148

Olgu Sunumu / Case Report

Asi Komplikasyonu: BCG-itis
Complication of BCG Vaccination: BCG-itis
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Ozet

Bacille Calmette-Guérin (BCG), tiberkiloz basilinin
bitln yapisal o6zelliklerini tasiyan, ancak hastalik
olusturma yeteneg@i yok edilmis bir Mycobacterium
bovis susudur. BCG asisi, tlberkiloza karsi aktif
bagisiklik gelismesini stimule etmek suretiyle bu has-
taligin énlenmesinde endikedir. Asinin hayatin ilk
doénemlerinde yapilmasi, O6zellikle c¢ocukluk cagi
tiberkulozu ve tlberkiloz menenijit riskine karsi koru-
ma saglar. BCG asisinin glvenilirligi yiksektir. Asidan
sonra nadir gérilen komplikasyonlar arasinda gesitli
cilt lezyonlan da yer almaktadir. Biz bu olgu sunu-
muyla, BCG asisiI sonrasi eritematdz bir nodiille bag-
vuran ve BCG asisinin ¢ok 6zel bir cilt komplikasyonu
olan BCG-itis tanili bir hastay! sunduk.

(J Pediatr Inf 2011, 5: 148-52)

Anahtar kelimeler: BCG-itis, komplikasyon, tliberkiiloz

Abstract

Bacilli Calmette-Guérin (BCG) is a type of
Mpycobacterium bovis species bearing all the struc-
tural features of M. tuberculosis but no disease has
been described due to M. bovis. BCG vaccine is
indicated for prevention of this disease via stimula-
tion of the development of active immunity against
tuberculosis. Vaccination, especially during the first
decade of life in children, protects against the risk of
tuberculosis and tuberculosis meningitis. The BCG
vaccine has a high reliability. Various skin lesions
after vaccination are rare complications. We report a
patient who presented with a specific complication
which is an erythematous nodule after BCG vaccina-
tion, and diagnosed as BCG-itis.

(J Pediatr Inf 2011; 5: 148-52)
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Giris

Tuberkiloz, gegmisi insanlik tarihi kadar eski
bir enfeksiyon hastaligidir. Gegen binlerce yillik
sUre iginde insidansinda artis ve azalmalarla
seyretmis ve halk saghd agisindan kalici bir
sorun olma 6zelligini her zaman sirdtrmstar.
Tanim olarak; latent tiberkiiloz enfeksiyonu
tlberkulloz basili ile karsilasmis; ancak hastalik
olusturmamis, tliberkdlin deri testi (PPD) pozitif,
fizik muayene bulgulari ve akciger grafisinin nor-
mal olmasi durumudur. Tiberkiloz hastalidi ise,
tUberkililoz basilinin, akcigerde hastalik olustur-
mus olmasi, sikayetin eslik etmesi, fizik muaye-
ne ve/veya akciger grafisinin patolojik bulgu
icermesidir. Diinya Saglk Orgitii (DSO) 2010
raporuna gére, diinya nifusunun yaklasik lcte
biri (yaklasik 2 milyar kisi), tiberklloz basili ile
enfektedir. Bu insanlarin %10’unun yasamlari-
nin bir ddneminde tlberklloz hastasi olma ihti-
mali bulunmaktadir. Dinyada her yil yaklasik 9

milyon kisi tiiberklloz hastaligina yakalanmakta
ve her yil 1.7 milyon insan bu hastaliktan 6lmek-
tedir. Ulkemizde 2009 yilinda kayitli 17.402 yeni
tlberklloz hastasi vardir. Turkiye’de tiberkiloz
gorilme sikhgr orta dizeyde olup, ylz binde
24°diir. DSO’ne ulasan ¢ocuk tiiberkiilozlu olgu-
larla ilgili epidemiyolojik bilgiler sinirh oldugun-
dan, bulgular erigskin ve c¢ocuk vakalar olarak
rapor edilmektedir. Diinyada, cocuklarda her yil
yaklasik 1.3 milyon tUberkllozlu hasta ortaya
cilkmakta ve 450.000’e yakin ¢ocuk tUberkiloz-
dan 6lmektedir (1).

