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BCG Asisinin Kesfi
ilk kez 1908 vyilinda

sehrindeki Pasteur Enstitistiinde Calmette ve

Fransa'nin Lille

Guerin adli iki Fransiz bilim adami bacille-
Calmette and Guérin (BCG) adini verdikleri
aslyl Mycobacterium bovis ile infekte mastitli
bir sigirdan gliserinli sigir eti, safra sivisi ve
patatesten olusturmus olduklari  bir besi
yerinde kultire etmeyi basarmislardir. Daha
sonraki 13 yil sure zarfinda ug¢ haftalik
periyotlarla toplam 230 seri pasaj yapilarak
zayiflatilan bu bakteri insanlarda tiberkiloza
(TB) kargi asi olarak ilk kez 1921 yilinda
kullanilmaya baglanmistir. BCG o tarihten su
ana dek yaklasik ¢ milyardan fazla insanda,
adenit ve osteit gibi nadir gorilen yan
etkilerine ragmen, intradermal gibi kolay bir
yolla uygulanabilen son derece giivenli ¢ok
ucuz bir agi olmustur.

M. bovis’den tiretilen bu ilk Pasteur susu
halen uluslar arasi referans sus kabul
edilmesine ragmen bugin tim dinyada
kullanilan BCG asi suslari kiltlrde Uretiime
teknikleri ve tiberkiline karsl olusturduklari
immin yanit agisindan bir digerinden
farkhidir. Bunlar arasinda Glaxo, Japon,
Kopenhag ve Montreal suslarini sayabiliriz.
Bu farkliigin nedeni zaman iginde yapilan

seri pasajlarda farkli teknik ve besi yerlerinde

Uretilmeleri sonucu bakterinin orijinal genetik

yapisinin degismesi ile ilgili olabilir.

Giiniimizde TB: Global Tehlike!

BCG asisinin bu kadar yaygin kullaniimasina
ragmen global bir problem olan TB hastalidi
halen vylkselen bir oranda  artmaktadir.
Dunya nufusunun basta Asya (> 4 milyon
yeni vakalyll) ve Afrika kitasinda ( = 1.5
milyon yeni vakal/yil) olmak lzere yaklagik %
33’Unun (yaklasik 1.7 milyar insan) TB basili
ile enfekte oldugu saniimaktadir. Dinya
Saglik Orgiitiiniin (DSO) ileriye donik yaptidi
tahminlere gére 2000 ile 2020 yillar1 arasinda
yaklagik bir milyar yeni TB ile enfekte
vakanin gorilecegi, 35 milyonunun aktif
hastaliga yakalanacagdr ve her yil aktif
hastaliga yakalanmig bu vakalarin yaklagik
olarak da 2.5-3

kaybedilecedi tahmin edilmektedir. Tim bu

milyonun  maalesef

rakamlar dinya genelinde enfeksiyon
hastaliklarina baglh 6lim nedenleri arasinda
TB'u birinci siraya tagsimaktadir.

Bu veriler TB’'un taninabilir, énlenebilir ve
tedavi edilebilir bir hastalik olmasina ragmen
utang vericidir. DSO ve Uluslar arasi
Tlberkiloza karsi Savasim Orgiti (IUAT)
gibi bazi kuruluglar dar butcelerle TB’a karsi
yillarca blyik savasim vermiglerdir. DSO

tarafindan baslatilan ve halen diinyadaki tim



TB vakalarinin % 80’nin yasadigi ve toplam
119 Ulkede de desteklenen kisa sureli direk
(DOTS) bazi basarih

sonuglarina ragmen TB’a kargl savasta kesin

g6zlem tedavisinin

¢6zim saglayamayacagi rahatlikla
gériilmektedir. Ornegin dinya nifusunun su
DOTS

programina (vaka tespiti ve basarili tedavi)

ana dek vyaklasik % 43’'Unin
ulastigr ve Afrika’da bu basari oranin ancak
% 62lerde kaldigi ve yine TB’In yaygin
oldugu ulkelerden sadece ikisinde DSO’niin
ongdérdugld  hedeflere

ulagildigi  tespit

edilmigtir.

Tarihsel BCG Deneyimi: lyi, Kétii ve
Cirkin!

Uluslar arasi BCG ile ilgili kontrolli
calismalarin ilki 1935 yilinda Amerika Birlegik
Devletlerinde Phipps BCG asi susu ile
yapilmis ve % 75 oraninda etkinlik, % 82
oraninda mortaliteyi azaltmasi ile iyi
sonuglar alinmigtir. Daha sonralari asi ile ilgili
bu iyi sonuglar 1952'de ingiltere’deki okul
77-84 etkinlik )

desteklenmis ve bundan sonra asinin Ulke

gocuklarinda da (%

¢apinda yaygin bir sekilde kullanima girmesi
kararlastiriimistir.

