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Verem Asisi Uygulayan Ulkelerin Bireyleri SARS-CoV-2
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SARS-CoV-2 vakalarinin yetersiz saglik sistemine sahip iilkelerde beklenenin altinda olmasi kafalarda soru isareti
yaratmaktadir. Burada biz farkli iilkelerin benimsedigi verem (BCG) asisi politikalarindaki ve agilamadaki sus
tercihlerindeki farkliliklarin SARS-CoV-2’nin bulasma modeli ve/veya COVID-19 ile iliskilendirilen hastalik ve
6liim oranlarini etkileyebilecegi hipotezini 6ne siirmekteyiz. Ayrica SARS-CoV-2’ye 6zgii bir as1 gelistirilene kadar,
enfeksiyona yakalanma riski yiiksek olan popiilasyonlarin BCG agst ile bagisiklanmast ile yeni korona viriise karsi 6zgiil
olmayan heterolog bir koruma saglanabilecegini 6ne siirmekteyiz. Incelemelerimiz sonunda BCG agist kullanan iilkeler
arasinda en iyi COVID-19°dan korunma saglayanlarin ézellikle Grup I tipi BCG agilamasi uygulayan iilkeler oldugunu
ortaya ¢ikarmaktadir. Bunlarin arasinda ise Rusya susunu kullanan iilkelerin diger BCG asist kullanan tilkelerden daha
da iyi korunma diizeyi gosterdikleri anlagilmaktadir.

Anahtar Sézciikler: BCG, COVID-19, SARS-CoV-2 infeksiyonlari, korunma

The lower than expected number of SARS-CoV-2 cases in countries with fragile health systems is puzzling. Herein, we
hypothesize that BCG vaccination policies and vaccine strain preferences adopted by different countries might influence
the SARS-CoV-2 transmission patterns and/or COVID-19 associated morbidity and mortality. We also postulate that
until a specific vaccine is developed, SARS-CoV-2 vulnerable populations could be immunized with BCG vaccines
to attain heterologous nonspecific protection from the new coronavirus. In the lights of our investigations the most
resistant countries appear to be the ones using Group I BCG strain. Within these countries, however, those who
employs Russian strain is even more protected against COVID-19 infection.

Keywords: BCG, COVID-19, SARS-CoV-2 infections, protection

Giris

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Genel Yoneticisi Tedros Adhanom Ghebreyesus Ocak
ayindaki agiklamasinda COVID-19 salgininin yetersiz saglik sistemine sahip tilkelere
sicramasinin en biiyiik endisesi oldugunu dile getirmisti. Hindistan, Filipinler, Sri Lanka,
Kambogya, Tayland, Vietnam ve Nepal gibi tilkelerde ilk COVID-19 vakalar1 Ocak ayinda
rapor edilmesine ragmen gecen siire zarfinda bu iilkelerde enfeksiyonun popiilasyon
geneline yayilimi hentiz raporlanmamisur. Hatta makul beklentilerin ve tahminlerin
aksine DSO 13 Mart 2020'de diinyanin geri kalaninin toplamindan daha fazla vakanin
gorildiigii Avrupanin pandeminin yeni merkez issii oldugunu ilan etmisti." Yeni
koronaviriis salgininin daha ortasinda oldugumuzdan dolay1 bu durum gelecek giinlerde
bariz bir sekilde degisebilecek olmasina ragmen, saglik sistemi yetersiz ve gelir diizeyi diisiik
tilkelerin oranusiz olarak diisiik vakalar rapor etmesi gizemini korumaktadir. Biz farkli
tilkelerin benimsedigi verem (BCG) asisi1 politikalarindaki ve agtlamadaki sus tercihlerindeki
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farkliliklarin SARS-COV-2’nin bulagsma modeli ve/veya
COVID-19 ile iliskilendirilen hastalik ve 6liim oranlarini

etkileyebilecegi hipotezini dne siirmekteyiz.

