diginda kabul gérmiis bir tedavi
yontemi olmadigindan bu alanda yeni arayislar hizla
devam etmektedir. "™

Son yillarada iizerinde ¢alisilan bir konuda
Bacille-Calmette-Guerin (BCG) agisinin immiinite
tizerine olan etkisinden dolay1, tip 1 diabetes
mellitus gelisimine kars1 koruyucu etkisi {izerine
olan calismalardir.®**°* BCG Ulkemizde 1948’den
beri kullanilmaktadir ve toplumun yaklasik %65-
85’inin asili oldugu 6n goriilmektedir.*** BCG
ilkemizde ilk dozu yenidogan ddneminde
yapilirken, temmuz 1996 yilinda ilk doz; yapilan

aragtirmalar sonucunda 2.aymn sonuna
kaydirilmistir.®® Daha sonra Levent %337 ye
arkadaglarinin calismasiyla 3 ve 4.dozlar
kaldirilmustir. 2009 yilindan sonrada Saghk

Bakanligi Bagisiklama Danigma Bilimsel Kurulu
tarafindan tek doz olarak sadece 2.aymm sonunda
yapilmaktadir .

Tip 1 diabetes mellitusun remisyona
girmesi ve insilitisin 6nlenmesine ydnelik olarak
yapilan calismalarda varilan ortak sonug; tip 1
diabetes mellitusun erken déneminde ve birden fazla
dozda BCG agisimin  verilmesiyle insiilitisin
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onlendigi ve klinik remisyonun olustugu seklindedir.
2124282938 BCG’nin bunu nasil yaptigi tam olarak
bilinmemekle beraber bazi hipotezler ileri
stiriilmiigtir. Temel mekanizma BCG’nin bazi
suprese edici rejenerasyonunu
gerceklestirerek yaptigidir, bunlarinda makrofajlar
oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. BCG’nin
Thy/Th, onanim yikici olmayan ve IL, salgilayan
yardime1 T, lenfosit (Th,) yoniinde artirdigi bu
sonucunda diabet patogenezine karsi etkili oldugu
diisiiniilmektedir. %%

hiicrelerin

Hayvanlar iizerinde BCG ile yapilan
caligmalarda olumlu sonu¢ alinmasina ragmen halen
optimal doz, asilama zamani ve sayisi agik sekilde
ortaya konamamustir.”®

Literatiirdeki bu bilgiler 1s1ginda iilkemizde
halen uygulanmakta olan BCG agst ile tip 1 diabetes
mellitus gelisimi arasinda bir iligki olup olmadigini,
tekrarlanan BCG agisinin koruyuculugunu ve tam
yasina olan etkisini arastirmak amaciyla bu ¢alisma
planlandi.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklarti  Anabilim  Dali  Pediatrik
Endokrinoloji Bilim Dalinda tip 1 diabetes
mellitus tanis1 konulup takip edilen toplam
145 hasta dahil edildi. Hastalara World
Health Organization (WHO) ve Amerikan
Diabet Birligi(ADA) tarafindan belirlenen
kriterlere gore tip 1 diabetes mellitus tanisi
konuldu.l2  Bu hastalarla yas, cins,
sosyoekonomik durum ve cografi bolge
olarak uyumlu her hasta icin en az iki kisi
kontrol grubu olarak alindi. BCG asisi
yapilma zamanlarina, gerekli demografik ve
kisisel bilgilerine ulasilamayan 15 hasta
calisma dis1 birakildi, kalan 130 hasta ile
calisma tamamlandi.

Tip 1 diabetes mellitus tanis1 alan 95
(%73) c¢ocugun kontrol grubu; akrabasi
olmayan mahalledeki veya okuldaki arkadaslari
arasindan tesadiifi olarak alindi. Kontrol
grubundaki bu cocuklarin bilinen bir saglik
problemleri  yoktu. Bazi vakalarmm yakin
civarlarinda benzer yasta veya cinsiyette gocuk
olmamasi1 yada ailelerin bu konuda bilgi
getirmek istememesi yiiziinden toplam otuzbes
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(%27) vakanin kontrol grubu yas, cins ve
sosyoekonomik durum olarak uyumlu olan
Samsun merkezindeki ilkogretim, lise ve dengi
okullardan alindi. Dahil edilen olgu ve kontrol
grubu arsindaki yas farki maksimum =+1 yil
olarak alindu.

