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Oz

Tuberkiiloz (TB) Mycobacterium tuberculosis kompleksi’nin etken oldugu ciddi etkileri nedeniyle insanlik tarihi boyunca toplumlar: derinden
etkileyen bulasici bir hastaliktir. TB’den korunmada tarihi bir 6neme sahip olan Bacille Calmette-Guérin (BCG) asis1 100 yillik ge¢cmisi ile bugiine
kadar 4 milyardan fazla kisiye uygulanmistir. TB’den korunmada BCG’den daha etkili as1 gelistirme ¢alismalart siirerken, BCG’nin koronaviriis
hastaligi pandemisine karsi koruyuculugu ile ilgili ¢alismalarla BCG, 100. yas giiniinde yeniden sasirtici bir sekilde giindeme gelmistir. BCG’nin,
bulasici hastaliklar iizerindeki non-spesifik/TB dist etkisine ek olarak, insanlarda mesane kanseri tedavisinde 1976 tarihinden itibaren “Gida ve Ilag
Dairesi” onayli immiinomodiilator olarak kullanilmaktadir. Ayrica, yaygin genital sigiller i¢in topikal tedavide immiinoterapi ajan1 olarak kullanimina
yonelik ¢alismalar da siirmektedir. BCG asisinin TB enfeksiyonu riskini yaklasik %50 oraninda azaltmasi aslinda sinirh bir etkinlik olsa da diger
enfeksiyonlara kars1 korunmada heterolog ve egitimli bagisiklik araciligi ile non-spesifik etkilerinin ortaya konmast astya olan ilgiyi canli tutmaktadir.
Bu calisma BCG asisinin kesfedilme ve gelisim Oykisiini, tarihgesini ve TB dis1 enfeksiyon hastaliklarindaki immiinolojik mekanizmalara etkisini
derlemek i¢in planlanmustir.

Anahtar Kelimeler: BCG, heterolog bagisiklik, egitilmis bagisiklik, COVID-19

Abstract

Tuberculosis (TB) is an infectious disease that has deeply affected societies throughout human history due to the serious effects of Mycobacterium
tuberculosis complex. The Bacille Calmette-Guérin (BCG) vaccine, which has a historical importance in the prevention of TB, has been administered
to more than 4 billion people with its 100-year history. While the studies to develop a more effective vaccine than BCG in the prevention of TB
continue, BCG has surprisingly came to the fore again on its 100" birthday with the studies on the protection of BCG against the coronavirus disease
pandemic. In addition to the non-specific/non-TB effect of BCG on infectious diseases, it has been used as a “Food and Drug Administration”
approved immunomodulator in the treatment of bladder cancer in humans since 1976. In addition, studies on its use as an immunotherapy agent in
topical treatment for common genital warts are ongoing. Although the fact that the BCG vaccine reduces the risk of TB infection by approximately
50% is actually a limited efficacy, the non-specific effects of heterologous and trained immunity in protection against other infections keep the
interest in the vaccine alive. This study was planned to compile the discovery and development history of BCG vaccine, its history and its effect on
immunological mechanisms in non-TB infectious diseases.
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Giris

Asilar, Edward Jenner’in 1796 yilinda ¢igek asisini
gelistirmesinden bu yana ¢i¢ek hastaligi ve ¢cocuk felci
gibi 6limciil hastaliklarin eradikasyonu basta olmak
iizere halk saghigini kiiresel etkileyen bir¢ok enfeksiyon
etkenininkontroliinde bagarilibir sekilde kullanilmaktadir
(1). Her y1l 24-30 Nisan’da kutlanan Diinya Bagisiklama
Haftasi’nda, asilarin bulasici hastaliklarla miicadelede
sagladiklari olaganiistii basart dykiileri kutlanirken, acil
as1 gereksinimleri de vurgulanmaktadir. Bu yil 100. yas
gliniini kutladigimiz Bacille Calmette-Guérin (BCG)
agisi1 tiberkiiloza (TB) karsi mevcut olan tek asidir (2).
BCG asisinin 18 Temmuz 1921°de TB ile savasmak
icin tanitilmasindan bu yana gecen 100 yilda asinin
bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda ciddi TB formlarinin
(TB menenjit ve miliyer TB) 6nlenmesinde orta diizeyde
etkili oldugu, yetiskinlerde ise en yaygin TB tiirii olan
akciger TB’sini 6nlemede etkisinin sinirli oldugu ortaya
koyulmustur (2). Gegtigimiz yiizyilda BCG asis1 ve anti-
TB ilaglarin kullanima girmesi, 6zellikle endemik alanda
TB ile miicadelede ileriye yonelik bir adim saglamistir.
BCG asist bugiine kadar, diinya capinda 4 milyardan
fazla kisiye uygulanmistir ve en yaygin kullanilan
as1 olmaya devam etmektedir (1,2). 1882’de Robert
Koch tarafindan TB’ye neden olan Mycobacterium
tuberculosis’in (M. tuberculosis) kesfinin ardindan,
bilim adamlar1 TB salginlarini énlemek amaciyla bir as1
gelistirmek i¢in yarismislardir (3).

