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DERLEME

PREMATURE VE DUSUK DOGUM AGIRLIKLI
BEBEKLERDE BCG ASILAMASI

BCG Vaccination in Preterm and low Birth Weight Infants
Cem TURANOGLU?, Mustafa Ali AKIN2, Aysenur PAC KISAARSLAN?

OZET

Tuberkiiloz diinya gapinda 6nemli bir saglk sorunu olarak varligini devam ettirmektedir. Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) asisinin koruyuculugu % 0-80 arasinda degismekle birlikte, dissemine
Tuberkiloz (TB) ve TB Menenijit insidansini azalthigi icin 6nemini devam ettirmistir. Diinyada ol-
dukga farkli BCG asi programlari mevcuttur. BCG asisinin glvenli bir sekilde uygulanabilecegi
minimum gestasyonel yas ve dogum agirligi agsilama takvimlerinde net olarak tanimlanmamistir.
Bu durum, BCG asisinin preterm ve disiik dogum agirlikl bebeklerde uygulanmasinda sorun-
lara neden olmaktadir. Son ¢alismalar bu bebeklerde, dogumda veya dogumdan hemen sonra
BCG asI uygulamasinin etkin ve givenilir olduguna isaret etmekle birlikte, halen BCG asisi uygu-
lanmast icin minimum gestasyonel yas ve agirlik belirlenememistir. Ulkemizde, Saglik Bakanhgi
Bagisiklama Programi’nda BCG asi uygulamasinin postnatal 2. ayin sonunda yapilmasini tavsiye
etmektedir. Ancak bu programda, asinin uygulanabilecegi minimum viicut agirligi ve gestasyo-
nel yas ile ilgili agiklama olmamasi, farkli kaynaklarda asinin yapilabilecegi minimum agirlk ile
ilgili degisik onerilerin yapilmasi pratik uygulamada karisikliga yol agmaktadir. Bu derlemede,
preterm ve distik dogum agirlikli (LBW) bebeklerde BCG asisi uygulamasi ile ilgili glincel bilgiler
ve son ¢alismalar derlenmis ve Ulkemizdeki glincel asi uygulama programi ile ilgili 6neriler su-
nulmustur.

Anahtar Sozciikler: Prematiire; Diisiik dogum agirlikl bebek; BCG

ABSTRACT

Tuberculosis remains a major health problem worldwide. There are quite different BCG
vaccination programsin the world against the disease. BCG vaccine continued to be of importance
because of the reduction of the incidence of disseminated TB and TB meningitis, while the
protection ranged from 0 to 80%. The minimum gestational age and birth weight that the BCG
vaccine can safely be given is not clearly defined in the vaccination calendars. Therefore, the
use of BCG vaccine in preterm and low birth weight (LBW) infants causes problems in medical
practice. Recent studies have shown that BCG vaccination is effective and safe for these infants
at birth or immediately after birth, but the minimum gestational age andbody weight for BCG
vaccination still remains undetermined. In our country, the Ministry of Health recommends that
BCG vaccination be given at the end of the 2 nd postnatal month in the vaccination program.
Lack of any explanation for the minimum body weight and gestational age to which the vaccine
may be applied and different recommendations in the literature regarding the bodyweight
for BCG vaccination are causing confusion in practice. In this review, up-to- date information
and recent studies on BCG vaccination in preterm and LBW infants have been compiled and
recommendations for the current vaccination program in our country have been presented.

Keywords: Preterm; Low birth weight; BCG.
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GIRIS

Gilnlmizde tip alanindaki tim gelismelere ragmen,
Tuberkiloz (TB) diinya ¢apinda énemlibir saglik sorunu
olarak varhgini devam ettirmektedir. Diinya niifusunun
yaklasik tgte birinin Mycobacterium Tuberculosis basili
ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica her
yil 9,8 milyon yeni aktif TB hastasi eklenmektedir (1).
Diinya Tuberkiloz yikiinin blytk bir kismi 22 Glkede
bulunmakla birlikte, toplumsal gogler ve uluslararasi
seyahatler bu hastaligin eliminasyonunu gii¢ hale
getirmektedir (1-4). Diinya Saglik Orgiiti'niin (DSO)
2015 yilinda yayinladigi global Tuberkiiloz raporuna
gore Tirkiye’nin 2014 yih TB prevalans hizi yiz binde
22, insidans hizi ylz binde 18, mortalite hizi yiiz binde
0,62dir. Ulkemiz, DSO kriterlerine gére eliminasyon
fazina girmistir (5).

