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BCG asisi Paris’de Institut Pasteur’da Calmette ve Guerin
tarafindan M. bovis susunun sigir safra mediumunda, 1908'de
baslayip 231 kez pasajlanmasi ile ateniie hale getirilmesi sonu-
cu gelistirilmistir. Laboratuar hayvanlarina injekte edildiginde
virulan M. tuberculosis ile karsilasma halinde direncin arttig
gosterilmistir. 1921 yilinda ilk kez bir yenidogana uygulanmis
ve o0 zamandan beri 4 milyardan fazla kisiye BCG asisi yapil-
mistir (1).

BCG asisi yapiimasiyla, M. tuberculosis ile tehlikeli primer
infeksiyonun yerini alacak Calmette ve Guerin basilinin yaptigi
masum bir primer infeksiyon olusturulmasi amaclanir (2).

Sus varyasyonu ve standardizasyonda eksiklik, bagisiklama
sonuclarinin degerlendirilmesindeki temel sorunlar olustur-
maktadir (3,4). BCG uzun yillardir Institut Pasteur'de seri pasaj-
larla elde edilmis ve tiim diinya iizerinde yiizlerce laboratuara
dagrtlmistir.

Asilama teknikleri ve dozaj uygulamasi oldukca degdisken-
dir. Intradermal uygulama en dogru tekniktir. Coklu-delme
(multiple-puncture) teknikleri kolay oldugundan popiilerdir,
ancak sonugclar intradermal uygulamaya gére daha basarisiz
bulunmustur. Orijinal yéntem olan agizdan asilama kétii sonug-
lar nedeniyle terkedilmistir. BCG'nin glinimiizde uygulanan
gergek dozu yaklasik 106 kiiltiir edilebilir partikiildiir. Hayvan-
larda biiylik dozlar kiigiik dozlara gére sonraki karsilagsmada
daha iyi sonuglar verdiginden, uygun olan en yiiksek doz kulla-
nilmaktadir. Bununla birlikte istenmeyen yan etkilerin daha sik
oldugu yenidoganlarda, lokal komplikasyonlari azaltmak ama-
ciyla, daha biiyiik gcocuklara yapilanin yari dozunda uygulama
egilimi vardir (1).

intradermal BCG asisina bagl lokal reaksiyon asi yerinde
papiil gelisimidir, bu papiil 6 haftada en biiylik ¢apina (10-20
mm) ulasir. Bu sirada papiil tizerinde kiigiik bir kabuk olusur ve
kabugun kopmasiyla aciga c¢ikan kiiciik bir lilser agzindan faz-
laca miktarda piiy akabilir. Ulser genellikle 10. haftada iyilesir.
BCG asisi yapiimis eriskinlerin biiyiik kisminda kiigiik bir skar
kalir. Bélgesel lenf nodlari genellikle biiyiir, agrisizdir; bazen
kalsifikasyonla iyilesir. Nadiren siitcocuklarinda abselesebilir
ve disariya acilabilir (1).

BCG'ye bagl istenmeyen durumlar nadiren sorun olusturur
(5). Progresif hastaliga bagh éliimler genellikle immiin yetersiz-
ligi bilinen ¢cocuklarda ve en gok 40 kadar olguda bildirilmigtir
(6-10). Ateniie susun viriilan hale doniistiigii hic bildiriimemis-

tir. BCG asisinin yenidogan bagisiklamasi icin rutin uygulandi-
g1 llkelerde 5/100,000 yenidoganda osteomiyelit saptanmisgtir.
Genellikle bebek 5-33 aylikken ortaya ¢ikmaktadir; eklemin ya-
kininda agril bir sislik gelisir. Kemik harabiyeti genellikle sinir-
hdir ve konservatif tedaviye iyi yanit verir. Genel olarak dene-
bilir ki BCG asisi kullanimda olan en giivenilir agilardan biridir.