Cocukluk ¢agr tiberkllozu, toplumda tiber-
kiloz enfeksiyonunun yayilmasinin sirdigini
gOsterir. Bu ylzden c¢ocuk yasta bir tliberkliloz
hastasi tani aldiginda, erigkin kaynak olgu mut-
laka aranmalidir. Erigkin bir tiberkuloz hastasi
icin temasli taramasi yapilirken ¢cocuklar ézellik-
le degerlendirilmelidir. Gilinkl yas klguldikge,
enfeksiyondan hastalik daha fazla gelisir (adole-
san %15, 1-5 yas arasi %24, 1 yas alti %43) ve
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tiberkilozun miliyer ve menenjit tlberklloz gibi agir
formlari cocuklarda daha fazladir. BCG, 1908 vyilinda,
Fransa’da Calmette ve Guerin tarafindan bulunan bir asi-
dir. insanda ilk uygulama tarihi olan 1921°den beri zaman
zaman karalanmig, zaman zaman da “itibari iade” edil-
mistir (2). Ulkemizde BCG’nin yaygin uygulamasi 1951
yilinda baslatiimig, 1952 yilinda Saglik Bakanhig DSO ve
UNICEF ile anlagmalar yapilmis ve genis ¢apl asi kam-
panyalari diizenlenmistir. BCG, tiiberkiloz basilinin bitin
yapisal Ozelliklerini tasiyan, ancak hastalik olusturma
yetenegi yok edilmis bir M. bovis susudur. Virllansi
duslk, canl bir agidir. Virllan basilin olusturdugu enfek-
siyondaki gibi T lenfositleri ve makrofajlari aktive ederek
tiberkiloza karsli savunmada immuin yanit mekanizmasi-
ni gelistirir. BCG asisi yapilan kisiler disaridan basil alabi-
lirler yani ekzojen reinfeksiyona aciktirlar. Fakat, disaridan
alinan virllan basiller de, asinin olusturdugu immin yani-
t uyararak bu basilleri akcigerlerde sinirlar. BCG asisi
yaplilanlarda, 6zellikle 0-1 yas grubunda milier tiberkiloz
ve tlberkiloz menenijit gibi agir formlar cok seyrek goril-
mektedir. Ayrica tiberkiloz menenjit gelisen ¢ocuklarda
hastaligin agir seyretmemesinde ve tedaviye iyi yanit
alinmasinda BCG asisinin rolii vurgulanmaktadir (3).

BCG asisi diinyada uygulanan en givenli asilardan biri
olmasina karsin bazi istenmeyen etkileri gérulebilir. Asidan
sonra gérilen komplikasyonlar, asinin dozuna, asilama
yeri ve derinligine, asilanan kisinin yasina, bagisiklik siste-
minin &zelligine bagl olarak gelismektedir. Asidan sonra
ates, halsizlik gibi yan etkiler gériilmez. Asinin agir isten-
meyen etkileri 100.000 asi uygulanan kiside %0.018 ola-
rak verilmektedir (2). Ciddi komplikasyon orani ¢cok dusuk-
tdr. Asinin gdreceli olarak nadir gérilen cilt komplikasyon-
lar 1921 yilindan beri bilinmektedir. Bu yazida, klinigimize
BCG asisi sonrasi cilt komplikasyonu ile basvuran bir olgu
literatUrler isiginda sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Bir yasinda erkek cocugu, 8 ay 6nce yaptirdigi BCG
asisi sonrasi, sol Ust kolda, kizariklik ve siglik seklinde bas-
layan, akintil cilt lezyonu sikayetiyle basvurdu (Resim 1).
Ozgecmisinde, 25 yasindaki anneden, miadinda, 3540
gram olarak hastanede dogdugu, dogumundan itibaren
herhangi bir sikayeti olmadigi égrenildi. Soyge¢misinde,
6zellik saptanmadi. Fizik muayenesinde, agirlik 11 kg
(%50-75), boy 77 cm (%50-75) idi. BCG asI skarinin 1 cm
altinda, yaklasik 5 cm boyutlarinda, stpdratif eritamoz
nodul tespit edildi. Karaciger kot alti, yaklasik 3 cm ele
geliyordu. Diger sistem muayeneleri normaldi. Laboratuvar
degerlerinde, hemoglobin 11.7 g/dL, I6kosit 7.500/mms3,
trombosit sayisi 416.000/mms3, Ure 26 mg/dL, kreatinin
0.3 mg/dL, total bilirubin 0.26 mg/dL, direkt bilirubin 0.05