BCG Asisi ve Diinyadaki Uygulamalari

1921 yilinda uygulanmaya baslanan Bacillus Calmette-
Guerin (BCG) asisi virilansi azaltilmis canh bir asidir.
TB icin ruhsath tek asi olup DSO’niin genisletilmis
asl programinin bir pargasl olarak 1974’ten bu yana
4 milyardan fazla dozda uygulanmistir (6). BCG'nin
neden oldugu bagisikhgin nitel ve nicel belirleyicileri
tam bilinmemektedir. M.Tuberculosis enfeksiyonu ve
TB hastaligina karsi dogal konak korumasi hakkindaki
bilgiler de eksiktir. interlékin12/interferon-gamma (IL-
12/IFN-y) yolaginin genetik mutasyonlari varliginda
mikobakteriyal hastalik riskinin belirgin olarak artmasi
ve tedavi edilmemis, ilerlemis HIV hastalarinda TB
hastaligl riskinin artmis olmasi , CD4+ T Lenfosit
cevabinin savunmada temel etmen oldugunu ortaya
koymaktadir (7-9). Bu nedenle TB asisi ile ilgili cabalar
agirhkl olarak tip 1 sitokinler olarak da adlandirilan
IFN-y, IL-2 ve tumor nekroz faktor-a (TNF-a) Gretimi
ile indiklenen CD4+ T hiicre cevabi modeline
dayanmaktadir (6).

Yapilan calismalarda asinin etkinligi ile ilgili cok farkh
sonuglar elde edilmistir. Koruyuculugu % 0-80 arasinda
degismekle birlikte asilanan ¢ocuklarda, dissemine TB
ve TB Menenjiti insidansini azaltmasi asinin 6nemini
devam ettirmistir (10,11). BCG'nin etkinligi hakkinda
yapilan calismalarda cok farkl sonuglarin elde edilmesi;
e Calismalar arasindaki metodolojik ve istatistiksel
varyasyonlar,
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e Nontiberkiiloz Mycobacterium basilleri ile etkilesim
sonucu BCG asisi tarafindan elde edilen bagisikhgin
artmasi veya azalmasi,

e Farkl laboratuvarlarda uretilen BCG suslarinin farkh
olmasi nedeniyle aslya karsi gelisen immin yanitin
degisken olmasi,

e Calismalara dahil edilen populasyonlardaki genetik
farkhihklardan kaynaklandigi distiniilmektedir (12).

Dinyada oldukga farkli BCG asilama programlari
mevcuttur. Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Kanada,
italya, Belgika ve Hollanda hicbir zaman ulusal BCG
asllama programi uygulamamis, sadece secilmis
vakalari asilamislardir. GUnimuzde Avrupa’da ulusal
BCG asl programi uygulayan ilkeler sadece irlanda
ve Portekiz'dir. BCG asl programini uygulayan Ulkeler
arasinda doz sayisi ve uygulanma vyaslari arasinda
da farkhliklar bulunmaktadir (13). DSO, TB yiikiiniin
yiksek oldugu lkelerde BCG asisinin dogumdan
sonraki en kisa donemde tek doz verilmesini tavsiye
etmektedir (14).