Normalde bir a1 belli bir patojene 6zgli efektor
mekanizmalari tetikleyerek o patojene 6zgii koruma
saglar. Fakat bazi canli zayiflaulmig agilar sadece belirli bir
patojene karsi degil bagka alakasiz patojenlere kargi koruma
saglayabilmektedir.” Bu baglamda Mycobacterium bovis
bakterisinin zayiflaulmis susu olan Bacillus Calmette—

Guerin (BCG) asisinin da  bazilari  akut solunum
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enfeksiyonlarina neden olan patojenler olmak tizere bazi
baska ilgisi olmayan patojenlere karsi koruma sagladig
bilinmektedir.?® BCG agilamasinin sagladigt spesifik
olmayan korumanin arkasindaki mekanizmanin ilk kez
Netea ve arkadaglari tarafindan 6ne siiriilen' egitilmis
bagisiklik konsepti oldugu diisiiniilmektedir. Bu konsept
cercevesinde egitilmis bagisiklig1 tetikleyen ajanlar kemik
iligindeki hematopoetik kok hiicreler ve multipotent
onciil hiicrelerde epigenetik ve metabolik degisikliklere
yol acarak bu hiicrelerin yeniden programlanmasina
neden olmaketa ve yeniden programlanma neticesinde
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Sekil 1. A. 2015 DSO verilerine gére bir yasindaki bebeklerin iilkelere gére verem (BCG) asisi yapilma yiizdeleri. (https://ourworldindata.org/
grapher/bcg-immunization-coverage-for-tb-among-1-year-olds) B. Toplam dogrulanmis COVID-19 kaynakli élimler/milyon nfus. (https:/
ourworldindata.org/grapher/total-covid-deaths-per-million [En son 22 Nisan 2020 tarihinde giincellenen versiyon.])
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dogal bagisiklik hiicreleri bir patojenle karsilasuginda cok
daha giiglii bir immiinolojik yanit vermektedir.*'" BCG
asilamasi ozelinde bir 6rnek vermek gerekirse: randomize
edilmis, plasebo kontrollii bir insan caligmasinda bu
astlamanin monositlerde yeniden programlanmaya neden
olarak sart humma viriisiiniin zayiflaulmis ast susuna karst
koruma sagladig1 gosterilmigtir.”""!

Tuim bu bilgilere dayanarak ulusal BCG agilama
programlarina devam eden iilkelerin, hi¢ ulusal BCG agisi
programi uygulamamis veya ulusal program: durdurmus
tilkelere kiyasla yeni koronaviriis salginini daha iyi
kontrol altina alabilecegini 6ne stirmekteyiz. Sekil 1°de
BCG agisinin  giiniimiizde uygulanmadig: ilkelerde,
COVID-19 kaynakli oliim/milyon degerlerinin diger
tilkelerden yiiksek oldugu egilimi gézlemlenmektedir.

Her iilke pandeminin degisik sathalarinda bulundugu
icin hepsi igin ayni tarihteki verileri degerlendirmek
yaniltct olabileceginden, daha saglikli bir degerlendirme
yapabilmek icin tiim dilkeleri hastalik agisindan ayni
zaman skalasinda degerlendirmek gerekmektedir. Ayrica
devam etmekte olan pandemide aciklanan vaka sayilari
her tilkenin test yapma politikast ve/veya kapasitesine
bagli olarak ¢ok farklilik gosterdiginden; tilkelerin tespit
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etmesi daha kolay olan ve dolayistyla nispeten hataya daha
az agtk olan, “COVID-19°dan kaynaklanan olimler” esas
parametre olarak kabul edildi ve bu parametre “6liim/
milyon niifus” olarak degerlendirilerek ilkeler arast

normalizasyon elde edilmeye calisildi.

Bu baglamda 21 Nisan 2020 tarihi itibariyle 250 veya daha
fazla 6lim rapor eden 30 iilkeyi degerlendirmeye alarak
istatistiksel bir karsilagtirma yapuk. Bu karsilagtirmada
belirtilen secim kriterlerine uyan 30 tlke halen ulusal
BCG agilama politikasi uygulayan ve uygulamayan tilkeler
olarak iki ana gruba ayrild: (Tablo 1). Tium bu tilkelerin
raporladiklart COVID-19’a bagli 6lim sayisinin 100°e
ulastgt giin (iissel arusa gecis) her tilke icin 1. Giin olarak
kabul edildi ve her bir iilke i¢in bugiinden itibaren 18 giin
boyunca 6liim/milyon niifus degerleri degerlendirmeye

alind1 (Sekil 2).