mg/dL, SGOT 77 U/L (N: 15-60), SGPT 91 U/L (N: 0-45)
idi. Sedimentasyon degeri 20 mm/saat (N: 0-20), CRP 0.3
mg/L (N: 0-5) olarak bulundu. Hepatit markerlerinda
HBsAg, anti-HBs, anti-HCV, anti-HIV negatif saptandi.
Abdominal ultrasonografide patoloji g6zlenmedi.
Supduratif lezyondan alinan siriintl érneginde, mikrosko-
pik inceleme ile aside direncli basil (ARB) tespit edildi ve
manuel Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT) ile
yapilan kiltirde Greme oldu. Susun identifikasyonunda
asamall olarak, 3 molekiler test kullanildi. Hsp65-PCR-
RFLP ile Mycobacterium tuberculosis kompleks oldugu
gosterilen susun, MTUB primerleri ile yapilan gyrB PCR-
RFLP sonucu M. bovis oldugu saptandi. Daha sonra
PCR- ters hibridizasyon prensibi ile calisan Genotype
MTBC ticari kiti (Hain-lifescience Germany) kullanilarak
susun M. bovis BCG oldugu gosterildi. Alinan U¢ adet
mide aclik sivisinda mikroskopik inceleme sonucu ARB
boyama sonucu negatif olup, ekim yapilan MGIT besiyer-
lerinde Ureme saptanmadi. Olasi osteomyelit tutulumu
acisindan sol Ust extremite grafisi ¢ekildi, sol omuz supe-
riorunda, yumusak dokuda inflamatuar procges ile uyumiu
gorintl saptandi, kemik yapilarda patoloji gézlenmedi.
Hastanin immun yetmezlik agisindan hticresel ve hiimoral
immunite durumu aragtirildi. Humoral immunite agisindan
yapllan tetkiklerinde IgA 45 mg/dL (N: 11-106), IgG 1050
mg/dL (N: 345-1236), IgM 25.4 mg/dL (N: 41-143), hiicre-
sel immunite agisindan yapilan tetkiklerinde CD 45 %99
(N: 80-99), CD3 %61 (N: 57-84), CD4 %57 (N: 36-61), CD8
%31 (N: 16-34), CD19 %19 (N: 14-39), CD20 %15
(N: 11-16), CD16+56 %18 (N: 3-20), HLA-DR(+) CD20 (-)
%18 (N: 5-20), HLA-DR (+) CD 20 (+) %15 (N: 11-16) ola-
rak geldi. Notrofil fonksiyonlari agisindan, fagositoz %4.36
(N >1.5), oksidatif patlama %30.9 (N >1.5), kemotaksi
%15.16 (N >1.5) olarak bulundu. Hastaya izoniazid 10 mg/
kg/gln tek doz, rifampisin 10 mg/kg/giin tek doz basland.
Tedaviden bir hafta sonra bakilan kontrol kan degerlerinde
patoloji yoktu. Genel durumu iyi olan, disseminasyon bul-
gusu ve immunyetmezlik saptanmayan hasta, izoniazid ve
rifampisin tedavisiyle ayaktan takip edilmek Uzere taburcu
edildi. Hastanin bir ay sonra yapilan kontrol muayenesinde
lezyonun kiglldigu gozlendi (Resim 2).

Tartisma

BCG asisi, intradermal olarak uygulanan canl atenie
bir asidir. Asi enjeksiyonundan sonra, 5-6 mm’lik bir
papul olusur ve 20-30 dakikada kaybolur, 3-4 hafta kadar
asl yerinde bir sey gorilmez. Bu sireden sonra 6nce
hafifce kizarik bir nodul olusur, sonra hafifce akar, 8. haf-
tada kabuk baglar ve birka¢ hafta sonra bu kabuk da
diserek yerinde yasam boyu siren bir iz birakir. Derideki
bu lokal reaksiyon agi yapilan kisilerin %90-95'inde gori-
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[0r. Daha 6nce tuberkuloz basili ile kargilasmis kisilere agi
yapllirsa asidan sonraki ilk hafta icinde agi yerinde akinti,
yara ve sislik olugur. Buna “erken agi reaksiyonu” ya da
“Koch fenomeni” denir. Bu reaksiyonun gelismesini
engellemek icin 3 ayliktan biyitk cocuklara BCG yapma-
dan &énce tuberkdlin deri testi (TDT) yapilmasi énerilmek-

Resim 2. Anti-tliberkiloz tedavinin birinci ayinda lezyonun
goruntusi

tedir (3). Erken asi reaksiyonu olusursa, TDT pozitif gibi
davranilir, TB hastaligi ve indeks vaka arastinlr. Hastalik
yoksa koruyucu tedavi verilir.