Calismaya aliman hastalar ¢ocuk
endokrin polikligine rutin olarak kontrole
geliyordu. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuk ve
velileri bilgilendirildikten sonra, ailelerden
gerekli veriler alind1 ve katillanlarin BCG skar
sayilar1 iki hekim tarafindan degerlendirilerek
kaydedildi. Hasta ve kontrol grubunun asi
yapilma zamanlari ag1 kartlarindan, verem savag
dispanserleri veya bagli bulunduklari saglik
ocagl kayitlarindan ve annelerinden sorularak
dgrenildi. Ilk BCG asis1 tip 1 diabetes mellitus
tanis1 konulduktan sonra yapilanlar galismaya
alinmadi.

Hasta ve kontrol gruplarinin
kargilagtirilmasinda Student’s T testi, Fisher’in
Ki-Kare testi, hasta gruplarinin  kendi
aralarindaki  karsilastirilmalarinda ~ Mann-
Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi
kullanildi. Ayrica tek yonlii varyans analizi ve
¢oklu karsilagtirmalarda da Tukey HSD testi,
eger varyanslar esit ¢ikmazsa yani heterojen
olunca Tomhane T2 testi kullanildi. Istatiksel
degerlendirmede p<0.05 olmasi anlamli kabul
edildi. Yapilan hesaplamalarda Statistical
Programmes on Social Sciences (SPSS-10.0)
bilgisayar programindan yararlanildi.

BULGULAR:
1. OLGU VE KONTROL GRUBUNUN GENEL
OZELLIKLERI

Calismamizda toplam 130 tip 1 diabetes
mellitus  hastas1 olgu grubu ve 260 saglikl
cocuk kontrol grubu olarak alindi. Olgu ve
kontrol grubu benzer demografik o6zelliklere
sahiptiler.

Tip 1 diabetes mellitus tanist olan
olgularimzin  yaglann 1-18 yil arasinda
degismek iizere ortalama 12 + 4.1 yil idi.
Kontrol grubundaki g¢ocuklarin ortalama yasi
ise 12.1 + 4 (1-18) yil idi. ki grup arasinda
ortalama yas dagilimi ayni idi. Toplam 130
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vakamizin 70" (%53.6) erkek ve 601da (%46,4)
kiz ¢ocugu idi. Kontrol grubunun ise 140’1
(%53.6) erkek ve 120’si (%46,4) kiz idi. Tip 1
diabetes mellitusun erkek ve kizda goriilme
siklig1 acisindan istatiksel bir fark bulunmadi

(p>0.05). Caligma gruplarinin  demografik
ozellikleri tablo-1 de gosterilmistir.

Olgularimizin tan1 yaglar1 6 ay ile 17.5 yas

(8.7 £ 3.7) arasinda degisiyordu, erkeklerde
ortalama tani1 yas1 8.4 = 3.4 (6 ay-15.2 yil) yil
idi. Kiz cocuklarin da ise ortalama tani yag1 9 +
3.9 (8.5 ay-17.5) yil idi. Erkek ve kizlarin tani
yast ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

2. OLGULARIN SKAR SAYSI VE ASI
YAPILMA ZAMANLARI

2.1 Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin
BCG skar sayilart:

Hi¢c BCG agis1 yaptirmayan ve skari
bulunmayan 3 (%2.3) olgumuz vardi. Kontrol
grubunda ise BCG asis1 yapilmayan ¢ocuk yoktu.
Olgu grubunda bir adet BCG skar izi olan 72
(%55.4), iki adet skar izi olan 49 (%37.7), ti¢ adet
skar izi olan 6 (%4.6) hasta vardi. Kontrol
grubunda ise bir tane BCG skar izi bulunan 46
(%17.7), iki adet skar1 olan 193’iinde (%74.2), {i¢
adet skar1 olan cocuk 21 (%8.1) ¢ocuk vardi
(Tablo-2). Hastalar ve kontrol grubu arasinda
BCG skar sayilar1 agisindan fark istatiksel olarak
anlamli bulundu. Yani tip 1 diabetes mellituslu
hastalarda kendileri ile yas, cins, sosyo ekonomik
durum ve cografi bolge olarak ayni ozellikleri
tastyan kontrol grubuna gore BCG asis1 daha az
sayida yapilmistt (p=0.0001). Olgu grubunda
hasta basina ortalama BCG skar sayisi 1.44 iken,
kontrol grubunda bu oran 1.90 idi (p<0.05).

