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0z
BCG (Bacillus Calmette-Guérin) asisi, cocuklar miliyer tiberkiloz (TB) ve TB menenijitinden korumak
amaciyla Diinya Saglk Orgiitii’niin énerisiyle yaygin olarak kullanilan bir asidir. Asiya baglh ciddi yan
etkiler, siklikla altta yatan immiin yetmezlik varhiginda gériilir. Bu raporda, kronik graniilomat6z hastalik
(KGH) tastyicisi oldugu bilinmeden BCG asisi uygulanan ve asi sonrasi disemine BCG enfeksiyonu gelisen
bir bebek olgu sunulmustur. Bilinen bir saglik problemi olmayan 3 ay 28 ginlik bir kiz cocugunda, BCG
asisi sonrasi yiiksek ates, sol aksiller lenfadenopati ve hepatosplenomegali gelismistir. Olgunun aksiller
lenf bezi eksizyon materyalinin Lowenstein-Jensen besiyerinde yapilan kiiltiriinden aside direncli basil
(ARB) izole edilmis ve Mycobacterium bovis olarak tanimlanmistir. Lenf bezi dokusu 6rnedinden yapilan
polimeraz zincir reaksiyonu testinde Mycobacterium tuberculosis kompleks DNA'si pozitif bulunmustur.
Hastaya rifampisin 20 mg/kg + izoniyazid 10 mg/kg + etambutol 15 mg/kg + streptomisin 30 mg/kg
dozunda antitiiberkiiloz tedavi baslanmigtir. immiin yetmezlik acisindan degerlendirilmek iizere dihid-
roamin ve LAD (lenfosit adezyon defekti) testleri calisiimis ve alinan sonuclara gore hastaya otozomal
resesif tipte KGH tanisi konulmustur. Olgunun yenidogan déneminde tespit edilen ya da ailesinde bilinen
herhangi bir immin yetmezlik ykisti olmadigi 6grenilmistir. Hastaya, tiiberkiiloz icin endemik bolgeler-
de yasayan KGH hastalarinda kullanimi 6nerilen interferon-gama tedavisi uygulanmustir. Antitliberkiiloz
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tedavinin 15. giiniinde olgunun atesi diismis, 35. glin tedavisine evde devam etmek Uzere taburcu
edilmistir. Poliklinikten takibine devam edilen hastanin ek bir sikayeti olmamis ve ti¢lincii ayda hepatosp-
lenomegalisi tamamen duzelmistir. Sonug olarak, KGH tasiyicilarinda BCG asisi kontrendike oldugundan,
ailesinde KGH &ykiisti olan yenidoganlar immiinolojik olarak tetkik edilmeli ve sonuglar elde edilinceye
kadar BCG asisindan kacinilmalidir. Aile 6ykisii olmayan ve BCG asisi sonrasi mikobakteri enfeksiyonu
tanisi konulan bebekler mutlaka immiin yetmezlik acisindan degerlendirilmelidir.

Anahtar sézciikler: BCG; disemine enfeksiyon; kronik grantilomatéz hastalik.

ABSTRACT

BCG (Bacillus Calmette-Guérin) vaccine is a widely used vaccine with the recommendation of World
Health Organization to protect children against miliary tuberculosis (TB) and TB meningitis. Severe side
effects related to this vaccine mostly manifest in the presence of underlying immunosuppressive disease.
In this report, an infant case with unknown chronic granulomatous disease (CGD) who developed
disseminated BCG infection after administration of BCG vaccine, was presented. High fever, left axillary
lymphadenopathy and hepatosplenomegaly have developed in a 3-month 28-day female infant, without
a known health problem, following BCG vaccination. The acid-fast bacilli (ARB) was isolated from the
material of excised lymph node cultivated in Lowenstein-Jensen medium, and the isolate was identified
as Mycobacterium bovis. Mycobacterium tuberculosis complex DNA was detected in the axillary lymph
node sample by polymerase chain reaction. Anti-tuberculous treatment included 20 mg/kg of rifampicin
+ 10 mg/kg of isoniazid + 15 mg/kg of ethambutol + 30 mg/kg of streptomycin was started. The
patient was then further evaluated for immunodeficiency and on the basis of the results of dihydroamine
and LAD (lymphocyte adhesion defect) tests, diagnosed as autosomal recessive CGD. Based on the
anamnesis, there was no known immunodeficiency history both in the case during neonatal period
and her family members. Interferon-gamma therapy, which is recommended for the patients with CGD
living in endemic areas, was initiated. Our patient’s fever dropped at the 15" day of anti-tuberculosis
treatment, and she was discharged on the 35" day and continued to receive treatment at home. The
patient was followed up at outpatient clinic and had no additional complaints; her hepatosplenomegaly
was back to normal at the third month. As a result, since BCG vaccine is contraindicated in CGD carriers,
newborns with a family history of CGD should be immunologically examined and BCG vaccine should
be avoided until the results are obtained. In addition, newborns without a family history, diagnosed as
disseminated mycobacterial infection following BCG vaccination, should be evaluated for an underlying
immunodeficiency condition.