BCG asisiI diinyada uygulanan en glvenli agilardan biri
olmasina karsin bazi istenmeyen etkileri gérilebilir. Bazi
calismalarda BCG asisi ile asilanmis kisilerde 06zellikle
lenfoma olmak Uzere kanserlerde artisa yol actigi bildiril-
misse de bu gdzlemi destekleyecek daha fazla ¢alismaya
gereksinim vardir (4). BCG asisinin diger baz asilarda
oldugu gibi, bagisiklik sistemini fazla uyararak otoimmiin
olaylarin gelisimine temel hazirlayabilecegi konusunda da
yayinlar bulunmaktadir (5). BCG asisinin istenmeyen etki-
leri Kklinik, bakteriyolojik, histolojik ve biyolojik temellere
dayanilarak 4 grupta toplanmigtir. Birinci grup bdlgesel
(rejyonel) hastalik, 2. grup extra-rejyonel hastalik, 3. grup
dissemine hastalik, 4. grup ise diger BCG sendromlari
olarak tanimlanmistir (6).

Birinci grupta yer alan rejyonel hastalik enjeksiyon yeri
ile sinirh asinin yapildigi bélgede eritem, (Ulserasyon,
abse, 6dem, epitel kisti, grantlomatoid deformasyon ve
hatta generalize egzema, hemorajik ras ve diger dermal
erUpsiyonlar olarak karsimiza ¢ikar (7). Bu grupta yer alan
komplikasyonlarin codu uygulama hatalarina baghdir.
intradermal yapiimasi gereken bu asinin hatali olarak
subkutan veya intramuskuler yapiimasi lokal komplikas-
yonlarin sikhgini artirmaktadir. Bu grup hastalik iginde yer
alan lezyonlar genellikle tedavi edilmeden kendiliginden
kaybolur.

ikinci grup asi komplikasyonu BCG-itis olarak da
tanimlanan extra-rejyonel lokalize hastaligi kapsar. BCG-
itis asi iceriginde bulunan M. bovis kaynaklidir ve dogal
mikobakteriyal enfeksiyon gibi dermal tlberkilozu taklit
eder (8). Reaksiyon siklikla asl enjeksiyon sahasi disinda
lokalize tek anatomik bdlgede osteitis, lenfadenit, lupus
vulgaris veya kutandz apse olarak gézlenir. Bu grup icin-
de bdlgesel lenfadenit en sik gérilen komplikasyon olup
immin yetmezligi olmayan kisilerin %1-10’unda, sipUra-
tif lenfadenit 0.1-38/1000, osteit gibi lokal slpduratif
komplikasyonlar ise 0.01-330/1.000.000 arasinda degi-
sen oranlarda goérilmektedir. Lenfadenit asinin yapildigi
tarafta aksiler, servikal ve supraklavikuler lenf nodlarinda
gOzlenir. Asinin yapilis teknigi ve asi susunun lenfadenit
gelisiminde rol oynadigi diistiniimektedir. Asi yenidogan
bebeklere 6zellikle de doz azaltimadan yapildiginda
diger bebeklere gore daha siklikla sliplratif lenfadenite
yol agmaktadir (4). Bizim olgumuzda olusan lezyon asi
skarinin 1 cm altinda tek bdlgeye lokalizeydi ve eslik eden
bir organ tutulumu yoktu. Histopatolojik olarak BCG-itis
lezyonunda granilomat6z reaksiyon tespit edilmektedir.
Tlberkiloz basilinin gosterilmesi de dogrulayici bir
etmendir (2). ARB smear’in sensitivitesi olduk¢a disik
olmasina ragmen tanida énemlidir, bizim olgumuzda da
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sUpuratif lezyondan alinan 6rnekte ARB pozitifligi mev-
cuttu. Kiltdr yontemleri ge¢ sonug vermesine ragmen, tdr
duzeyinde idendifikasyon iglemleri icin gerekli izolatlarin
elde edilebilmesine, bakterilerin canliliklarinin dogrudan
gosterilebilmesine, ila¢ duyarllik testlerinin yapilarak has-
talarin dogru tedavi edilebilmesine, ¢ogaltilan izolatlarin
daha sonraki arastirmacilar igin saklanabilmesine ve epi-
demiyolojik verilerin elde edilebilmesine imkan saglamala-
r acisindan tuberkiloz tanisinda halen altin standart
olmaya devam etmektedir. Son yillarda molekiler calig-
malarindan elde edilen bilgilerle, ginimuizde M. tubercu-
losis kompleks Uyelerininin ayrnmini kisa stirede yapabilen
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)-ters hibridizasyon test-
leri ve spoligotiplendirme gibi ydntemler gelistiriimistir (8).
Biz de M. tuberculosis komplex icinde yer alan ve olgu-
muzda etken olan M. bovis BCG susunun identifikasyo-
nunu PCR-RFLP ve PCR-ters hibridizasyon ile hazir
ticari bir kit olan GenoType MTBC (Hain-Lifesciences,
Germany)’i kullanarak yaptik. Elde ettigimiz susun majér
ilaglara duyarliligini manuel MIGIT ile test ettik.
Streptomisin, izoniazid, etanbutol ve rifampisin duyarli
idi, pirazinamid direnci vardi (dogal direng). Mesane kar-
sinomlarinda intravezikal BCG uygulamasi sonrasi gori-
len enfeksiyonlar diginda diger M. bovis BCG enfeksiyon-
larinin asi kaynakl oldugu bilinmektedir (4). Bu grup igin-
de yer alan basit lenfadenitler genellikle tedavi edilmeden
kendiliginden kaybolur. Tedavi verilmesinin kaybolma
suresini etkilemedigi gorilmustir. Stpuratif lenfadenitler-
de ise tedavi igne aspirasyonu, insizyon ve apsenin dre-
naji, kiretaj ve dahil olan lenf nodunun cikariimasi gibi
cerrahi tedavileri, antitiiberkiloz tedavi, topikal kortikos-
teroid ve sistemik antibiyotik tedavisi gibi medikal yakla-
simlar icerir (8). Nazir ve arkadaslarinin yaptiklar bir
calismada supdratif lenfadenit ve apse vakalarinin erken
dénemde anti-tlberkiloz ilaglarla tedavisi oldukca etkili
olup tam iyilesme saglanabilmistir (9). Antitliberkiloz
tedavi olarak izoniazid (10 mg/kg/guin) ve izoniazid ile bir-
likte rifampisin (10 mg/kg/gin) denenmis, iki grup arasin-
da fark bulunamamistir (7). Bir galismada da sistemik
antibiyotik olarak eritromisin (250 mg/glin, dért dozda) ve
izoniazid (6 mg/kg/glin) denenmis, iki grup arasinda
anlamh fark olmadigi belirtilmistir (10). Bu tedavi protokol-
lerinin etkinligi heniliz kanitlanmamistir. immun yetmezlik
nedenli takipli hastalarda sistemik yayiim riski nedeniyle
daha agresif tedaviler dnerilmektedir (8). BCG susu gene-
tiksel olarak pirazinamid direnclidir fakat son yillardaki
raporlarda izoniazid direnciden de siklikla bahsedilmekte-
dir (11-14). Bizim hastamizdaki ARB (+) sUpdratif lezyonun
tedavisinde son yillardaki INH direncinide g6z dniine ala-
rak ikili anti-tiberkuloz kullanildi. Yakin klinik takibimizde
olan hastamizin 1. ayda lezyonundaki hizli gerileme
sonunda tedavinin 3 aya tamamlanip kesilmesini planladi.