Ulkemizde BCG asisi uygulamalari

BCG asisi Ulkemizde ilk olarak 1951 yilinda birinci
dozu dogar dogmaz olmak lizere 4 doz uygulanmaya
baslanmistir. Daha sonra (giinci ve dordiinct dozlarin
hedeflenen niifusun ancak %10’una vyapilabiliyor
olmasi ve tekrarlayan dozlarin dislik etkisi nedeni
ile 1997 yilinda iki doza indirilmistir. BCG asisininin
komplikasyonlarinin daha az ve immin yanitin daha
iyi olmasi ve asiyl intradermal uygulamanin zorlugu
nedeniyle ayni tarihlerde ulusal asi programindaki
ilk dozun uygulanmasi yenidogan doéneminden
ikinci aya alinmistir. Son olarak 2006 yilinda, rapel
dozun etkisinin tartismali olmasi nedeniyle tek doza
indirilmistir (15-17). Her ne kadar asi, etkinliginin daha
ylksek oldugunu destekleyen calismalar nedeniyle
yenidogan déneminden 2. ayin sonuna cekilmis olsa
da, bunun aksine dogumda yapilan BCG asisinin daha
etkili oldugunu gosteren galismalar da bulunmaktadir.
Ulkemizde 2010 yilinda, 19 saglikli term bebek lizerinde
yapilan cift kor randomize ¢alismada bir grup bebege
dogumda, diger gruptaki bebeklere de dogumun
ikinci ayinda BCG asisi uygulanmistir (18). Tim
bebeklere 8. ayda purifiye protein derivesi (PPD) ile
Tuberkdlin cilt testi (TCT) uygulanmistir. Her iki grupta
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PPD cevabi agisindan anlamh fark bulunamamustir.
Ancak, dogumda BCG uygulanan infantlarda PPD ile
uyarilan IFN-y ve IL-10 dizeyleri, ikinci ayda asilanan
infantlara gore daha ylksek bulunmustur. Sonug olarak
BCG asisinin dogumdan hemen sonra yapilmasini ve
ertelenmemesi gerektigini ifade etmislerdir.

Saglk Bakanhgr’'nin 13.03.2009 tarihinde yayinladig
Genisletilmis Bagisiklama Programi Genelgesi’'nde “Asi
Uygulamalarinda Genel Kurallar” bashgi altinda BCG
asisiile ilgili su ifadelere yer verilmistir;

e BCG asisi dogumdan itibaren yapilabilir, ancak
uygulama kolayhg), daha az komplikasyon olmasi
ve imminitenin daha kuvvetli gelismesi icin 2 ayi
doldurdugunda uygulanmalidir.

e BCG aslisl, 3. aydan sonra yapilacaksa ppd ile TCT
yapildiktan sonra sonucuna gore uygulanir.

* BCG asilamasi ile ilgili olarak;

e Kayitlara gore BCG yapildigi bilinen ¢ocuklarda (skar
gorilsin veya goridlmesin) ve BCG skari bulunan
cocuklarda herhangi bir yasta kontrol amaciyla TCT
yapilmasina gerek yoktur ve bunun sonucuna gore BCG
uygulamasi gerekli degildir.

® 6 yas Uzerinde hi¢ asilanmamis ¢ocukta BCG gerekli
degildir.

e 6 yas altinda BCG yapilmamis olan g¢ocukta TCT
sonucuna goére gerekiyorsa BCG uygulanir (19).

Premature ve diisiik dogum agrlikli bebeklerde
BCG agilamasi
ZamanindadogmussagliklibebeklereBCGasisiyapilmasi
hakkinda diinyada bir¢ok farkli asi semasi bulunurken
prematire ve dlstik dogum agirhkli bebeklerde
bir fikir birliginin olmasini beklemek fazla iyimser
olacaktir. BCG asisinin glivenli bir sekilde verilebilecegi
minimum gestasyonel yas ve dogum agirhgi, asilama
takvimlerinde net olarak tanimlanmamistir. Bu nedenle
bircok saglik calisani BCG asisini preterm ve disik
dogum agirlkli bebege uygulamaktan kaginmaktadir.
Bir calismada dusik dogum agirlikli (LBW) infantlarda
BCG ile asilanmama oranlarinin term infantlara
gore 1.5-3 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (20).
Saglhk Bakanliginin glincel Genisletilmis Bagisiklama
Programi Genelgesi’'nde BCG asisinin prematiire veya
distuk dogum agirlikli bebeklerde uygulanmasi ile ilgili
aciklama yapilmamistir. Bazi tlkelerde 2000 g altindaki
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infantlara BCG asisi uygulanmamaktadir (21).