Sekil 2’de goriildtigii tizere 7. giinden itibaren ulusal BCG
astst uygulamayan ilkelerin 6liim oraninin uygulayan
iilkelerden istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha
yiksek oldugu gozitkmektedir. Bu gozlem de halen devam
etmekte olan salginda ulusal BCG agilamast uygulamayan

tilkelerin daha kotii sonuglarla yiizlestigini gostermekeedir.

Tablo 1. Degerlendirmeye alinan 30 tilkenin 21 Nisan 2020 tarihinde rapor ettigi 6liim sayilari ve halen ulusal BCG asisi uygulayip

uygulamamasina goére gruplandiriimasi

Giiniimiizde Ulusal BCG asisi Uygulayan Ulkeler

Giiniimiizde Ulusal BCG asisi Uygulamayan Ulkeler

# Ulke Oliim Sayisi # Ulke Oliim Sayisi
1 Brezilya 2.575 1 A.B.D. 42.539
2 Cin 4.636 2 Almanya 4.598
3 Cezayir 284 3 Avusturya 470
4 Ekvador 507 4 Belcika 5.828
5 Endonezya 590 5 Birlesik Krallik 16.509
6 Filipinler 428 6 Danimarka 364
7 Hindistan 590 7 Fransa 20.265
8 iran 5.209 8 Hollanda 3.751
9 irlanda 687 9 ispanya 20.852
10 Meksika 712 10 isveg 1.580
11 Misir 250 1 isvicre 1.141
12 Peru 445 12 italya 24.114
13 Polonya 380 13 Kanada 1.690
14 Portekiz 735
15 Romanya 451
16 Rusya 405
17 Turkiye 2.140

https://ourworldindata.org/grapher/total-deaths-and-cases-covid-19
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Sekil 2. Degerlendirmeye alinan 21 Nisan 2020 tarihinde 250 ve daha fazla 6lim rapor eden tlkelerin 100. 6limden sonraki 18 gilin boyunca
6ltim/milyon niifus degerleri. Kirmizi ¢izgi grafigi halen grafigi halen ulusal BCG agi politikasini uygulayan 17 tlkenin glinbegiin ortalamasini
(+/- ortalamanin standart hatasi) gosterirken mavi cizgi grafigi giinimiizde ulusal BCG asisi uygulamayan lkerin ortalamasini (+/- ortalamanin
standart hatasi) gostermektedir. Her bir giin kendi icinde iki tarafli Welch'in t-testi ile karsilastiriimis ve p<0.05 (*) anlamli olarak kabul edilmistir.

Her ne kadar ulusal BCG agilama politikasini devam
ettiren iilkelerde COVID-19 salgint daha iyi bir sekilde
kontrol edilse de, bu iilkeler kendi aralarinda da farklilik
gostermektedir. Bu farkliliklart aciklamak icin BCG
agtlama programlarinda kullanilan suslarin tlkelere gore
farkliik gosterdigini goz ontinde bulundurmak gerekir.
BCG agist ilk kez 1921 yilinda kullanild: ve ilk ¢ekirdek
kiiletirler Giretim icin bircok tilkeye gonderildi. Kiltiirdeki
seri pasajlamalar sirasinda BCG suglarinin silinme, tek
niikleotid polimorfizmi ve ikilenme gibi bircok genomik
degisiklige ugramasi sonucu bir ¢ok degisik alt sus olustu.
2l BCG agilar1 art arda kopya varyantlarina (DU-2) gore
dort gruba ayrilmaktadirlar DU2 Grup I ve II'de orijinal
susa genetik olarak daha yakin olan “erken” asi suslari
bulunmaktadir. Bunlara Rusya, Japonya ve Brezilya suslari
ornek gosterilebilir. Diger taraftan Pasteur, Danimarka ve
Connaught gibi “ge¢” ast suglarini barindiran DU2-III ve
IV gruplari genetik olarak orijinal susa daha uzakur."?' Asi
suslarinin kiiltiirde biiytime karakeeristikleri, biyokimyasal
ozellikleri, immunojenesiteleri ve virtilanslart farklilik
gostermektedir. Ge¢ BCG ast suglart hiicre duvarlarinda
sadece alfa ve beta mikolik asitleri bulundurup erken ast