Yeni TB asilar1 icin gereken acil yatirimlar
konusunda alarm verilirken bir yandan da BCG asisinin
yenidoganlarda ve kiigiik bebeklerde ¢ok yaygin olan diger
bakteriyel ve viral enfeksiyonlara karsi korumayi artirdig
yoniinde arastirmalar yaymlanmistir (4). BCG asis1 dogal
bagigikligi uyararak diger bulasici ve bulasici olmayan
hastaliklar iizerinde faydali non-spesifik etkilere sahiptir
(4) ve bu etkilerin molekiiler mekanizmasinin ¢6ziilmeye
baslanmasiyla BCG asisina olan ilgi yeniden artmistir.
BCG asisinin immiinite {izerine etkileri, bulunusunun
iizerinden neredeyse 100 yil gecmesine ragmen hala bir
gizemdir. Gelisen teknoloji ile BCG asisinin TB’ye karsi
korunmada dogal bagisiklik araciligiyla “non-spesifik”
bir etki gosterdiginin kesfedilmesi ironik olacaktir. BCG
asisinin TB disinda gesitli bulasici hastaliklara kars1 bilinen
heterolog 6zgiin olmayan etkisinin, siddetli akut solunum
yolu sendromu-koronaviriis-2’ye (SARS-CoV-2) karsi da
faydali olabilecegi giindeme gelmistir (5,6).

Bu makale BCG asisinin kesfedilme ve gelisim
Oykiistini, tarih¢esini ve TB dis1 enfeksiyon hastaliklarindaki
immiinolojik mekanizmalara etkisini derlemek igin
planlanmustir.
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BCG Agsisimin Kokeni: Koch Tiiberkiilininden
BCG’ye

Robert Koch’un 1882’de M. tuberculosis’i TB’ye
neden olan mikroorganizma olarak tanimlamasi yeni
bir ¢agi baslatmistir (7). Koch 1901°de insan ve sigir
tiiberkiilozuna M. tuberculosis ve M. bovis olmak iizere iki
farklt mikroorganizmanin neden oldugunu tanimlamistir.
Kontamine inek siitiiyle bulasan M. bovis, 6zellikle kiigiik
¢ocuklarda TB olgularinin 6nemli bir kismina neden
olmaktadir (7). Koch 1890’da TB’nin 6nlenmesi ve tedavisi
icin etkili oldugunu diisiindiigii tiiberkiilin ad1 verdigi bir
TB asis1 kesfettigini iddia etmistir (7). Tuberkiilin, M.
tuberculosis’in konsantre sivi kiiltiirtinden bakterilerin
stiziilerek uzaklastirildigi ve gilinlimiizde antijen ve
adjuvan olarak gorev yapan M. tuberculosis proteinlerini
ve glikolipidleri igeren bir subunit asi olarak tanimlanmistir
(8). Ancak, Koch ve meslektaslart M. tuberculosis’in
viriilansini azaltma girisiminde de basarili olamamus, klinik
caligmalarda tiiberkiilinin etkisiz oldugunu gérmdstiir (8).

1900’lerin basinda, babasini TB’den kaybeden Jean-
Marie Camille Guerin ve Albert Calmette Lille’de yeni
acilan Pasteur Enstitiisii’nde TB’ye kars1 bir as1 gelistirmek
icin arastirmaya baslamigtir (9). TB mastiti bulunan bir
inekten izole edilen 6ldiirlicii bir M. bovis susu olan “Lait
Nocard”1 gliserin ve patates iceren besiyeri ortaminda
dretmistir (3). Ancak basil siispansiyonunu homojenize
etmekte zorlanmislar ve kiimelesme egilimlerini
engellemek icin ortama Okiiz safras1 eklediklerinde
tesadiifen subkiiltiirde organizma viriilansinin azaldigimi
fark etmislerdir (3). Okiiz safras1 ve gliserin ile 1slatilmis
patates dilimleri iizerinde iretilmis ve kuru-ufalanmig M.
bovis kolonileri bu ortamda yesilimsi-kahverengi bir renkle
piiriizsiiz hale gelmistir (3).

Mikobakteriler, kati besiyerinde 3-4 hafta boyunca
iiretilmis ve sonra yeni pasajlar yapilmistir. Calmette ve
Guérin 1908 ve 1920 yillart arasinda, kiiltiirlerini her 3
haftada bir yenileyerek 1920°de 230. pasajda viriilansini
kaybeden M. bovis basilini elde etmislerdir (9). Viriilansim
kaybetmis M. bovis basili intravendéz olarak kobay,
tavsan, sigir veya atlara enjekte edildiginde progresif
TB olusturmadigi, sigirlar1 6zellikle yenidogan buzagilar
yaklagik 1.5 yil boyunca enfeksiyona karst korudugu
gozlemlenmistir (9). Yiiksek dozlarda basil enjeksiyonu
bile kobay, tavsan ve primatlarda giivenle uygulanmistir
(8). Akciger, lenf diigiimleri, karaciger ve dalakta TB
odaklart gelismesine ragmen, hi¢cbir zaman dejenerasyon
gozlenmemistir (3,8). Uretilen asiya Guérin’in Onerisi
uzerine, Bacille Bilie Calmette-Guérin daha sonra da
“Bilie” ¢ikarilarak BCG asis1 ad1 verilmistir (9).