Tablo-2: Olgu ve kontrol gruplarindaki
cocuklarin BCG skar sayilari

2.2. Olgulardaki BCG skar sayilarinin tan

yaslariyla iligkisi:

BCG asist1 yapilmayan 3 olgumuzda

ortalama tan1 yas1 7.9 £ 3.8 (3.6-11) idi. Bir
skar1 olan 72 ¢ocukta ortalama tani yasi 8.5 +
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4 (6 ay-17.5 yil) yil idi. iki skar1 olan 49
cocukta da tani ortalama 8.9 + 3.2 (1.7-14.1)
yasinda konulmustu. Ug¢ skar1 olan 6
olgumuzda ise tan1 8 + 4.2 (1.5-12.7) yasinda
konulmustu. BCG skar sayilar1 ile ortalama
tan1 yaglar arasinda istatiksel olarak bir fark

bulunamadi . BCG asisinin sayisinin artmasi

tip 1 diabetes mellitusun tanmi yasim
geciktirmiyordu (p>0.05).
2.3. Olgu ve kontrol gruplarindaki

cocuklarin BCG yapilma zamanlart:

Olgu grubunda yer alan hastalarin 31’ine
(%24.4) ilk asilart dogumdan sonra 0-30 giin
85’ine  (%66.9) bebeklik
doneminde ama bir aydan sonraki aylarda asi
yapilmisti. Onbir (%8.7) olgu ilk kez ilkokul
birinci sinifta yani 7 yasinda BCG asist olmustu.

iginde, ise yine

Kontrol grubundaki ¢ocuklarin ilk BCG asilari;
133’tinde  (%51.2) yenidogan déneminde,
123’iinde (%47.3) okul Oncesi donemde ve
4’linde (%1.5) ilkokul birinci smifta yapilmisti.
Iki kez BCG yapilmasia karsin tek BCG skari
tasiyan olgu grubunda 21 (%16.5) kontrol
grubunda 3 (%1.2) ¢ocuk vardi. Bu hastalarin
2’sinde (%9.5) skar kalmayan asilar1 0-30 giin
icinde, 6’sinda (%28.5) 30 gilinden sonra ve
13’tide de (%62) 6-7 yaslarinda yapilmisti.
Kontrol grubundaki 3 hastada ise 7 yasinda
yapilan asidan sonra skar izi kalmamisti (Tablo-
3).

Olgularda ilk asilarin1 bebeklik doneminde
yaptiranlarin orani kontrol grubuna gore daha
azdi (p=0.0001). Ilk asilarmm ilkokul birinci
siifta yaptiran ve tek skar tasiyan olgularin
sayist kontrol grubuna gore daha fazla idi
(p=0.0001). Ayrica iki as1 yapilmasina ragmen
bir tane skar izi kalan olgular kontrol grubuna
gbre daha fazla idi (p=0.0001). Bu sonuglar
istatiksel olarak anlamli bulundu.

2.4. 1lk BCG asisinin yapilma zamani ile
tan1 yas1 arasindaki iligki:

Ik BCG agismin 0-30 giin ile 31 giinde
sonra yapilmasi ve ilkokul birinci sinifta
yapilmasinin tip 1 diabetes mellitusun tan1 yasini
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geciktirmesi bakimindan istatiksel analizlerinde
anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Iki kez asilanmalarna karsin birinci
veya ikinci BCG asisindan sonra skar izi
kalmayan toplam 21 (%16.5) olgudaki ortalama
tam1 yas1 11.2 £ 2.6 (3.6-13.4) idi. Bunlarin
hicbirinde tani yas1 agisindan istatiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