suslarinin  aksine metoksimikolik asit bulundurmazlar.
(131 Bu farklilikla tutarlt bir sekilde erken BCG ast suslari
ile agilanmis cocuklarda canli bakteriler mezenterik lenf
diigiimlerinde alti aya kadar kalabilirken, ge¢ ast suslari
ile agilanan cocuklarda canli bakteri gozlemlenmemistir.
(141 Benzer bir sekilde metoksimikolat iiretebilen erken
ast suslarinin ge¢ suslardan daha etkin bir immiin uyarici
oldugu bilinmektedir.™ Ornegin mikolik asitlerin dogal
bagiklik sistemi tetikleyicilerine tekrar maruz birakilan
makrofajlarin yiiksek seviyelerde IFN-y, myeloperoksidaz
ve TNF-o iiretmesine neden oldugu bilinmektedir.
¢ Bu bulgular mikolik asitlerin egitilmis bagisiklig
tetikleyebilecek  6nemli bir ligand grubu oldugunu
gostermektedir. Bu baglamda, metoksimikolik asitlerin
makrofajlar1 aktiflestirdigi ve enflamatuar etkisi oldugu
bilinirken, 6bitir yandan ketomikolik asitlerin alternacif
makrofaj aktiflesmesini tetikleyerek anti-enflamatuar etkisi
oldugu bilinmektedir."”" Bu sebeplerle BCG ast suglarinin
kalicilliginin ve bagisiklik sistemini uyarict 6zelliklerinin
farkli olmasindan dolay: farkls suglarin egitilmis bagisiklig
tetikleyebilme kapasitelerinin farkl olabilecegi hipotezi 6ne
stirtilebilir.



Ayanoglu ve ark.. ® BCG ve COVID-19 iliskili 6limler

p =0.00171

Milyonda Oliim

Sekil 3. Worldometer web sayfasindan 26.04.2020 tarihli COVID-19
verileri indirildi. Ulke isimleri ve COVID-19 hastaligindan étiirii vefat
eden hasta sayilari 1 milyonluk niifus oranina gore sabitlenmis olarak
diizenlendi. Diinyadaki BCG asilama tiplerine gore llke isimleri 2
ayri gruba (BCG, BC Rusya olarak) ayrildi. Her bir grubun aritmetik
ortalamasi, standart sapmasi ve alpha =0.05 bazl gliven araliklari
hesaplandi. Grup basina belirlenen ortalama degerleri kullanilarak
yukaridaki grafik cizildi. Standart sapma degerlerinin verinin
daginikligindan 6turi yiksek cikmasi sebebiyle grafige eklenemedi.
Gruplar arasinda ikiserli olarak korelasyonlar hesaplandi. Bu
hesaplamada kategorik (iilkelerin agilama politikalari; BCG uygulayan
ve BCG Rusya susunu uygulayan) ve sayisal (1 milyonluk niifus oranina
gore sabitlenmis vefat eden hasta sayilar) veri tipleri ‘nokta cift seri
bagintisi’ metoduyla (kor. test R fonksiyonu) analiz edildi. Gruplar
arasinda ikiserli olarak ortalama olim degerleri karsilastirildi. Bu
karsilastirmada grup ici 6rnek sayilarindaki farkllik ve verinin Normal
dagilimdan sapmasi sebebiyle Welch t-testi (t.test R fonksiyonu)
kullanildi.
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Farkli iilkelerde kullanilmis olan BCG as1  suslari
incelendiginde!"®'® Iran ve Cin’in kendi asilarint iireten
tlkeler oldugu gorilmektedir. Bu iilkelerde kullanilan
as1 suslari kesin olarak bilinmemekle beraber, Iranda
kullanilan sug'un BCG-Pasteur 1173p2 oldugu ve Cin'de
kullanilan susun Glaxo 1077'den elde edildigine dair
bulgular vardir. Bu iki susun 6zelligi Japonya ve Rusya
suslarina kiyasla ¢cok daha fazla modifikasyona ugramis
olmalari, yiiksek derecede zayiflatilmis olmalart ve
metoksimikolik asit iiretememeleridir.?>*"! Bu nedenle
Iran ve Cinde kullanilan BCG ast suslarinin egitilmis
bagisikligi tetikleme kapasitelerinin  ¢ok daha yaygin
kullanilan erken suslardan ¢ok daha disiik olabilecegini
one siirmek miimkiindiir.