Ilk BCG asist uygulamast 18 Temmuz 1921°de
Benjamin Weill-Halle ve Raymond Turpin tarafindan
Paris’teki Charité Hastanesi’nde annesi TB’den o&len,
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yenidogan bir bebege oral yoldan uygulanmis, bebekte
yan etki goriilmemis ve TB gelismemistir (8). Yenidogana,
siitte stispanse edilmis 3x2 mg BCG dozu uygulanmis
ve 5 bucuk yil boyunca herhangi bir yan etki ya da
hastalik gozlenmemistir (8). Temmuz 1921 ve Temmuz
1922 arasinda 120 bebek daha asilanmistir (8). BCG
uygulamasi baglangigta TB’den etkilenen ailelerde yasayan
yenidogan bebekleri hedef almistir (8). Subat 1927’ye
kadar 200 bebege BCG asis1 yapilmistir ve bir yil sonra,
bugiin hala kullanilan intradermal yolun, daha giivenilir
oldugu bildirilmistir (8). Paris’te ii¢ yil icinde 217 bebek
TB’ye karsi asilanmig ve Pasteur Enstitiisi'nde BCG
asisinin seri tiretimi baglamistir. Nihayet 1928’de Milletler
Cemiyeti, asmin kullanim i¢in glivenli oldugunu ilan
etmistir (10). Fransa’da, 1929’a kadar, yaklasik 250.000
yenidogan, gozle gorilir yan etkiler olmaksizin oral
BCG ile asilanmistir (8). 1928’de hayvanlar iizerinde
yiriitiilen BCG deneyleri de sonlandirilmistir (8). Bununla
birlikte, canli bir asmin patojenitesine geri doniisiin her
zaman mevcut bir tehdit olduguna dair giiglii endiseler
devam etmistir (8). BCG asisimin giivenli oldugu ancak
etkinligi konusundaki sorularin heniiz cevaplanmadigina
dikkat ¢ekildigi donemde, Calmette ve Guérin, BCG ile
astlanmig bebeklerde TB mortalitesinde bir diisiis oldugunu
gostermistir (8).

BCG as1 programi Liibeck’de hastane miidiirti Profesor
Deycke ve Liibeck Saglik Departmani’nin bas tip sorumlusu
Dr. Alstidt tarafindan siirdiiriilmiistiir (3). Asilanan 250
bebekten 72 yenidoganin 6lmesi BCG tarihgesine “Liibeck
Felaketi” olarak gecmistir (3). Felaket haberi iizerine
Alman hiikiimeti, bir sorusturma baglatmistir. BCG’nin
patojenitesinin yeniden kazanildigina dair higbir kanit
bulunamamis ve oliimlerin as1 preparatlarina viriilent
bir M. tuberculosis susu ile kazara kontaminasyonundan
kaynaklandig1 gosterilmistir (3). Yaklasgik 20 ay sonra
raporlar, BCG’yi temize ¢ikarmistir (3). Liibeck felaketinin
haberi tiim diinyaya yayilirken, onemli elestirilere
maruz kalan Calmette ve Guérin bilyiik bir baski altina
girmistir. Agustos 1930’da Uluslararas1 Veremle Miicadele
Birligi’nin Oslo toplantisinda Calmette kendini savunarak
biiylik alkis almistir. Sorusturma raporlari, BCG’yi temize
cikarmasina ragmen, BCG asis1 Liibeck Felaketi’'nden
biiytlik bir darbe almis ve astya olan giiven zayiflamistir. II.
Diinya Savasi sirasinda TB pandemisinin tekrar 6n plana
ctkmasi, yeniden yaygim BCG asilamasinin baglatilmasina
yol agmig ve halk asiya kars1 giiven kazanmustir (3).

Calmette, 8.075 asili ¢ocuk arasinda mortalitenin
sadece %4.6 oldugunu, asisiz ¢ocuklar arasinda ise en az
%16 oldugunu gozlemlemis ve bu bulgu, BCG asisinin
sadece TB’ye 6zgli mortaliteyi azaltmakla kalmayip, ayni
zamanda tiim nedenlere bagli bebek oliimlerini de dnemli
Olciide azalttigimmi gostermistir (11). Calmette 1931°de,
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asilanmamis yenidoganlarda asililara kiyasla daha yiiksek
mortaliteyi irdelemek icin “TB enfeksiyonu bebek
Olimlerinde sandigimizdan daha Snemli bir rol oynuyor
olabilir mi?” ve “BCG’nin konak¢ida bulunmasi ardindan
sindirimi ve eliminasyonu, kiiciik ¢ocuklarda ¢ok sik
goriilen diger enfeksiyonlara karsi direng igin non-spesifik
bir etki saglar m1?” sorularina cevap aramistir (11). 1974’te
Diinya Saghk Orgiiti (DSO), annelerin ve g¢ocuklarin
rutin olarak Onerilen agilara evrensel erisimini saglamak
i¢cin “Genisletilmis Bagisiklama Programi’ni” olusturmus,
dogumda intradermal BCG asist uygulamasina gecilmis
ve o tarihten itibaren bugiline kadar 4 milyardan fazla as1
uygulanmustir (12).

BCG Ags1 Suslan

Viriilan M. bovis’te Region of Difference-1 (RD-
1) olarak adlandirilan dokuz genli bir lokus (Rv3871,
PE35, PPE6S, ESAT-6, CFP-10, Rv3876, Rv3877, Rv3878
ve Rv3879c proteinlerini kodlayan) bulunmaktadir (13).
Virtilan M. bovis’de seri pasajlarla tiiriin zayiflamasinda
rol oynayan ana genetik modifikasyonun, RD-1 bdlgesinin
kaybi1 oldugu genetik calismalarla ortaya konmustur (13).
Calmette ve Guérin’in orijinal BCG susu diinya ¢apinda
¢esitli laboratuvarlara dagitilmig ve onlarca yillik ag1
¢aligmalarinda genetik varyasyonun bir sonucu olarak
bir dizi farkli sus gelismistir (14). Daha sonra, RD-2 gen
bolgesinin silinmesi ile Pasteur, Danish, Glaxo, Tice,
Montreal (Frappier) ve Connaught suslar1 olusmustur (15).
Genetik olarak farkli 20’den fazla BCG susu olmasina
ragmen su anda diinya capinda kullanilan asilarin %901
(Pasteur 1173 P2, Danish 1331, Glaxo 1077 Danimarka,
Tokyo 172-1 ve Rus BCG-127) 5 sustan olusmaktadir (15).
Uretim tesisinde kiif kontaminasyonu nedeniyle yaygin
olarak kullanilan BCG-Connaught suslarinin, iiretimi 2011
yilinda FDA tarafindan askiya alinmistir (16). Connaught
susu, kiiresel pazarin 6énemli bir boliimiinii sagladigindan,
tiretiminin sona ermesi, diinya ¢apinda bir BCG sikintisina
yol agmistir (16).