2.5. BCG agilan ile tip 1 diabetes mellitus
gelisimi arasindaki siire:

[lk BCG asisindan tani1 anina kadar gecen
stire icin BCG skar sayilar1 agisindan yapilan
istatiksel analizde anlamli bir fark bulunamadi
(p>0.05). Ayrica son BCG agisindan tani anina
kadar gegen siireler arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

3. Olgu ve kontrol gruplarinda bakilan diger
parametreler

Olgu grubunun ailelerinde ve birinci
dereceden akrabalarinda beklendigi gibi kontrol
grubuna gore; diabetes mellitus anamnezi daha
siktt (p:0.002). Ayrica olgularimizda anne baba
arasinda akrabalik kontrollerine gore istatiksel
olarak daha fazla idi (p=0.0001). Bizde kendi
olgularimizda bu risk faktorlerini tesbit ettik.
(OR: 3.45; %95 CL 1.76-6.76 ve OR: 2.20; %95
CL 1.33-3.65)

Tablo- 1: Olgu ve kontrol grubunda yer alan
cocuklarin yas gruplarina goére cinsiyetleri

Olgu (n:130) Kontrol (n:260)
Yas Erkek % |Kiz % | Toplam | Erkek Kiz % | Toplam
(Y1l % % %
0-3 2 2 4 4 4 8
(1.5) (1.5) (3.0) (1.5) (1.5) 3.0)
4-6 6 5 11 10 10 20
(4.6) 3.9) (8.5) 3.8) (3.8) .7
7-9 12 8 20 24 13 37
9.2 6.2) (15.4) 9.2) (5.1) (14.2)
10-12 |18 9 27 39 25 64
(13.8) (7.0) (20.8) (15.0) 9.7) (24.6)
13-15 |18 23 41 35 39 74
(13.8) 17.7) (31.5) (13.4) (15.1) (28.5)
16-18 |14 13 27 28 29 57
(10.7) (10.1) (20.8) (10.7) (11.2) (22.0)
Toplam | 70 60 130 140 120 260
(53.6) (46.4) (100) (53.6) (46.4) (100)
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2.4. ik BCG agismin yapilma zamani ile tan1 yas1
arasindaki iliski:

Ilk BCG asisinin 0-30 giin ile 31 giinde sonra
yapilmasi ve ilkokul birinci sinifta yapilmasinin tip
1 diabetes mellitusun tan1 yasii geciktirmesi
bakimindan istatiksel analizlerinde anlamli bir fark
bulunamadi. (p>0.05)

Iki kez asilanmalarma karsin birinci veya
ikinci BCG agisindan sonra skar izi kalmayan
toplam 21 (%16.5) olgudaki ortalama tani yasi
11.2 + 2.6 (3.6-13.4) idi. Bunlarin higbirinde tani
yast acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p>0.05).

Tablo-2: Olgu ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin BCG
skar sayilart

Olgu (n:130) Kontrol (n:260)

BCG Say1 % |BCG Say1 %

0 3 2.3 0 0 0

1 72 554 |1 46 17.7

2 49 37.7 |2 193 74.2

3 6 4.6 3 21 8.1
2.5. BCG agilar1 ile tip 1 diabetes mellitus

gelisimi arasindaki siire:

Ilk BCG asisindan tani anina kadar gegen
stire icin BCG skar sayilar1 agisindan yapilan
istatiksel analizde anlamli bir fark bulunamadi
(p>0.05). Ayrica son BCG asisindan tan1 anina
kadar gecen siireler arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi. (p>0.05)

3. Olgu ve kontrol gruplarinda bakilan diger
parametreler

Olgu grubunun ailelerinde ve birinci

dereceden  akrabalarinda  beklendigi  gibi
kontrol grubuna gore; diabetes mellitus
anamnezi daha sikti  (p:0.002). Ayrica

olgularimizda anne baba arasinda akrabalik
kontrollerine gore istatiksel olarak daha fazla
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idi (p=0.0001).Bizde kendi olgularimizda bu
risk faktorlerini tesbit ettik. (OR: 3.45; %95 CL
1.76-6.76 ve OR: 2.20; %95 CL 1.33-3.65)

Tablo-3: Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ilk
BCG yapilma zamanlar1