[ran ve Cin haricindeki bu ¢alismada degerlendirmeye
alinan ulusal asitlama politikasini giintimiizde uygulayan

18191 dijsitk 6liim/milyon

diger 15 iilke incelendiginde
popiilasyon degerleri gozlenen bir ¢ok iilkenin birden
fazla BCG susu kullandigt (6rn.; Cezayir, Meksika, Peru)
goriilmektedir. Bu tilkelerde hangi susun etkisinin daha
agir basugini sdylemek miimkiin olmadigindan tek bir
BCG susu kullanilan iilkeler, suslarin koruyuculuklart
arasindaki farkliliklari gozlemlemek icin daha belirleyici
olacaktir. Bu baglamda bakildigi zaman bu tilkeler arasinda
en yiiksek 6liim orani Portekiz ve Irlandada, en diisiik 6liim
oranlari ise Polonya ve Brezilyada gézlemlenmekeedir
(Sekil 4). Portekiz ve Irlandanin “ge¢” ast suslarindan
biri olan BCG Danimarka susunu kullanirken, Polonya
ve Brezilya ise “erken” asi suslarindan biri olan Brezilya

150 1

1004 =& Irlanda =~ Portekiz

=¥ Polonya

=¥ Brezilya

Oliim/milyon niifus

Sekil 4. Tek sus ile BCG
asilamasi yapmakta olan
Ulkelerden dordinin 100.
olimden sonraki 14 giin
boyunca &lim/milyon  Kkisi
degerleri. Kirmizi cizgiler
Danimarka susu kullanmak-
ta olan ulkeleri, mavi ¢izgi-
ler Brezilya susunu kullanan
Ulkeleri g6stermektedir.
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Tablo 2. 26 Nisan itibariyla tim BCG asisi uygulayan tilkeler ile sadece
Rusya susunu uygulayan Ulkelerin incelenmesinde yer alan ulke isimleri
ve milyon niifus basina diisen 6lim degerleri

Turk J Immunol 2020; 8(1):29-36

BCG Uygulayan Ulkeler

BCG Rusya Susu

Ulke ismi Oliim /Milyon | Ulke Ismi Oliim /Milyon
Andora 518 Panama 37
ispanya 490 Ecuador 33
italya 436 Turkey 32
Fransa 346 North Macedonia 28
Birlesik Krallik 299 Dominican 25

Republic
Sint Maarten 280 Bulgaria 8
Hollanda 257 Belarus 7
isveg 217 Russia 5
irlanda 215 Ukraine 5
Adam Adasi 212 Belize 5
Kanal Adalari 201 Colombia 5
Montserrat 200 Bolivia 4
isvicre 185 Uruguay 4
Monako 102 Azerbaijan 2
Portekiz 86 Cameroon 2
Bermuda 80 Gabon 1
Saint Martin 78 Paraguay 1
Danimarka 72 Fildisi Sahilleri 0,5
Kanada 65
Slovenya 39
Panama 37
Norveg 37
Martinik adasi 37
Estonya 35
Finlandiya 34
Ekvator 33
ingiliz Virgin Adalari 33
Tiirkiye 32
Romanya 31
Antigua ve Barbuda 31
Guadelupe 30
izlanda 29
Kuzey Makedonya 28
Bahama Adalari 28
Macaristan 27
Lihtenstayn 26
Turks ve Caicos Adalari 26
Dominik Cumhuriyeti 25
israil 23
Moldova 23
Peru 21
Barbados 21
Cekya 20
Brezilya 19
Aruba 19
Sirbistan 17
Bosna Hersek 17
Lithuania 15
Mayotte Adasi 15
Cayman Adalari 15
Hirvatistan 13
Yunanistan 12
Gliney Kibris 12
Meksika 10
Cezayir 10
Karadag 10
Ermenistan 9
Arnavutluk 9
Malta 9
Bulgaristan 8
Birlesik Arap Emirlikleri 7
Belarus 7
Mauritius 7
Curacao 6
Letonya 6
Honduras 6
Trinidad ve Tobago 6
Rusya 5
Kolombiya 5
Gliney Kore 5
Ukrayna 5
Filipinler 5