BCG Asisinin “Heterolog T-hiicresi” ve “Egitilmis
Bagisikhk” Uyarimi

Dogal bagigiklik sistemi, patojen mikroorganizmalara
kars1 birincil savunma hattidir. Bagisiklik hiicreleri, ¢evre ile
dogrudan temasi olan organlarda dzellikle gastrointestinal
sistem, solunum yollar1 ve akcigerlerde sirkiilasyon
i¢indedir (17). Uzun yillar boyunca, dogal bagisik yanitin
bir patojen ile daha dnceki maruziyetten etkilenmedigi ve
“dgrenemedigi” diisiiniilmekle birlikte (17), son 10 yilda,
birkag ¢alisma, dogal bagisiklik sisteminin hazirlanmasimin
veya “egitilmesinin”, bitkiler, bocekler ve insanlar
dahil olmak tizere evrimsel olarak uzak organizmalarda
gozlemlenen eski bir yanit oldugunu gostermistir (17-
19). Sonraki enfeksiyonlara karsi dogal bagisik yanitta
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artis olarak tanimlanan “egitilmis bagisiklik”, bagisiklik
hiicrelerinin patojenlere daha giiglii bir yanit vermelerine
ve edinsel yanitlar1 daha giiclii bir sekilde aktive etmelerine
izin veren epigenetik ve metabolik programlama yoluyla
olusmaktadir (20).

Yagsam boyu karsilasilan enfeksiyonlar ve bireyin
astlama gecmisi immiin sistem iizerinde dogal ve edinsel
bagisiklik yanitlarimi etkileyecek izler birakmaktadir.
T-hiicresi cevabinin, akraba olmayan viriislerle onceki
enfeksiyonlardan etkilendigine dair giiclii kanitlar sayesinde
hastalik sonucunu etkileyen T-hiicre capraz reaksiyonu
“heterolog bagisiklik” olarak tanimlanmistir (21-23).
Tarihsel olarak, asilarin hastalia 6zgii olmayan bir¢cok
etkisi oldugu bilinmektedir: Ornegin, 17. yiizyilda Vaccinia
viriisii asisinin sadece ¢icek hastaligina karsi degil, ayni
zamanda kizamik, kizil ve frengiye karsi da korudugu
bildirilmistir (24). BCG asilamasinin non-spesifik yararli
etkileri heterolog lenfosit cevabini aktif eden mekanizma
ile olusmaktadir (25). 1960’larda yapilan g¢aligmalarda,
BCG agilamasindan sonra uyarilan lenfositlerin iirettikleri
Interferon-y (IFN-y) ile non-spesifik bakteriyel patojenlere
kars1 capraz koruma gelistigi bildirilmistir (25). IFN-y
uyarist ile aktive olan makrofajlar, ikincil bir enfeksiyona
kars1 dogal bagisikligr desteklemektedir (26). Bu heterolog
lenfosit yaniti 6nce deneysel hayvan caligmalart daha
sonra da insanlarda non-spesifik bakteriyel patojenlerin
algilanmasi iizerine periferik kan mononiikleer hiicreleri
(PMKH) tarafindan IFN-y iiretiminin artirildigini bildiren
caligsmalarla gosterilmistir (27). BCG heterolog bagisikligin
yant sira dogal bagisiklikta etkin rol oynayan hiicrelerin
uyarmmiyla gelisen egitilmis bagisiklik sayesinde hafiza
ozelligi de kazanmaktadir (28).

Notrofiller, dogal oldiiriicii hiicre (NK) ve monositler/
makrofajlar dogal bagisiklik belleginin efektor hiicreleridir
(29). Notrofiller kisa omiirlii olduklarindan immiinolojik
bellege katkilar1 monositler ve NK hiicrelerine kiyasla
daha azdir (29). NK bellek hiicreleri viral enfeksiyonlarda,
T/B lenfositlerinden bagimsiz sekilde konak immiin
yanitinda etkin gorev almaktadir (29). BCG asis1 tarafindan
uyarilan egitilmis bagisiklik, monositler ve makrofajlar
tarafindan iretilen sitokin timor nekrozis faktor (TNF),
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), reaktif oksijen
radikalleri (ROS), antimikrobiyal proteazlarin daha etkili
salinimi ve nétrofiller tarafindan patojenin dldiiriilmesini
saglamaktadir (30).