Prematirelerde BCG asisinin etkinligini arastiran ilk
calismalardan biri 1985 yilinda Nijerya’da yapilmistir
(22). Bu galismada gestasyonel yasa uygun agirliktaki
(AGA) infantlar Ug¢ gruba ayrilmis ve ilk gruba 12
preterm infant, ikinci gruba 15 term infant, Gglnci
gruba ise 8 preterm infant dahil edilmistir. Preterm
infantlarin yaslari 32-36 gestasyonel hafta araliginda
idi. Birinci ve ikinci gruba asi dogumda yapilirken,
Gglinct gruba dogumdan sonraki 4-8. hafta araliginda
yapilmistir. Asinin etkinligi, uygulamadan 8 hafta sonra
TCT ile degerlendirilmistir. Sonug olarak her Ug¢ grup
arasinda TCT pozitifliginin (%83, %93 ve %88) benzer
oldugu, hicbir infantta komplikasyon ortaya ¢ikmadigi
gozlemlenmistir. Sonug olarak arastirmacilar 32-36
gestasyon hafta araliginda AGA infantlarin dogumda
asilanmalarinin etkili oldugunu séylemislerdir.

Ancak, 1993 vyilinda Birlesik Arap Emirlikleri’'nde
gestasyonel yasi 26-37 hafta arasinda olan 101
preterm infanta dogumda BCG asisi yapilmis, asidan
sonraki 2-4 ay arasinda skar olusumu ve TCT cevabi ile
etkinlik degerlendirilmistir (23). infantlarin %32’sinde
skar negatifken, %31’'inde TCT negatif idi. Ayrica
infantlar dogum yasina gore 32 gestasyonel haftadan
once ve sonra olmak Uzere iki gruba ayrildiginda her iki
grup arasinda skar olusumu ve TCT pozitifligi agisindan
anlamh bir fark bulunmamistir. Bu sonuglara gére daha
kapsamli galismalar yapilmadan, preterm infantlara
dogumda BCG asisinin endike olmadigini ifade
etmislerdir . Yine ayni tlkede, 5 yil sonra yapilan ikinci
bir calismada preterm infantlarla karsilastirildiginda,
BCG agsisi sonrasinda term bebeklerde BCG skari
olusumu ve PPD endurasyon pozitifliginin daha yiksek
bulunmasi nedeni ile 33 gestasyonel hafta altindaki
infantlarin BCGile rutin olarak asilanmamasi gerektigini
belirtmislerdir (24).

Brezilya’da Ferreira ve ark. 1996 yilinda yayinladiklari
bir calismada, saglkli term bebeklerle, disiik dogum
agirlikli - (2000-2500 g) term bebekler arasinda
dogumdan hemen sonra yapilan BCG asisinin etkinligini
karsilastirmislardir (25). Sonucta her iki grup arasinda
asl skari olusumu ve TCT’ye karsi olusan hicresel
immin yanitta anlamli bir farkhhk tespit edilememis
ve diistik dogum agirlikli infantlarin da BCG programina
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dahil edilmesi gerektigi ifade edilmistir. Meksika‘da
2000-2002 yillar arasinda, gestasyonel yas ortalamasi
32,1 hafta (30-34.2 ) ve ortalama dogum agirhg1 1635 g
(1450-1800) olan 50 prematiirinfantile 50terminfantin
karsilastirildig bir ¢alisma yapiimistir. Asi uygulamasi
prematirelerde ortalama postnatal 10. giinde iken
term infantlarda 1. giinde yapilmistir. Calismayi her
iki gruptan 42’ser infant tamamlayabilmistir. Her iki
grup BCG skari ve TCT cevabi yoniinden karsilastiriimig
preterm ve term infantlarin BCG asisi sonrasi PPD
cevabinin benzer oldugu bulunmustur (26).