Keywords: BCG; disseminated infection; chronic granulomatous disease.

GIRi$

BCG agisi, Diinya Saglk Orgiitii'niin 6nerisiyle tiiberkiiloz (TB) basilinin neden ol-
dugu yasami tehdit edici durumlardan korunmak amaciyla 6zellikle endemik bolgeler
basta olmak {izere diinya genelinde yaygin olarak kullanilan bir agidir’*. immain sistemi
normal olan kisilerde asiya bagh ciddi yan etkiler nadir olarak gorilirken, altta yatan
immiin yetmezlik variginda mikobakteri enfeksiyonlarina yatkinlik artmaktadir®®. Kro-
nik granilomat6z hastalik (KGH), fagositik l6kositleri etkileyen primer immiin yetmez-
lik tablosu olup, KGH tasiyicilarinda BCG agisi kontrendikedir’. Bu hasta grubunda bazi
bakteri ve mantarlarin yani sira mikobakteri enfeksiyonlarina karsi artmis bir yatkinlk s6z
konusudur®®, KGH tastyicisi olup yenidogan déneminde immiin yetmezlik durumunun
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bilinmedigi bebeklerde asi sonrasi gelisen komplikasyonlar ile tani konulabilmektedir. Bu
raporda, KGH tasiyicisi oldugu bilinmeden BCG asisi uygulanan ve asi sonrasi disemine
BCG enfeksiyonu gelisen bir hasta sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Normal bir gebelik siireci sonrasinda miadinda 3800 gr olarak dogan 3 ay 28 guinliik
kiz cocugunun bilinen bir saglik problemi bulunmuyordu. Anne-baba ve iki kardesi de
saglikli idi. iki aylikken uygulanan BCG agisindan 15 giin sonra sol koltuk altinda sislik
ve yaklasik 10 glin sonra ates yuksekligi gorildu. Yurtdisinda bir hastanede iki hafta
yatirilarak takip edilen hasta genel durum bozuklugunun devam etmesi Uzerine hasta-
nemize nakledildi. Gelis fizik muayenesinde; genel durum orta-koti sol aksiller bélgede
ele gelen 3x3 cm boyutunda ylzeyi kizarik sislik, yaklasik 8 cm hepatomegali ve 2 cm
splenomegali mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde; [6kosit: 20800/mm?3, nétrofil: 9639.1,
hemoglobin: 8.45 g/dL, hematokrit: %26.8, trombosit: 393000/mm?3, sedimentasyon:
109 mm/saat, CRP: 19.22 mg/dL, LDH: 430 U/L, ALP: 595 U/L, GGT: 1033 U/L ve albi-
min: 2 g/dL olarak saptandi. Ayirici taniya yonelik yapilan anti-toksoplazma IgM ve IgG
negatif, anti-CMV IgM negatif ve anti-HIV negatif bulundu. Periferik yayma inceleme-
sinde; blast ve atipik hiicre goriilmedi, bant ve graniilosit hakimiyeti, target hiicreleri ve
sola kayma gozlendi. Hastaya ampirik olarak siilbaktam ampisilin + amikasin tedavisi bas-
landi. Yatisinin ikinci giini sol aksiller kitle eksizyonu yapildi; mikrobiyolojik ve patolojik
inceleme icin 6rnek gonderildi. Toraks bilgisayarli tomografide intersitisyel kalinlasmalar,
Ust lobda periferde az miktarda konsolide alan gérinimi mevcuttu; kaviter lezyon sap-
tanmadi. Mediastende milimetrik birkac adet, sol aksiller bolgede en genis aksiyel capi
yaklasik 31x26 mm olan, bazlarinda hi-
podens ozellikte ve nekroz alanlari izlenen
cok sayida lenfadenopati mevcuttu. Batin
manyetik rezonans goriintilemede; hepa-
tosplenomegali, batinda minimal serbest
sivi, renal diizeyde solda belirgin olmak
Uzere, paraaortokaval birka¢ adet santim
sinirinda lenf nodlar mevcuttu. Yatisinin
dordiincl gunu ates ylksekligi olan has-
tanin antibiyotik tedavisi vankomisin +
sefotaksim olarak degistirildi. Aksiller lenf
nodu, kan ve idrar kiltirlerinde bakteri
izole edilmedi. Hastanin lenf nodu eksiz-
yon materyalinden yapilan Ehrlich-Ziehl
Neelsen (EZN) ile boyamada cok sayida
aside direncli basil (ARB) goruldi (Resim
1). Patolojik inceleme; yogun histiyosi-
tik infiltrat, yag nekrozu alanlari, apse ile
uyumlu akut stpuratif inflamasyon olarak
rapor edildi, hastada mikrobiyolojik ince-