Bati1 Afrika, Hindistan ve Haiti’de yapilan birkag
randomize ¢alismada BCG asisinin neonatal sepsis ve ¢esitli
iist solunum yolu enfeksiyonlarini onleyerek yenidogan
Olimlerini azalttig1 bildirilmistir (31,32). BCG ayrica
kutan6z leishmaniasis ve sitma dahil olmak tizere protozoan
enfeksiyonlara karsi spesifik olmayan koruyucu etkilere
sahiptir ve hayvan modellerinde ¢esitli bakteri gruplarina
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(Staphylococcus aureus, Mycobacterium  fortuitum,
Klebsiella pneumonia, Salmonella enteritidis) ve viral
enfeksiyonlara kars1 koruma saglamistir (33-36). BCG asist
bulasici hastaliklar tizerindeki etkisine ek olarak, insanlarda
mesane kanseri tedavisinde immiinomodiilatér ve yaygin
genital sigiller i¢in topikal tedavide immiinoterapi ajani
olarak gii¢lii non-spesifik etki gdstermekte ve farelerde deri
altina uygulanarak tiimorlerin biiylimesini azaltmaktadir
(37-40).

Heterolog T-hiicresi Bagisikhig:

T-hiicresi bagisiklig1, T-hiicresi reseptorlerinin (THR),
“Major histokompatibilite kompleksi’ne” bagli antijen
sunan hiicreler (ASH) tarafindan sunulan bir antijenle
etkilesimi yoluyla g¢alismaktadir (41). T-hiicrelerinin
ASH ile etkilesimi spesifiktir ve bu etkilesim bellek
T-hiicrelerinin Uretimine yol ag¢maktadir (41). BCG
asisindaki antijenlerin epitoplarinin ilk etkilesimi sirasinda
iiretilen bellek T-hiicresi, non-spesifik antijenlerle
¢apraz reaksiyona girer (41). BCG ile asilanmis goniilli
deneklerden izole edilmis PKMH’lerin, TB dis1 patojenler
ve “Toll Like Reseptor” ligandlart ile stimiilasyonuyla
uzun sireli bir heterolog T-helper 1 (Thl) ve Thl7
cevabi olusmaktadir (41). Boylece IFN-y ve TNF gibi
sitokinlerin salinimi1 non-spesifik patojenin daha hizl
temizlenmesine yardimci olur (41). Epitoplar arasindaki
yapisal benzerlik, capraz reaktif T-hiicre yanitlarinda
rol oynamakta, THR farkli epitop yapisinda birden fazla
ligand1 tanmimaktadir (42). Capraz reaktivitenin temelinin
aminoasitlerin biyokimyasal benzerligi ve dizilimine
bagli oldugu gosterilmis ve bu da gortiniisteki farkli
T-hiicresi epitoplarinin aslinda biyokimyasal olarak
beklenenden ¢ok daha benzer oldugunu gostermistir (42).
Capraz koruma da birincil patojene karsi gelisen edinsel
immiinite sayesinde IFN-y gibi sitokinlerin salinimi
ikincil bir patojene karsi etkin dogal konak savunmasina
aracilik etmektedir (43). /n vitro ortamda, Epstein-
Barr virlisiine 6zgii insan T-lenfositlerinin, influenza A
epitoplart ile capraz reaksiyona girebildiginden, bunun
yani sira hepatit C ve insan immiin yetmezlik viriisii ile
insan koronavirlisii ve M. tuberculosis arasinda ¢apraz
reaktivasyon gelistigi bildirilmistir (41). Ancak bu tiir
capraz reaksiyonlarin immiinopatolojiye yol acabilecegi
de bildirilmistir (44). Hepatit C enfeksiyonu olan
hastalarda, influenza ndéraminidaz antijeni ile g¢apraz
reaksiyona giren CDS8" T-hiicresi yanitlarinin siddetli
hepatite yol agtig1 bildirilmistir (44). Sonugta, ¢apraz
reaktif T-hiicre yanitlarini karakterize etme asilarin
tasarlanmasinda, as1 stratejilerinin belirlenmesinde ve
hatta belki de enfeksiyondan sonra hastaligin sonucunu
tahmin etmede faydali olabilir (44). BCG ve M.
tuberculosis’in 4.000’den fazla epitop spektrumu olsa da
BCG epitoplarinin tiim patojenlerle paylasilmasi zor bir
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ihtimal gibi goriinmekte, bu nedenle bellek T-hiicrelerinin
aktivasyon kaynagini bulmak icin daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir (24).

Egitilmis Bagisikik

“Egitilmis bagisiklik” terimi, asilarin dogal bagigik
yanit lzerindeki gliglendirici etkilerini tanimlamaktadir
(27). Heterolog bagisikligin gelismesi birkag hafta siirer
ve birgok ¢aligmada bildirilen perinatal mortalitedeki hizli
diisiis, BCG asist uygulamasinin non-spesifik etkisine bagli
olarak bagisiklik hiicrelerinin uyarilma mekanizmasiyla
aciklanmistir (45). Dendritik hiicreler, monositler ve
NK hiicreleri egitilmis bagisikligin non-spesifik bellek
hiicreleri olarak kalmaktadir ve T/B hiicreleri yanitlarindan
bagimsiz olarak non-spesifik ikincil enfeksiyonlara kars
koruma saglamaktadirlar (46). Non-spesifik etkinin olasi
mekanizmalarini ortaya ¢ikarmak i¢in in vivo ¢alismalarin
cogunda BCG kullanilmistir (27). BCG aracili etkilerin
edinsel immiiniteden bagimsiz olup olmadigini test etmek
icin, B ve T-hiicresinden yoksun siddetli kombine immiin
yetmezligi olan fareler (BCG ile asilanan ve asilanmayan
kontrol grubu) Candida albicans ile enfekte edildiginde,
BCG asili farelerin kontrol grubu farelere kiyasla daha
diisiik mortalite gosterdigi bildirilmistir. BCG ile agilanmis
farelerde, asilamadan bir ay sonra monositoz, pro-
enflamatuvar sitokin artis1 ve patern tanima reseptorlerinin
ekspresyonununda artis gozlenmistir (27). Bu farelerin,
monositlerinde pro-enflamatuvar sitokin genlerinin artan
transkripsiyonuyla baglantili, promotér bolgesinde bir
epigenetik yeniden programlama mekanizmasi olan lizin
4’te histon 3’iin (H3K4) metilasyonunu artirmistir (27).