Yine 2002 vyilinda Hindistan’da yapilan baska bir
calismada 90 term ve 53 preterm infanta dogumdan
sonraki ilk 7 gin icinde BCG asisi uygulanmistir.
Preterm infantlarin yasi  gestasyonel 31-36 hafta
arasinda iken bunlardan 31’i 2000 g altinda agirliga
sahipti. Asidan sonraki 4,6,8,10 ve 12. haftalarda
sadece asi yeri reaksiyonu degerlendirilmistir. Sonugta
12. hafta sonunda skar olusumu agisindan anlaml bir
fark bulunmamistir (27).

Ulkemizde 2006 yilinda Okan ve ark. tarafindan yapilan
bir ¢alismada 35 prematir bebege (<35 gestasyonel
hafta) dogumdan sonraki 2-3. ayda 0,05 ml BCG (Serum
Institute of India ) asisi yapilmis, asidan 8-12 hafta
sonrada TCT yapilmistir (28). infantlarin dogum agirhg
ortalama 1650 g (1000-2300) iken ortalama gestasyonel
yas ise 32.4 hafta (28-35 ) idi. Ancak asilama sirasinda
ortalamaagirlik 3888 g (2000-5000) iken postmenstrual
yas ise 44,1 hafta idi. TCT 15 bebekte negatif iken
(bu bebeklerin liclinde BCG reaksiyonu da yoktu) 20
bebekte pozitif bulunmustur. Tlberkilin cevabi negatif
ve pozitif olan bebekler karsilastirildiginda; pozitif olan
grupta, BCG asisi ve TCT anindaki ortalama agirliklari
anlamh derecede yiksek bulunurken, cinsiyet, dogum
agirhgi, gestasyonel yas, intrauterin gelisme karekteri
BCG ve TCT anindaki postnatal yas agisindan anlamli
fark yoktu. Sonug olarak saglkli preterm infantlarin
yasamin 2-3. ayinda asilanmalarinin glvenli ve yiksek
oranda TCT konversiyonu ile birlikte BCG reaksiyonunu
cevabi olusturdugunu ifade etmislerdir. Ayrica pozitif
TCT cevabinin preterm infantlarda kilo alimi ile iliskili
oldugunu belirtmekle birlikte asilama icin gereken
minimum agirlik ile ilgili tavsiye yapilmamistir.

Yakin zamanda yine Hindistan’da yapilan bir ¢alisma
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gerek orneklem blyukligt gerekse (lkemizde
prematire ve dusik dogum agirlikli bebeklere BCG
asllamasinda net olmayan hususlara 151k tutacak
niteliktedir. Saroha ve ark. gestasyonel yasi 31-33
hafta arasinda olan 180 preterm infanti esit iki gruba
ayirmislardir (29). Ortalama dogum agirliklari Grup
1 ve Grup 2 icin sirasi ile 1618+160 g ve 14704220
g idi. ik gruba BCG asisi dogumda, ikinci gruba ise
postkonsepsiyonel 34. haftada yapilmistir. Calismanin
hedeflerini, iki grubu asi sonrasi 6.ayda TCT testi ile
karsilastirmak ve her iki grup arasinda; TCT'ye cevap
vermeyen infantlarda [IFN-y seviyesi, asilamadan
sonraki 6, 10 ve 14. haftalarda ve 6. ayda lokal
BCG reaksiyonlari ve BCG asisinin komplikasyonlari
acisindan  karsilastirlmasi  olarak  belirlemislerdir.
Birinci grupta 69, ikinci grupta ise 48 infant ¢alismayi
tamamlamistir. BCG asisindan 6 ay sonra PPD cevabi
oranlari arasinda anlamh fark bulunmamistir (grup 1:
%39,1 iken grup 2: %37,5) BCG skar olusumu orani da
benzer bulunmustur(% 94,2’ye karsi % 89,5). TCT’nin
negatif oldugu infantlarda 6lgtilen IFN-y dizeyleri her
iki grubun yarisinda belirgin artmistir. Sonug¢ olarak
skar formasyonu ve pozitif TCT'yi iceren lokal BCG
reaksiyonu ve asi sonrasinda IFN-y artisinin isaret
ettigi hucresel immunite gelisim oranlari Grup 1 icin
% 98,5 ve Grup 2 igin de % 97,9 olarak bulunmustur.
Asinin  komplikasyonlarina bakildiginda, sadece her
iki guptan 2 infantta sol aksiler lenfadenit gelistigi
gozlemlenmistir. Sonug¢ olarak 31-33 gestasyonel
haftalik preterm infantlarda BCG asl uygulamasinin
etkili ve gvenli oldugu sonucuna varilmistir.