Resim 1. Lenf nodu eksizyon materyalinden yapilan
EZN boyamasi.
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Resim 2. Lenf nodunun patolojik gériiniimleri.

lemede ARB goriilmesi sebebiyle patoloji tarafindan yapilan ek incelemede; histiyosit
sitoplazmalarinda EZN ile boyanan yogun basiller gorildi (Resim 2). Hastaya, yatisinin
dokuzuncu guninde rifampisin 20 mg/kg + izoniyazid 10 mg/kg + etambutol 15 mg/
kg + streptomisin 30 mg/kg dozunda dortli antitiiberkiiloz tedavi baslandi. Aksiller lenf
bezi dokusundan yapilan polimeraz zincir reaksiyonu testinde M.tuberculosis kompleks
DNA’si pozitif bulundu. On dordiincli glin Lowenstein-Jensen besiyerinde lireme tespit
edildi ve koloniden yapilan EZN boyamada ARB gorildi. Spoligotiplendirme yontemi ile
etkenin Mycobacterium bovis oldugu belirlendi. Hastada immuin yetmezlik arastiriimasi
icin dihidroamin ve Iokosit adezyon defekti paneli (CD18, CD11) calisildi; sonuclar ile
birlikte degerlendirilen hastaya otozomal resesif tipte KGH tanisi konuldu. Hastaya in-
terferon-gama tedavisi baslandi. Antitliberkiloz tedavinin 14. gliniinden itibaren atesi
disti ve tekrar ates g6zlenmedi. Takibinde genel durumu diizelen, hepatosplenomega-
lisi gerileyen, oral alimi diizelen ve vital bulgulari stabil hale gelen hasta antitliberkiiloz
tedavinin 35. glintinde poliklinik kontroll onerilerek taburcu edildi. Poliklinikten takibine
devam edilen hastanin tedavisine ikinci ayin sonundan itibaren rifampisin 20 mg/kg +
izoniyazid 10 mg/kg olarak devam edildi ve tedavisi 12 aya tamamlandi. Uciincii ayda
hastamizin hepatosplenomegalisi tamamen diizeldi ve takiplerinde ek bir sikayeti olmadi.

TARTISMA

Sunulan bu olguda, U¢ aylik bir kiz cocuguna uygulanan BCG agisi sonrasi nadir gelisen
bir disemine BCG enfeksiyonu ortaya ¢ikmig ve bu tablonun zemininde yatan KGH tespit
edilmistir. Bu olgu, BCG agisinin ardindan ortaya ¢ikan BCG ile iligkili hastaliklarin teme-
linde var olan bir immun yetmezlik durumunu distindiirmesi ve asilamadan once deger-
lendirme yapilmasinin gerektigini vurgulamaktadir.

BCG asisi, cocuklari miliyer TB ve TB menenjitinden korumak amaciyla kullanilmakla
birlikte, akciger tiiberkiilozuna karsi etkinligi konusunda gériis birligi bulunmamaktadir?.
Diinya Saglik Orgiiti (DSO)'niin dnerisiyle 1948 yilindan itibaren tiim diinyada agilama
kampanyalari baslatilmistir®, DSO, tiiberkiiloz agisindan yiiksek endemik (ilkelerde tek
doz BCG agisini tiim bebekler icin 6nermektedir®. BCG asisi cogu cocuk icin zararsiz olup,
aslya bagh gelisen komplikasyonlar nadirdir. Bununla birlikte asi sonrasi saglikli bebekler
arasinda 1/1.000.000 oraninda disemine enfeksiyon gelisme riski mevcuttur’. Bu oran,
altta yatan immun yetmezlik varliginda daha da artis gostermektedir. Pirilan lenfadenit,
agl sonrasi en sik (0.9/1000) karsilasilan komplikasyondur®.