BCQG ile asilanmig bireylerden izole edilen PKMH’lerin
in vitro ortamda Staphylococcus aureus ve Candida
albicans gibi herhangi bir patojenle uyarilmasi durumunda
bu hiicrelerden salinan pro-enflamatuvar sitokin (TNF-o ve
IL-1p) miktarlarinin arttig1 bildirilmistir (27). BCG asisinin
insan monositleri tizerindeki etkisinin en az 3 ay siirdigi
ve astlamadan sonra bir yila kadar bazi koruyucu etkileri ve
sonrasinda lipopolisakkarit ile indiiklenen TNF-a ve IL-1P
iretiminin, asilama Oncesi seviyelere kiyasla 6nemli 6l¢iide
yiiksek kaldigi gozlenmistir (47). BCG ile asilama T ve
B-hiicrelerinde oldugu gibi monositler veya makrofajlarin
da heterolog etkilerinde rol oynamaktadir (48).

BCG asisinin  Brucella melitensis enfeksiyonuna
in vitro etkisini inceleyen bir aragtirmada asilanmisg
hayvanlarda bakteri temizlenmesi ve hiicre sagkaliminin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (46). BCG asisinin
monosit veya makrofajlarin fonksiyonlarini nasil etkiledigi,
fagositozun yani sira ROS iiretimi ve hiicre i¢i 6ldiirme
ya da toksisitesi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (49).
1959°da BCG ile asilanmis farelerde yapilan g¢alismada
Salmonella enteritidis enfeksiyonuna karst direng ile
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fagositik fonksiyonlar arasinda bir iliski bulundugu
BCG ile asili hayvanlardaki makrofajlarin daha aktif ve
lizozomal yapilarla dolu olduklar1 gozlemlenmistir (26).
BCQG ile asili farelerin makrofaj aktivitesinin, asilanmamis
farelerin makrofajlarina kiyasla daha yiiksek hiicre igi
oldiirme kapasitesine sahip oldugu bu fonksiyonun da
non-spesifik uyarimla artan ROS iiretimi sayesinde oldugu
ortaya konmustur (26,49).

BCG asisinin NK  hiicreleri iizerinden heterolog
bagisikliktaki etkisinin arastirildigi  bir ¢aligmada
saflagtirilmis NK  hiicrelerinin, agilamadan sonra non-
spesifik bakteri ve mantar patojenlerine karst daha yiiksek
miktarda pro-enflamatuvar sitokin tirettigi tespit edilmistir
(50,51). BCG’nin mesane kanseri iizerindeki etkisi,
NK hiicre fonksiyonlarina baglidir ve bu nedenle NK
eksikligi olan farelerde BCG asis1 immiinoterapotik etki
gostermemektedir (50,51). Yenidoganlarda BCG asisinin
non-spesifik etkileri 6zellikle solunum yolu enfeksiyonlarina
ve sepsise karst gozlenmektedir (52,53). BCG ile agilanmis
diisik dogum agirlikli yenidoganlarda hem c¢ok diisiik
hem de yiiksek sitokin iiretimi, yiiksek bebek 6liim orani
ile iliskilendirilmistir (54). Bu bulgularin tiimii, BCG’nin
belirli mikroorganizmalara veya hastalik tiirlerine karsi
korumadaki o6zgiilliigiine ve BCG asilamasindan sonra
bagisiklik tepkilerinde simdiye kadar acgiklanamayan bir
degiskenlige isaret etmektedir (55).

Dogal Bagisikhkla flgili Mekanizmalar

Mekanizma olarak, egitilmis bagisikligin metabolik,
immiinolojik ve epigenetik olmak iizere ii¢c ayirt edici
ozelligi vardir; oksidatif fosforilasyondan aerobik glikolize
dogru metabolik gecis, dogal bagisiklik hiicrelerini
epigenetik olarak etkilemektedir ve TNF-a, IL-6 ve IL-15
gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin ve ikinci bir uyari
iizerine ROS {iretimini ve salinimini uyarmaktadir (56). Bu
ozellikleri ile, egitilmis bagisikligin da edinsel bagisiklik
gibi bellek 6zelligi gosterdigi belirlenmistir (57). Bir dizi
patojene karst BCG asisinin koruyucu etkilerini gdsteren
hayvan deneyleri, kemik iligi i¢indeki hematopoietik
kok hiicre diizeyindeki miyeloid hiicre farklilagmasinin
indiiklenmesine isaret etmekte ve ayni zamanda insan
deneyleri igin de gerekge saglamaktadir (57,58). Cirovic
ve ark. (59) bir insan in vivo asilama modeli kullanarak,
saglikli bireylerde BCG asisinin dogal bagisikligi ve CD14*
monositlerindeki epigenetik degisiklikleri indiikledigini
bildirmistir.