BCG yapilma zamanlart

0-30 giin |31 giinden | Ilkokul-1 | As1var

icinde sonra sinif skar yok
Olgu 31 85 11 21
(n:127) | (%24.4) | (%66.9) | (%8.7) (%16.5)
Kontrol | 133 123 4 3
(n:260) | (%51.2) |(%47.3) | (%1.5) (%1.2)

TARTISMA

Tip 1 diabetes mellitus genetik
yatkinligi olan bireyde, pankreasta insiilin

salgilayan beta hiicrelerinin yikimi ile seyreden
kronik otoimmiin bir hastaliktir.**"*° Son 10-
15 yildan beri tip 1 diabetes mellitusa kars
BCG asis1 ve Complet Freund’s adjuvant
(CFA) gibi immiinomodiilatér ajanlarla
yapilmig bir ¢ok hayvan ve insan caligmasi
vardir.  %®%  flging olarak nonspesifik
immiinostimiilan olan CFA veya BCG
agilamasinin  NOD farelerde 6zellikle klinik
oncesinde veya hastaligin basinda  verilirse
insiilitisi baskiladig1 gosterilmistir. BCG agisi

bu etkisini, hucresel immunite tizerinden
yapmaktadur,?2%*
Litetatiirde Non Obez Diabetojenik

(NOD) fareler tizerinde BCG ile yapilan bir ¢ok
calisma vardir. Bu ¢alismalar da NOD farelerin
immiin sisteminin CFA (M.Tuberkiilozis igerir)
veya BCG (M.Bovis igerir) ile
indiiklenmesinin diabetes mellitus gelisimini

geciktirdigi ve/veya inhibe ettigi
gosterilmistir, 1821
Sadelain® ve arkadaslart yaptiklar

calismada NOD farelere CFA tedavisini 5
haftalikken verdiklerinde bu hayvanlarda diabet
gelisimini  Onledigi ve ek tedaviye gerek
kalmadan farelerin yagamlarini siirdiirdiigiinii

gOstermisler.
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Shehadeh'in® 1997 yilinda disi NOD
farelerede yaptig1 calismada iki doz BCG asis1
yapilan farelerin higbirinde; kontrol gruplarina
gore tip 1 diabetes mellitus gelismedigini
gormiisler.  Ozellikle ilk asmin  erken
yapilmasinin da etkili oldugunu gostermislerdir.

Calismamizin sonuglarini  incelersek;
vakalarin 70’1 (%53.2) erkek ve 60’1da (%42.8)
kiz ¢ocugu idi ve goriilme siklig1 agisindan
cinsiyetler arasinda fark yoktu. Bu sonuglar
literatiirdeki  diger calismalarla benzerdi."*®
Cinslere gore ortalama tan1 yaslar1 agisindan bir
fark saptanmadhi.

Tip 1 diabetes mellitus ozellikle iki yas
grubunda daha sik ortaya ¢ikmaktadir; birincisi
okul oncesi ve ilkokulun ilk yillart olup, ikincisi

1,27,9,10
Hastalarimizin

adolosan  donemidir.
ortalama tani yaglar ise erkeklerde 8.4 + 3.4,
kizlarda ise 9 + 3.9 olarak bulundu.
Olgularmuzin ¢ogu ilk tepe noktas1 déonemine
daha yakindi.

BCG agisinimn tip 1 diabetes mellitusta
koruyucu etkisini aragtiran ve ¢alismamiza
benzer literatiirde iki ¢aligma vardir. Bunlardan
biri asinin koruyucu etkinliginin oldugunu
destekleyen lIsve¢’te  1995°te  yayinlanan
calismadir.” Isveg’te 1975 yilinda
yenidoganlara BCG asis1 yapilmaya
baglanilmistir. Bu ¢alismada, 1976-1977
yillarinda doganlarda, 1973-1974 yillarinda
doganlara gore tip 1 diabetes mellitus
insidansinin daha disiikk oldugu gdsterilmistir.
Ulkemizde BCG asis1 1948 yilindan beri
uygulamada oldugundan hastalarimizi as1
yapilan ve yapilmayan donem seklinde segme
imkanimiz olmadi.