464 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Delibalta G, Seringe¢ M, Onciil 0.

Kronik grantilomatoz hastalik (KGH) tastyicisi olan cocuklarda BCG asisi kontrendikedir
ve BCG'nin sebep oldugu komplikasyonlar cogunlukla asi sonrasi ilk bir yil icinde gelis-
mektedir'®. Disemine BCG enfeksiyonu bunlar icinde en ciddi tablo olup, ilk yilin disinda
ilerleyen yaslarda da gordlebilir. Literatiirde, 4 yasinda KGH tanisi konulan ve 25 yasinda
aksiller lenfadenopati gelisen bir hastada M.bovis izole edildigi bildirilmistir'!. Yine 12
yasinda tekrarlayan disemine enfeksiyonu olan bir cocuk genetik olarak incelenmis ve
KGH tanisi aldigi rapor edilmistir'2. Olgumuz, asidan 15 giin sonra sol aksiller lenfadeno-
pati ve 25 glin sonra ates yuksekligi ile ortaya ¢ikan, beraberinde multipl lenfadenopati
ve batinda serbest sivi, hepatosplenomegali gelisen disemine BCG enfeksiyonu hastasi-
dir. Literatiirde bildirilen diger hastalar gibi, zeminde yatan immun yetmezIlik durumu
arastinlmis ve hastaligin ardindan kisa stire sonra KGH tanisi konmustur. Yapilan cesitli
calismalarda, cocuklarda BCG asisi sonrasi gelisen mikobakteri enfeksiyonlarinda immuin
yetmezligin 6nemli bir faktor oldugu gésterilmistir'>'4. Bu calismalar arasinda hastalarin
altta yatan bozukluklari; kombine immin yetmezlik, KGH, AIDS, diGeorge sendromu ve
mikobakteriyel hastaliklara kalitsal duyarlilik (Mendelian susceptibility to mycobacterial
disease) olarak belirlenmistir'3-16,

Yapilan calismalar, ailesinde primer immin yetmezlik 6ykist bulunan yenidoganla-
rin immiin yetmezlik varligi yoniinden 6zenle arastiriimasi gerektigini ve sonuclar elde
edilinceye kadar BCG basta olmak Uzere canh asilardan kacinmalari gerektigini ortaya
koymaktadir'”. Calismamizda sunulan olguda ve ailesinde bilinen bir immiin yetmezlik
oykusunin olmamasi, BCG asisinin uygulanmasina neden olmus, ardindan gelisen dise-
mine BCG enfeksiyonu tablosu sonrasi KGH tanisi konulmustur. Boyle durumlarda aile
oykusiniin olmamasi ve asi 6ncesinde bebeklerin saghkli olmasi, dogabilecek bu tir so-
runlarin 6nceden kestirilmesini gliclestirmektedir. Bu durum literatir incelendiginde ol-
dukca nadir karsilasiimakta olup, klinik 6nemi nedeniyle sunulmaya deger bulunmustur.
Bununla birlikte, caismamizin 6nemli bir eksikligi, izole edilen bakterinin antimikobakte-
riyel ajanlara karsi duyarllik testinin yapilamamis olmasidir. M.bovis pirazinamide dogal
olarak direncli oldugundan tedavi rifampisin + izoniyazid + etambutol + streptomisin
olarak diizenlenmistir. Olgumuzun tedaviye kisa stirede olumlu yanit vermis olmasi, izole
edilen M.bovis susunun tedavide kullanilan ajanlara duyarli oldugunu diistindirmastar.
Ancak olasi bir diren¢ nedeniyle bu gibi durumlarda duyarlilik testinin izole edilen her
sus icin yapilmasi buyik 6nem arz etmektedir. Sonug olarak, BCG asisi mikobakterilerin
neden oldugu hayati tehdit edici enfeksiyonlardan korunmak amaciyla yapilan givenilir
bir asidir; ancak altta yatan immun yetmezlik varhginda gelisebilecek komplikasyonlar
nedeniyle, asi uygulamasindan once bu tir durumlarin belirlenmesi gerekmektedir.
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