Gelismis As1 Yamitlari

Dogumda uygulanan BCG asisinin antijen sunan
hiicreler tarafindan uyarilan T-lenfositi aktivasyonu ve
bellek hiicreleri araciligiyla pndmokok, hepatit B asilarina
ve tetanoz toksoidlerine yanit olarak sitokinleri artirdigi
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bildirilmistir (60). Yetiskinlerde BCG asisinin etkisini
belirlemek i¢in planlanan randomize kontrollii ¢alismada,
BCG bagisiklamasindan 14 giin sonra influenza asisi
uygulanmis ve BCG ile asilanmis deneklerin, plasebo
alan gruba kiyasla HIN1/09 as1 susuna karsi hemagliitinin
inhibisyon antikor yanitlarmi belirgin sekilde artirdigi
ve kalict IL-1B yanit1 (Thl aktivasyonunun bir belirteci)
oldugu goézlemlenmistir (60,61).

BCG’nin non-spesifik koruma
sagladigr klinik ve deneysel calismalarla gosterilmistir
(62). Plasmodium berghei ANKA susu ile enfekte olmus
farelerin ¢ogunun, klinik olarak deneysel serebral malarya
semptomlar1 gelistirmeden uzun siire hayatta kaldiklari,
ancak koruyucu etkinin zamanla azaldig: bildirilmistir (62).
BCG asilanmasi uygulanmig farelerde deneysel serebral
malarya enfeksiyonundan korunmada parazit yikiinde
azalma yerine beyindeki pro-enflamatuvar sitokin ve CD8"
T-hiicrelerin etkin olabilecegi belirtilmistir (62). Randomize
kontrollii faz 1 klinik ¢caligmada BCG asis1 uygulamasinin
saglikli goniillillerde sitmaya karst bagisikligt indiiklemesi
ve koruyucu etkinliginin degerlendirilerek NK hiicresi,
monosit aktivasyonunu ve parazit yiikiinii azalttig
bildirilmistir (63). Fare modellerinde BCG’nin Plasmodium
yoelii enfeksiyonlarinda parazitemiyi ve mortaliteyi
azalttigi gosterilmistir (64,65). BCG ile asilanmig
farelerin P. yoelii’ye kargt hem IgM hem de mortalite ve
parazitemiye karst koruyucu IgG2a iirettigi, agilanmamis
farelerin ise sadece IgM {rettigi gozlemlenmistir (64).
BCG uygulamasmin T-hiicresi uyarimi ve IFN-y iiretimi,
spesifik immiin yanit ve antikor izotip degisimi lizerinde
etkili oldugu bildirilmistir (64).

BCG asisinin, M. tuberculosis enfeksiyonuna
0zgli olmayan dogal bagisikligin da iginde oldugu
genis koruyucu etkileri olduguna dair ¢ok sayida
epidemiyolojik calisma vardir ve bu non-spesifik yaniti
epigenetik olarak modifiye edilmis makrofajlar yardimi
ile olusturdugu diisiiniilmektedir (3,48,66). 1927 yilinda
yapilan bir ¢alismada, dogumda BCG asis1 uygulanan
Isvecli ¢ocuklarm 6liim orani asilanmamis cocuklara
gore yaklasik iic kat daha diisiik olarak bildirilmistir (3).
Mortalitedeki bu azalmanin TB enfeksiyonun 6nlenmesiyle
aciklanamayacagi ve BCG’nin sagladigi non-spesifik
immiiniteden kaynaklanabilecegi One siirtilmistir (3).
Bat1 Afrika’da, 6liim oranmin yiiksek oldugu bir bolgede
BCG ag1 izi ve tiberkiilin reaksiyonu pozitif ¢ocuklarin
daha yiiksek oranda hayatta kalma oranlar1 BCG asisi ile
iliskilendirilmistir (67). Gine-Bissau’da BCG asisina baglh
yenidogan Oliimlerinde genel bir azalma rapor edilmis
ve bunun nedeninin daha az yenidogan sepsisi, solunum
yolu enfeksiyonu ve ates olgusu oldugu bildirilmistir
(53). BCG’nin dogal immiin hafiza ve heterolog lenfosit
aktivasyonun indiiksiyonu ile sitokin iiretimi, makrofaj

sitma izerinde
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aktivitesi, T-hiicre aktivasyonu ve antikor titrelerinin
artmasini saglayarak herpes ve influenza viriisleri dahil
olmak iizere c¢esitli DNA ve RNA viriislerine karsi
koruma sagladig farelerde yapilan deneysel ¢aligmalar ile
bildirilmistir (36).

Neonatal donemde BCG asis1 uygulanmis veya gecikmis
cocukluk cagi BCG asisinin uygulandigr randomize bir
¢alismada, BCG ile agilanmis yenidoganlarda mortalitenin
azaldigi, neonatal sepsis, solunum yolu enfeksiyonlar1 ve
atesin Onlendigi bildirilmistir (68,55). Ancak Hindistan’da
2 kg altindaki yenidoganlarda yapilan randomize kontrolli
bir ¢alismada BCG (rus susu) ile asilamanin mortalite
oranina etki etmedigi yoniinde bulgular elde edilmistir
(69). Bu durumun kullanilan as1 susuyla ilgili olabilecegi
disiiniilmektedir. Yapilan bir olgu kontrol g¢alismasinda
kiiciik cocuklarda BCG agilamasinin spesifik olarak
respiratuvar sinsitiyal viriis (RSV) enfeksiyonu insidansi
tizerindeki etkisi aragtirilmis ve BCG asilamasinin RSV’ nin
neden oldugu akut alt solunum yolu enfeksiyonu insidansini
azaltabilecegini gdstermistir (69). Buna benzer bir etkinin
goriildigii bir bagka ¢alismada BCG’nin akut {ist solunum
yolu enfeksiyonu insidansi iizerindeki etkisini incelemek
icin yasl bireyler art arda ii¢ ay boyunca ayda bir kez
astlanmistir. Bu calismada, BCG asilamasi ile plaseboya
kiyasla solunum yolu enfeksiyonlarinda anlamli bir azalma
bildirilmistir (70).