BCG agisinin rutin uygulandigi birgok iilkede, eriskin ve ¢o-
cuklardaki HIV infeksiyonunun insidansi da yiiksektir (11,12).
HIV ile infekte kisilerde BCG asisina baglh lokal ve sistemik
komplikasyonlarla ilgili bildiriler artmakta ise de gercek sayilar
heniiz tam olarak bilinmemektedir (13-16). Olgularin ¢ogunda
BCG komplikasyonu agilamadan kisa siire sonra ortaya gikmis-
tir, ancak AIDS'li bir erkekte BCG'ye bagli adenit inokiilasyon-
dan 30 yil sonra ortaya cikmistir (17). Onceden BCG asisi yapi-
lan ve sonradan immiinkompromize hale gelen hastalara rutin
tedavi dnerilmemektedir, izlem siiresinde mikobakteri infeksi-
yonu semptom ve bulgulari ortaya ¢ikarsa hekim dnceki BCG
asllamasini dikkate almalidir.

BCG asisinin insanlardaki etkinligi birgok, biiyiik, iyi kontrol-
I caligmada degerlendirilmistir (Tablo 1) (18). Bu ¢alismalarin
ticii BCG icin miikkemmel koruma, ikisi orta diizeyde ve ikisi az
ya da hig etkisiz oldugunu gostermiglerdir. Bagka bir calisma
az sayida da olsa, 1957'de Hyge tarafindan bildirilen “doganin
deneyi” olmustur. Hyge bir kiz okulunda tiiberkiiloz epidemisi
gozlemlemisti. Baslangigta 105 kiz PPD-negatif, 130'u PPD-po-
zitif ve 133’0 BCG ile asilanmis idi. Bu grupta total tiiberkiiloz
insidansi PPD-negatif olanlarda BCG asililara gore 23 kat daha
fazla idi. Asi calismalarindaki farkli sonuclar bilim adamlari ta-
rafindan bazi acgiklamalar gliindeme getirmistir. Bunlar:

1) Kullanilan BCG agisinin 6zellikleri

2) Diger mikobakterilerle infeksiyonlarin bagisikhgi etkile-
yen olasi etkileri

3) Yiiksek tiiberkiiloz prevalansi olan yerlerdeki BCG asisi-
nin daha etkin oldugu

4) Calismalar arasindaki yontem farkhiliklaridir.

BCG etkinligi ile ilgili en yeni calisma, cevre mikobakterile-
riyle bulasin sik oldugu, Giiney Hindistan'da Chingleput bélge-
sindeki 1968'de bagslayan Chingleput Calismasi'dir. Her yastaki
tlim insanlar plasebo veya iki BCG agisindan biri ile agilanmis-
lar; lic grup icinde sadece erigkin-tip akciger tiiberkiilozu insi-
dansi yani cocuklarda goriilmeyen formu karsilastinlmigtir. Yil-
lar icinde ii¢c grup arasinda insidans agisindan bir fark sapta-

Yazisma Adresi: Uzm. Dr. Nevin Hatipogilu, 9. Kisim B 26 Blok Daire: 54 Atakdy / Istanbul, Telefon: 0212 414 20 00 / 32387, e-posta: naydin9@mynet.com

] ujoipag)2aung



BYGincelPediatri

Yalgin ve ark. BCG Asisi

namamistir. BCG asisi, DSO tarafindan Genisletilmis Bagisikla-
ma Programi iginde tiim gocuklara énerilen asilardan biri ol-
masi nedeniyle (19), bu hayal kirici sonug birgok DSO calisma-
sina da konu olmustur. Ingiltere’de yenidoganlarin agilanmasi
ile ilgili bagka bir arastirmada BCG ile ¢ok iyi sonuglar alinmis-
tir (20).