Calismamizda olgu grubundaki
hastalarin BCG skar sayilari bir ¢ok
demografik o6zelligi ile esitlenmis kontrol
grubundaki ¢ocuklara gére anlamli olarak azdi
(p=0.0001). Olgu grubunda hasta bagina
ortalama 1.44 kez as1 yapilmigken kontrol
grubunda bu oran daha yiiksekti (1.99). Bu
veriler 1s18inda  vardigimiz  sonug; BCG
agilamasimin ve bunun birden fazla dozda
yapilmasmin tip 1 diabetes mellitusa karsi
koruyucu olabilecegidir.

Ulkemizdeki tip 1 diabetes mellitus
insidansinin diger iilkelerden daha az olmasinin
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nedenlerinden biride rutin BCG asilamasiin
yapilmasi olabilir. Ulkemizde BCG yapilma
sayilar1 yillara gore azaltilmistir. Daha sonra bu
donemleri karsilastiran bir insidans g¢alismasi
yapmak koruyuculugu gosterme agisindan
yararli olacaktir.

Bu konuda yapilan ikinci ¢alisma ise
Parent *’ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismadir.
Arastirmacilar iki ayr1 vaka-kontrol grubu
almiglar. Sonugta her iki grupta da BCG
asisinin tip 1 diabetes mellitusun gelisiminde
koruyucu etkisinin olmadig1 saptanmis. Ama
dogumda hemen asilanan vakalarda tan1 yasini,
daha sonra asilananlara gdre anlamli olarak
daha gec bulmuslar.

Calismamizda Parent’inkinden farkli
sonuclar bulduk. Kanada’da 1975’ten sonra
BCG as1  uygulamast  kaldinldigindan
arastirmacilar yanlizca BCG agisinin var yada
yok olmasina gére yorum yapnuslardir. Biz ise
skar sayilarina gore elde ettigimiz sonuglardan
BCG agisimin  birden fazla yapilmasinin
koruyuculugu daha fazla artirdigin1 gérdiik ama
BCG agismin tani yasini uzatmadigimi bulduk.
Kanada’da yapilan vaka kontrol caligmasinda
iizerinde durulan bir konu da ilk BCG asisinin
erken yapilmast gerektigidir. Bizim
calisgmamizda da o6zellikle ilk asinin 0-30 giin
igerisinde yapilmasinin, hi¢ yapilmamasi veya
30 giinden sonra yapilmasma gore daha
koruyucu  oldugunu  gordiik  (p=0.0001).
Yagamin ilk bir ay igerisinde as1 olan olgular
%24 iken kontrolde bu oran %51 idi.
Yenidogan doneminde asilanmayan olgular
%75’e yakinken, kontrollerde sadece %49 idi.
Parent’in caligmasini aksine bizim
calismamizda as1 yapilma zamani ile tan1 yast
arasinda anlamli bir sonug yoktu.

Calismamizin ilging bir sonucu da
olgularda birden fazla as1 yapilmasina ragmen
bunlardan birinde skar izinin kalmamasi ve bu
olgularin kontrol grubundan anlamli olarak
daha fazla olmasidir (p=0.0001). Ama bu
gruptaki ortalama diabetes mellitus tani yasi
digerlerine gore farkli degildi. Skar kalabilmesi
i¢in aginin immiin sistemde bir ¢ok olay1 aktive
baslatmasi gerekmektedir.
Dolayisiyla skar kalmayan asida bu siiregler
olamamakta ve bunun sonucu olarakta diabette

etmesi ve
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immiin modiilasyon yapan hiicreler ve faktorler
ortaya ¢ikamamus olabilir.” Skar izi kalmayan
agilarin  ozellikle ilkokul birinci sinifta
yapilanlar oldugunu gérdiik (%62). Bunun
nedeni; bu donemde bir ¢cok ¢cocugun ayni anda
asilanmas1 sonucu yapilan uygulama teknigi
hatalar1 ve soguk zincire tam olarak
uyulmamas1 olabilir. Tip 1 diabetes mellitus
tan1 yasi pikinden Once immiinomodiilasyon
etkisi olan bu ikinci doz BCG asisinin
yapilmasi koruyuculugu azaltmis olabilir.