Bahreyn 5
Belize 5
Kiiba 5
Suudi Arabistan 4
Fas 4
Kuveyt 4
Yeni Zellanda 4
Bolivya 4
Libnan 4
Uruguay 4
Japonya 3
Katar 3
Endonezya 3
Avustralya 3
Slovakya 3
Tunus 3
Singapur 2
Umman 2
Irak 2
Azerbeycan 2
Kamerun 2
Cibuti 2
Burkina Faso 2
Jamaika 2
Liberya 2
Cabo Verde 2
San Marino 1,3
Pakistan 1
Glney Afrika 1
Kazakistan 1
Afganistan 1
Kosta Rika 1
Nijer 1
Kirgizistan 1
Glrcistan 1
Somali 1
Mali 1
El Salvador 1
Paraguay 1
Gabon 1
Banglades 09
Esvatini 0,9
Filistin 0,8
Tayland 0,7
Urdiin 0,7
Ekvator Ginesi 0,7
Togo 0,7
Hindistan 0,6
Guatemala 0,6
Nikaragua 0,5
Fildisi Sahilleri 0,5
Hong Kong 0,5
Gine 0,5
Haiti 0,5
Gambia 04
Senegal 04
Venezuella 04
Sudan 04
Sierra Leone 03
Ghana 0,3
Sri Lanka 0,3
Tayvan 0,3
Kongo 03
Kenya 03
Libya 03
Zimbabve 0,3
Moritanya 0,2
Nijerya 0,2
Tanzanya 0,2
Suriye 0,2
Malavi 0,2
Zambia 0,2
Myanmar 0,09
Burundi 0,08
Benin 0,08
Angola 0,06
Etyopya 0,03
TOPLAM (8lam/milyon) 5444 [ 205
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susunu kullanmasi ilgingtir."®'®! Bu gézlem de “erken” agt
suglarinin egitilmis bagisikligr tetikleyebilme kapasitesinin
daha yiiksek olabilecegini gdstermektedir. Bir bagka analiz
ile de tilkemizin de kullandig1 Rusya susunun durumunu
degerlendirdik. BCG kullanan iilkeler arasinda (148 iilke),
18 iilkede Rusya susunun kullanildigi bildirilmektedir
(Tablo 2). Bu iilkelerdeki milyon popiilasyonda olusan
olimleri karsilagtirdigimizda (Sekil 3), Rusya susunun
kullanildig; tilkelerde daha az bir 6liim orani gozlemlendigi
anlagilmaktadir. Sekil 3’teki verilere gore milyon kisideki
oliim ortalamasi yaklasik 38 iken Rusya susunun kullanildig:
tilkelerde bu deger 11 olarak goriilmektedir (p=0,00171).

Tim bu bilgiler 1s1g1nda salginin baslangic noktasi olan Cin
ile cok genis seyahat ve ticaret aglarina sahip Asya ve Afrika
tilkelerinde vaka sayisinin beklenenin ¢ok altinda olmasinin
nedenlerinden bir tanesinin BCG agilamasinin sagladig:
heterolog spesifik olmayan koruma olabilecegi hipotezini
one siirmekteyiz. Bu hipotezin gecerliligini test etmek
sadece pandeminin siiresi boyunca BCG ile agilanmis ve
astlanmamis popiilasyonlarin  epidemiyolojik verilerini
karsilastirmak ile miimkiindiir. Pandemi siiresince bu
hipotezin aksine gelismeler olmaz ise hipotezin gecerliliginin
hayat kurtaracak yankilart olmasi miimkindir. BCG
agistnin uygulandigi yaslh insanlarda bile akut solunum yolu
enfeksiyonlarini engelledigi bilindiginden'®, spesifik bir ast
gelistirilene kadar SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yakalanma
riski yliksek insanlara 6zellikle “erken” BCG agt suglarindan
birisi uygulanabilir. Bu yaklagim 6zellikle ilk basamak saglik
calisanlart i¢in de faydal: olabilir.
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