Harward Halk Saghig Okulu'ndan bir grup, yaptiklari bir me-
ta-analizde BCG ile ilgili tiim yayinlanmis verileri gdzden gegir-
mislerdir (21). Pek ¢cok yayinlamig ¢alisma, yontem ve sonucla-
rin bildiriminde ciddi eksiklikler nedeniyle analiz edilememistir.
Incelenebilen tiim gozlem ve vaka-kontrol galigmalari arasin-
da, cesitli BCG preparatlari ile tiiberkiiloz hastaligina karsi ko-
runma ortalama %50 civarindadir. Koruyucu etki 6zellikle go-
cuklarda daha ¢cok menenjit ve tiiberkiiloza baglh dliimler i¢gin-
dir (22). Bununla birlikte, olgularin taniminda standardizasyon
eksikligi ve net olmayan veriler nedeniyle sonuglarin yorum-
lanmasi oldukcga giigtiir. BCG asisi bir¢ok gocukta tiiberkiiloz
gelisimini engellemektedir, ancak etkisi oldukga degiskendir.
M. tuberculosis ile infeksiyonu dnleyememektedir. Koruyucu
etkisi kisa siirelidir. Bebeklerin agilanmasi toplumdaki erigkin-
lerin hastaligi bulastirmasina biiyiik bir katki saglayamamakta-
dir. Bu bilgilerin 1siginda BCG asisinin tiiberkiiloz kontroliinde
bir arac olmadigi anlasiimistir.

ABD’de BCG asisinin rolii sinirhdir. ABD Halk Saghigr Mer-
kezi'ne bagli Asilama Ugulamalari Igin Oneri Komitesi ve Tii-
berkiiloz Eliminasyonu icin Oneri Kurulusu, BCG kullanimini
PPD-negatif bebek ve ¢ocuklara sadece su durumlarda oner-
mektedir:

1. Halen tedavisiz veya iyi tedavi edilmemis infekte akciger
tiiberkiilozu olan erigkinlerle yakin ve uzun siireli temas halin-
de olan ve infeksiyon kaynagindan uzaklastirimasi miimkiin
olmayan ve uzun siireli koruyucu tedavi alamayanlara.

2. INH ve RIF'e direngli tiiberkiilozla infekte kisi(ler)le siirek-
li kargilasma (23).

Bazi gozlemciler tiiberkiilozla ne sekilde olursa olsun karsi-
lagma riski olanlarda BCG asisi yapilmasi taraftaridirlar (24-27).

Tiiberkiilozu dnlemede BCG asisinin yapilmasi icin kontra-
endikasyonlar; konjenital immun yetersizlik, I6semi, lenfoma
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ve generalize malignite, kortikosteroidler, alkilleyici ajanlar,
antimetabolitlerle tedavi, radyoterapi ve bilinen HIV infeksiyo-
nu olarak sayilabilir. DSO, ABD'de, tiiberkiiloz oranlari yiiksek
olan yerlerde yasayan asemptomatik HIV-infekte bebeklere
BCG yapilmasini nermektedir (1).

Ulkemizde 1981-1982 yillarinda yapilan prevalans calismasi-
nin verilerine gore BCG'in Tiirkiye'de biitiin yas gruplarinda
koruyuculugu %72.7 bulunmustur. 0-6 yas grubundaki koruyu-
culugu ise %85 olarak saptanmistir (28,29).

Saghk Bakanligr cocuklarda, biri dogumdan iki ay sonra di-
geri ilkokul birinci sinifta olmak iizere iki kez BCG asisi yapil-
masini kararlastirmigtir. Dogumdan hemen sonra BCG agisi
yapilabilir. Ancak teknik zorluklar, asi komplikasyonlarinin da-
ha fazla goriilmesi ve bagisiklik yanrtinin iyi gelismemesi erken
uygulamanin dezavantajlardir (28, 30).

Tiiberkiiloza Karsi Korunmada Yeni Asilar

BCG asisi primer hastalia karsi daha iyi koruma sagladig
halde reaktivasyon veya reinfeksiyon tipindeki hastaliklara
karsi etkinligi zayiftir. BCG asisi HIV'li hastalarda da tiiberkiilo-
zu dnleyememektedir. Asinin herhangi bir populasyonda 15 yil-
dan daha fazla koruma sagladiginin kaniti yoktur (31).

Tablo 2'de goriildiigli gibi BCG asisi ile ilgili negatif bulgular
daha etkili, daha iyi standardize edilmis, uzun siireli aktivite
gosteren ve daha az yan etkisi olan yeni asi calismasini giin-
deme getirmistir (Tablo 3).