Bu sonuglar ile yakalanan umutlar yerini
Porto Rico, Hindistan ve ABD’nin lllinois
eyaletindeki calismalardan gelen sonuglar ile
ilk kez karamsarliga birakmigtir. Daha sonra
1969 yilinda Hindistan’in glineyinde 265,172

gibi buyldk bir vaka sayisi ile yapilan Unlu

Madras (Chingleput) calismasi ile BCG
asinin cocukluk ¢agi TB’nun menenjit ve
milier gibi agir formlari diginda

koruyuculugunun olmadigi goéristu ortaya

atiimigtir. Hem c¢ocuklarda hem de

erigkinlerde akciger TB'na karsi BCG
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asisinin etkinliginin olmadigini goésteren bu
calismalarin aksine Colditz ve arkadaslarinin
o tarihe kadar yapilmis bir ¢ok calismalari
dikkate alarak sunduklari 2 meta-analiz
raporlarinda BCG’nin TB’a yakalanma riskini
% 50, olim riskini % 71, menenijit formuna
yakalanma riskini % 64 oraninda azalttigini,
yenidogan ve bebeklik dénemlerinde ise %
52-74 oraninda hastaliktan, % 65 oraninda
o6limden, % 64 oraninda ise menenjitten
korudugunu belirtmiglerdir. Ulkemizde su ana
dek BCG asisinin etkinligi ve koruyuculugu
ile ilgili genis capli ve kontrolli bir ¢alisma
heniiz

yapiimamistir.  Klinigimizde takip

ettigimiz B hastalarinin asllanma
durumlarina baktigimizda, 1988-1996 yillari
arasinda yatirilarak takip ve tedavisi yapilan
toplam 214 TB menenijitli hastanin (% 44 <2
yag) yalnizca 25’de (%12), yine ayni servisde
1990-1997 vyillari arasinda takip ve tedavi
edilen (% 95 < 5 yag) 23 milier tuberkilozlu
sadece birinde (% 4) BCG

anamnezi ve skari mevcuttu. BCG asisinin

hastanin da

yapilma zamani 18 TB menenijitli hastada 5
yildan, milier tlberkilozlu hastada ise 4
ylldan 6énceydi. Ayrica son 6 yil icerisinde
yine ayni servisin polikliniginde takip ve
tedavisi yapilan 102 akciger TB’lu c¢ocuk
hastanin 24’de (% 24) bir BCG skari, 8'de (%
8) ise iki adet BCG skari mevcuttu.

Hastaligin en yaygin formu olan erigkin
TB’da BCG

ingiltere’de %

akciger asisinin
80’lerde

Hindistan’da ise % O’larda oldugunu gosteren

koruyuculugunun

galismalar mevcuttur. Teorik olarak bunun
nedeninin 1liman ve tropikal iklim altinda
cevresel yodun Mycobakterium’lara maruz
insanlarda BCG

koruyuculugunun

kalan asisinin

azalmasi yaninda,
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helmintik enfeksiyonlar gibi diger patojenler
ile ko-enfeksiyon varligi ve asinin genetik
degisikliginden kaynaklanabilecegi
sanilmaktadir. ilging olan diger bir konu asiya
bagh olusan deri testi reaktivitesinin derecesi
ile hastaliga karsi asinin  koruyuculugu
arasinda korelasyonun olmadigidir.

Bu sonuglar yeni, etkili, ucuz ve uzun sire
koruyuculugu olan bir asinin ne kadar gerekli
oldugunu gb6stermektedir. Etkinligi % 50
oranlarinda bile olsa TB’a kargi buglin yeni
bulunacak bir asinin 2030’larda beklenen
yaklagik 9 milyon insanin hastaliga bagl
Olimunl 6nleyecegi tahmin edilmektedir.
TUim bu verilerden sonra blylk hayaller ile
baslatilan ve tim dinyada BCG asisinin TB
insidansini dramatik olarak
disurilemeyeceginin anlagiimasi ile bir ¢ok
arastirmaci yeni asl galismalarina
baslamiglardir. BCG asisinin bu haliyle
cocukluk ¢cagr TB’nun menenijit ve milier gibi
bazi formlarindan korudugu ancak
bilinmeyen nedenlerden dolayi erigkinlerde
koruyuculugunun

olmadigi  gosterilmistir.

Ustelik son zamanlarda yapilan kontrollii
genis capli
etkinliginin bilinenin aksine 10 yildan sonra

calismalarda BCG asisinin

kayboldugu ile ilgilidir.

BCG Asisi
Testinin Yorumlanmasi
BCG'ye bagl tuberkdlin deri testi (PPD)

dozuna,

Sonrasi Tiiberkiilin Deri

reaksiyonu asinin  susu ve

uygulanan sahisin  yasina, beslenme
durumuna, asilamadan sonra gegen sureye
ve deri testinin sikhdina bagli degisir. Asili
cocuklarda deri testinin endirasyon c¢api
genelde 3-19 mm arasinda degismektedir.

Asi sonrasi PPD deri testinin endurasyon

gap! ile TB hastaligindan korunma arasinda
bir iliski yukarida da belirtildigi gibi tespit
edilememisgtir.