Shehadeh ve arkadaslarnmn®?* 1994’te
yaptiklar1 ¢alismada, BCG’nin otoimmiin
progesi tam olarak 6nlemedigi ama bu progesi
destriidiktif ~halden non-destriidiktif hale
doniistiirdiigiiniic savunmustur.  Vozeu’nun®®
yaptig1 calismada ise 38 yeni baslangi¢h tip 1
diabetes mellitus hastasinin bir kismimma BCG
kullanilmis ve bunlarin %47'si remisyona
girerken, kontrol grubunda %7 remisyon
goriilmiistir. Bu gibi olumlu c¢aligmalarin
yaninda tip 1 diabetes mellituslularda Pozzilli®®
ve Allen’nin® yaptig1 ve hastaligin baslangici
esnasinda verilen BCG’nin remisyon oranini
artirmadigi ve beta hiicre fonksiyonlarini
korumadigim1  ileri siirdiikleri ¢alismalarda
vardir.

Verilerimiz sonucunda bir ve birden
fazla BCG agsist yapilan olgularimizda ilk
asilarindan ve son asilarindan tip 1 diabetes
mellitus tanisim1  aldiklar1 ana kadar gegen
stirede bir fark olmadigini bulduk (p>0.05). Bu
sonucta skar sayisinin tam1  yasina etkisi
olmadigr  seklinde
pareleldir.

Tip 1 diabetes mellitusun
etyopatogenezinde genetik faktorler onemli yer
tutmaktadir. Kesin kaliim sekli bilinmemekle
beraber degisik penetrasyonlu otozomal resesif
bir kalitim en ¢ok kabul edilen gériistiir." Tip 1

buldugumuz  sonuca

diabetes mellituslularin  birinci  derecedeki
yakinlarinda diabet gelisme orant yaklasik
1/20°dir. Tip 1 diabetli annenin c¢ocugunda
diabet gelisme oran1 %5, anne ve babada
beraber diabet varsa %30, kardeste varsa %5,
dizigotik ikizlerde %5-8, monozigotik ikizlerde
9%30-50 ve genel popiilasyonda ise %0,4” tiir."
Ayrica Tip 1 diabetli ailelerde insan 16kosit
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antijenlerinden (HLA) HLA-DR3, DR4 veya
her ikisine birden %95 oraninda rastlanir.'
Normal saglikli beyazlardaki orami ise %40
civarindadir. HLA-DR2, DR5¢in
mevcudiyetinin diabet gelisiminden koruyucu
oldugu bildirilmistir.*? Aile ¢alismalarinda tip 1
diabetes mellitus gelisme oran1 HLA-DR; (+)
olanlarda 3 kez, HLA-DR, (+) olanlarda 7 kez
ve her ikisi beraber olanlarda 14 kat fazla
olmaktadir.' Bunun yaninda bazi oto antikorlar
ailelerinde Tip 1 diabet olanlarda daha
hastaligin  klinigi ortaya ¢ikmadan normal
popiilasyona gore oldukga yiiksek orandadir.™*
Bizim olgu grubumuzun ailelerinde veya birinci
dereceden akrabalarinda da diabet anamnezi ve
anne baba arasindaki akrabalik anamnezi
kontrollere  gore fazla idi  (p=0.002),
(p=0.0001). Bu nedenle olgu grubunda bu
oranlarin yiiksek olmasi beklenen ve litaretiir ile
paralel bir durumdur.***'° Bizimde calisma
sonucunda temel amacimizdan biri ailesel
yatkinlig1 olan bu g¢ocuklarin hi¢ degilse BCG
agilarimin tam olarak yapilmasini saglamaya
yonelik bilimsel veriler olusturmaktir.

Sonug olarak; tip 1 diabetes mellitustan
korunmada, ilk dozun bir ay igerisinde yapildigi
en az iki kez BCG asilamasimin etkili
olabilecegini diisiinmekteyiz. Ailelerinde veya
akrabalarinda tip 1 diabetes mellitus anamnezi
olan, genetik olarak yatkin ¢ocuklarda BCG
asisinin ilk bir ay icgerisinde ve tam olarak
yapilmasi yararli olabilir. Ancak bu etkinin
daha genis serilerde yapilan c¢aligmalarla
desteklenmesi gerektigini diisliniiyoruz.
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