Son 20 yilda molekiiler tekniklerin ve immdinolojinin ilerle-
mesi ile rekombinant mycobacteria subiinit proteinleri ve DNA
asilariile ilgili yogun calismalar yapiimaktadir. Bazi arastirma-
cilarise BCG asisinin gelistirilmesi ile veya canli, ateniie M. tu-
berculosis asisi ile ilgili arastirmalar yiiriitmektedir (32-34).

Aday asllarin bazilari hayvan modellerinde BCG kadar veya
daha iyi aktivite gostermelerine karsin insanlardaki arastirma-
lar devam etmektedir. Asilarin koruyuculugunu belirleyen ka-
nitlanmis veriler saptanamamistir (33,34).

Yeni asilarin insanlardaki etkinliginin gdsterilmesi igin uzun
zamana gereksinme oldugu diisiiniilmektedir.

Tablo 1: Tiiberkiiloza karsi BCG asilamasina ait yedi biiyiik kontrollii calismanin ozeti (18).

Caligma Aragtirmacilar Siire Asi laboratuari Gozlem siiresi (yil) | BCG'nin koruyuculugu %

Kuzey Amerika: Stein ve Aranson, 1935-1938 Phipps 9-1 80

Amerikan yerlileri 1953

Chicago: Siitgocuklari Rosenthal ve ark., 1937-1948 Tice 12-23 75
1961

ingiltere: Okul gocuklari Medical Research 1950-1952 Copenhagen 15 78
Council, 1971

Giiney Hindistan: Frimodt-Moller ve 1950-1955 Madras 2,5-7 60/31*

Kirsal alan ark., 1964

Porto Riko: Cocuk Palmer ve ark., 1958 1949-1951 New York State 5,5-7,5 31

Georgia, Alabama: Comstock ve 1950 Tice 14 14

Toplum Palmer, 1966

Georgia: Okul gocuklar Comstock ve 1947 Tice 20 0
Webster, 1969

*Baslangic tahmini etkinlik %60 iken, takip siiresi 9-14 yila ¢ikarildiginda etkinlik %31°e diismiistir.




Giincel Pediatri 2005 ; 2 : 37-39

Tablo 2. BCG asisinin dzellikleri (31).

o Pozitif 6zellikler

1. Yenidoganin asilanmasi cocukluk cagr tiiberkiilozunda hem
hastaliga hem de 6liime kars etkilidir.

2. Asilama miliyer tiiberkiiloza veya tiiberkiiloz menenjite karsi etk-
ilidir.

3. Yenidoganin asilanmasi tiiberkiiloz digi lenfadenit ve lepraya
karsi da koruyucudur.

4. Maliyet diisiiktiir.

o Negatif dzellikler

1. Lisansli agilarin giiciindeki farkhliklar

2. Cocuk ve erigkindeki mikobakteri infeksiyonlarinda sinirl etkinlik
3. Hastaliktan koruma isaretleyicilerinin yoklugu

4. Asi reaksiyonlarinin sikhgi ve siiresi

5. Saghkh olanlarda da BCG adeniti ve osteomiyelit riski

6. HIV'li olanlarda dissemine BCG

7. Pekistirme (booster) etkisinin yoklugu

8. Parenteral uygulama

9. Tiiberkiilin deri reaksiyonuna etkisi

o Bilinmeyen ozellikler
1. Etki siiresi

2. HIV infeksiyonunda pulmoner ve bakteremik tiiberkiiloz
hastaligina karsi etkinligi

Tablo 3. Tiiberkiilozun 6nlenmesi icin diisiiniilen ideal asinin arzu
edilen ozellikleri (31).

Humoral ve hiicresel immiin yanitin indiiksiyonu

HIV'li hastalarda da immiinojenik olmali

Primer pulmoner, dissemine, reaktivasyon ve ekstra pulmoner
hastaliga karsi etkin olmal

Daha dnce BCG asisi uygulanmig olanlarda da etkin olmali
Bagisiklik siiresi uzun olmali veya etkin pekistirme dozu yapilmali
Yenidogan, eriskin, HIV ve immiin siiprese kisilerde giivenle kul-
laniimal

e Ucuz olmal

9.
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