Asilanmis birinde pozitif PPD deri testinin
aslya veya Mikobakterial infeksiyonuna bagli
olup olmadigini tam olarak sdylemek
mimkin degildir. Burada 6zellikle tiiberkiiloz
ile uyumlu sikayet ve bulgular yaninda TB
hastasi ile yakin temas &ykusunun varhgi,
daha onceden vyapilmis BCG asisinin
Uzerinden uzun bir sire ge¢cmis olmasi ve
deri testinin endlrasyon yanitinin
beklenenden fazla olmasi TB hastaligina
bagh sayilabilir.

Tlberkllloz ile enfekte sahislarda BCG
asisinin cevabi da farklidir. Bunlarda genelde
1-2 gun icinde 5 mm’nin ustiinde
endirasyon, 5-7 gun icinde pustul ve 10-15
gln icinde de skar ve iyilesme goérilur. Bu
cevap normal sahislarda 2-3 hafta iginde
skar, 3 ay icinde de iyilesme seklinde

olusmaktadir

Saghk Galisanlarinda BCG Asisi

Saglik galisanlarina eskiden oldugu gibi artik
BCG asisI dnerilmemekte onun yerine PPD
deri testi ile ara ara kontrol edilmelerini, deri
testinin pozitif oldugu ve TB hastaligi ile
yakin temasi olan veya diabet, dializ ve
immun yetmezlikli hastalarla ilgilenen ylksek
riskli saglik galisanlarina izoniazid proflaksisi

onerilmektedir.

BCG Asisinin Yan Etkileri

Asinin  ciddi  komplikasyonlari  oldukca
nadirdir. Farkh asi susuna bagli yan etkiler
degismekte hatta ayni susa bagh yan etkiler

zamanla yapilan pasajlardan sonra farkli
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olabilmektedir. En sik gorilen yan etki % 1-
10 oraninda agl yerinde goérilen ve uzun
suren Ulserasyon, lenfadenit ve lupus
vulgaristir. Yan etki riski, digerlerine goére
daha guglu olan as! suslarinda daha fazla
gorilmektedir. Daha ¢ok immin yetmezligi
olan hastalarda goériilmesine ragmen asiya
bagli osteomyelit yaklagik milyonda bir,
Olimcil dissemine TB hastaligi ise 10

milyonda bir vakada goérilmektedir.

BCG Asisinin Kontrendikasyonlari

BCG asisinin konjenital immun yetmezIigi,
semptomatik HIV enfeksiyonu, lésemi ve
lenfomasi olan hastalar yaninda steroid,
antineoplastik ve radyasyon tedavisi alan
hastalara verilmemesi gerektigi
sdylenmektedir. HIV’li bir erigskin hastada as!
dissemine M. bovis

sonrasl hastalgi,

semptomatik HIV enfeksiyonlu G¢ sut
cocugunda ise adenit geligtigi bildirilmistir.
Ancak su ana dek asemptomatik HIV
enfeksiyonlu higbir hastada dissemine TB
enfeksiyonu gelistigi tespit edilememigtir. Bu
nedenle DSO, BCG asisinin hastaligin
prevelansinin  yiksek oldugu bdlgelerde
asemptomatik ¢ocuklara yapilmasini tavsiye
etmekte ancak semptomatik c¢ocuklara
yapiimasini énermemektedir. Fetus Uizerinde
olumsuz bir yan etkisi gosterimemesine
ragmen BCG asisinin hamilelerde
kullaniimasi tavsiye edilmemektedir.

Sonug¢ olarak mevcut BCG asisinin etkinligi
ve glvenligi ile ilgili endiselerden dolayi
tuberklloza karsi yeni bir asinin ne kadar
gerekli oldugu ortaya cikmistir. Bu amagcla
hayvan modelleri Uzerinde denenen ve su
ana dek rekombinant, attenue, subunit ve

DNA asilarini kapsayan yaklagik 200 asi
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aday! iginde sadece rekombinant olan bir
asinin etkinliginin BCG agisindan daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Bu aginin etkinliginin,
icindeki 30-k Da major sekretuvar proteini de
denen 85B antijen konsantrasyonun BCG
asisindakinden daha fazla olmasina
baglanmistir. Bu ayni zamanda
arastirmacilara mevcut BCG asisinda bu
antijenik proteinin konsantrasyonunu
artirarak asinin etkinliginin artirilabilecegdini
disinddrmastir. Bu konudaki g¢alismalar
halen devam etmektedir. Ancak gelecek 20
yil icinde uzun sure etkili, ucuz ve yan etkisi
az bir asinin  bulunamayacagr tahmin
edilmektedir. TB hastaliginin menenjit ve
milier gibi en agir formlarindaki vakalarimizin
gogunun asisiz ve yas ortalamalarinin da 4
yasin altinda olmasi, bélgemizde dogumdan
hemen sonra olmak Uzere Ulkemiz genelinde
BCG asisinin  yukarida anlatilan  tim
eksikliklerine ragmen uygulanmasi gerektigi

kanaatindeyiz.
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