Yukarida 6zetlenen ¢alismalarda;

- degisik 6rneklem buyiklugu,

-asilama anindaki gestasyonel yas ve agirliklarin farkh
olmasi

-asinin etkinligini 6lgmede kullanilan farkh kriterler,
yontem ve teknikler,

-farkh asi suslari ve uygulama dozlari,

-calismalara dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerinin
farkh olmasi,

gibi sorunlar farkli sonuglar elde edilmesine neden
olmus olabilir. Son c¢alismalar prematir ve disik
dogum agirlikh bebeklerde, dogumda veya dogumdan
hemen sonra BCG agi uygulamasinin etkin ve givenilir
olduguna isaret etmekle birlikte, buglin igin preterm
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infantlarda BCG asisi uygulanmasi icin  minimum
gestasyonel yas ve agirhk tesbitinin kesin sinirlarla
¢izilmesi henliz miimkiin gériinmemektedir.

Ulkemizde ikinci ayin sonunda uygulanan BCG asisi
icin, ilgili genelgede minimum agirlik ve gestasyonel
yas ile ilgili bir sinir bulunmamaktadir (19). Ancak
Turk Neonatoloji Dernegi’'nin Yiksek Riskli Bebeklere
Yaklasim ve izlem Rehberin’de preterm bebeklerde
BCG agsisi ile ilgili oneri yapilmistir. Bu rehberde “BCG
asisi: 34 haftadan sonra dogan bebeklerde kronolojik
yasa gore asilanir. Gestasyonel 34. haftadan o6nce
dogan prematire bebekler icin dogumdan sonra
postkonsepsiyonel 34 haftay! doldurduktan ve takvim
yasl en az 2 ay olduktan sonra ve 2000 grama ulasmis
olmasi sartiyla uygulanir.” denilmektedir (30). Bununla
birlikte Okan ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da
gorilecegi gibi postnatal ikinci ayin sonunda preterm
infantlarintamaminayakinizaten 34. postkonsepsiyonel
haftayl ve 2000 g agirligi gegmektedir. Ukemizde son
zamanlarda yayinlanan bir derlemede BCG asisinin
3000 gram altinda uygulanmamasi tavsiyesi de goze
carpmaktadir (31). Ancak postnatal ikinci ayin sonunda
3000 g’a ulasamayan preterm infantlarin olabilecegi
unutulmamalidir. Postnatal 3. aydan sonra da TCT
sonucuna gore asillamaya karar verilmesi nedeni
ile sureg¢ uzayacak, belki de BCG asisi atlanacaktr.
Malnutrisyon, imminyetmezlik ve viral enfeksiyonlarin
TCT'yi baskilayacagi, Tuberkiloz disi Mycobacteriler
ile capraz reaksiyon sonucu testin yalanci pozitif
cikabilecegi diusiniliirse olay daha da karmasik hale
gelecektir.

Sonug olarak, son yapilan galismalar 1si8inda postnatal
2. ayin sonunda vicut agirhg ve gestasyonel yasa
bakilmaksizin tiim infantlara BCG asisinin yapilmasinin
glvenilir ve etkili olacagl séylenebilir. Bununla birlikte
Saglk Bakanhg tarafindan Bagisiklama Programi
Genelgesine “ Postnatal ikinciayin sonunda gestasyonel
yas ve vlcut agirhgina bakilmaksizin BCG asisi
uygulanir” ifadesinin eklenmesi, farkli uygulamalarin
ve teredditlerin 6nline gegecektir.
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