Uclincli grupda BCG-osis olarak tanimlanan sistemik
semptomlarin eslik ettigi (ates, kilo kaybi, anemi vb.), iki
veya daha fazla anatomik bélgenin tutuldugu (lenf dGgim-
leri, akcigerler, bobrek, dalak vb.) ve BCG susunun biyo-
kimyasal metodlarla veya kultir ydntemi ile izole edildigi
dissemine hastalik yer alir (6). Bu agir istenmeyen yan etki
orani 100 000 asi uygulanan kiside %0.018 olarak veril-
mektedir. Bu hastalarin cogunda, zeminde, kronik grani-
lomatdz hastalik, agir kombine immun yetmezIik, IFN-y
reseptdr defekti gibi primer enfeksiyonlar veya HIV enfek-
siyonlari vardir (15). Bu hastalarda tedavi mutlaka Ucli
(izoniazid, rifampisin ve etambutol) olarak baslanmali
direng testlerine goére tedavi yeniden dizenlenmelidir.
Tedavi tutulan organa bagl olarak en az 7-12 ay surdu-
rdlmelidir.

Dérdiincl grup ise BCG uygulanimi dolayisi ile oldugu
dusunullen fakat bakteriyolojik ve histolojik olarak kanitla-
namayan keloid olusumu ve dveit gibi durumlar kapsar.
Bu gruptaki sendromlarin immun kdkenli olduklar disi-
ndlmektedir.

Sonug olarak, olgumuz nadir gézlenen bir BCG-itis
vakasi olup, literattrler isiginda tani ve tedavisine deginil-
mistir. BCG asI komplikasyonlari nadir olup ¢esitli form-
larda bulunmaktadir. BCG-itis 6zellikle immunyetmezlikli
bireylerde gézlenmekle birlikte nadir olarak saglikli birey-
lerde de gorilebilmektedir. Bu nedenle BCG asisinin
ardindan gelisen lokal veya yaygin mikobakteri infeksi-
yonlarinda M. bovis BCG etken olarak dislntlmeli, has-
talar immUn yetmezlik yéniinden arastiriimal ve tedavi
buna gdre planlanmalidir.
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