Japonya’da BCG asisinin  etkisinin arastirildigi
calismada, BCG’nin tliberkiilin negatif yasli bireylerde
pnomoni riskini artirdig1 tiiberkiilin pozitiflerde ise riski
azalttigr gozlenmistir (36). Giiney Afrika’daki addlesan
donem bireylerle yapilan c¢alismada BCG asilamasiyla
solunum yolu enfeksiyonlarinda neredeyse ii¢ kat azalma
oldugu bildirilmistir (36). BCG’nin enfeksiyonlara kars1
profilaktik koruma saglamasinin yani sira, viriisle iliskili
bazi klinik durumlarda immiinoterapi ajani olarak da etkili
oldugu bildirilmistir. Ornegin, insan papilloma viriisiiniin
(HPV) neden oldugu deri ve genital sigillere karsi BCG
uygulanmasi1 CD4" lenfositlerinin aktivasyonuyla, TNF-a
artisina ve dolayisiyla HPV’nin gen transkripsiyonunun
azalmasina yol agmaktadir (71). Yaygin sigilleri nedeniyle
topikal BCG ile tedavi edilen ¢ocuklarin %65’inde olumlu
etkiler gortilmiistiir. Benzer sekilde, Hindistan’da 4 haftalik
araliklarla ti¢c doz BCG’den sonra viral sigillerde %48.5
veya tek doz BCG’den sonra %28.6 oraninda tam bir
temizlenme saglandig1 bildirilmistir (72,73).

Influenza A viriisii akciger epiteli hiicrelerinde
enfeksiyona neden olur ve enfeksiyonu takiben bu hiicreler
apoptotik-nekrotik hale gelip asir1 enflamasyonu ve sitokin
firtinasint tetikler (47). Alveolar makrofajlar, apoptotik
hiicreleri efferositoz adi verilen bir siiregle sindirerek
akciger iltihabint azaltmaktadir (74). Farelerde yapilan
calismalarda intranazal BCG immiinizasyonunun alveolar
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fagositer efferositozunu artirdigir ve o6liimciil influenza A
viriisii pndmonisine karsi koruma sagladigi gosterilmistir
(74). Intranazal BCG uygulanmasindan iki giin sonra
6ldiirticii dozda influenza A ile enfekte edilmis dnceden
BCG agis1 olan tiim farelerin, kontrol grubuna gore
sagkaliminin anlamli diizeyde yiiksek oldugu bildirilmistir
(74,75). DSO’niin bir meta-analiz ¢alismasinda, BCG
asisinin tiim nedenlere bagli bebek oliimlerini %30 azalttig1
tespit edilmistir. Buna karsilik, Hindistan’da yakin zamanda
yapilan iki randomize kontrollii ¢calismada ise yenidogan
BCG asisinin bebek oltimleri {izerinde anlamli bir etkisi
olmadig1r yoniinde bulgular elde edilmistir. Ancak bu,
BCG’nin farkli bir susunun kullanilmasiyla agiklanmistir
(24,72,76-78).

SARS-CoV-2 pandemisi baslangicinda BCG’nin
koronaviriis hastalig1 -2019’a (COVID-19) kars: etkinligi
giindeme gelmis ve rutin BCG bagisiklamasinin yiiksek
diizeyde oldugu gelismekte olan iilkelerde COVID-
19 ile iligkili 6lim oranmin diisiik diizeyde oldugu
bildirilmistir (79). Virjinya’da yapilan bir arastirmada
BCG as1 indeksi ve COVID-19’dan oOliimler arasinda
onemli bir ters korelasyon oldugu, BCG indeksindeki her
%10’luk artis;n, COVID-19 mortalitesinde %10.4’°1ik
bir azalmayla iligkili bulundugu bildirilmistir (79). BCG
asisinin erken donemde rutin olarak yapildigi Almanya
ve Iskandinav iilkelerinin aksine, Fransa ve Ingiltere’deki
yliksek 6liim oranlart muhtemelen BCG asilamasinin daha
biiyiik g¢ocuklara uygulanmasindan kaynaklanmaktadir.
Ingiltere ve Fransa’da BCG asisinin  bebeklikte
uygulandig1 gruplarda egitimli bagisikligin goézlemlendigi
fakat asmin 12-13 yas c¢ocuklara uygulandiginda bu
bagisikligin saglanmadigi veya daha kisa siirebilecegi
diistintilmektedir (80). BCG asis1 uygulamasi olmayan
veya kesintiye ugramis iilkelere kiyasla daha giicli
BCG asilama politikasina sahip iilkelerin, COVID-19
mortalite oranlarinin daha diisiik oldugu bildirilmistir
(80). Hollanda’da saglik ¢alisanlarinda BCG veya plasebo
uygulamasi yapilan aragtirma ve Avustralya’da devam eden
randomize klinik arastirmalar, yetiskinlerde BCG asisinin
COVID-19’a kars1 ne 6l¢iide koruma sagladigi konusunda
bilgi verecektir (81,82). BCG giivenilir ve iyi tolere edilen
bir ast olmasina ragmen canli ateniie bir as1 oldugundan
bagisikligr baskilanmis yashi kisilerde kontrendikedir
(83). Bu nedenle bu kisilere BCG uygulanirken ¢ok
dikkatli olunmalidir. Bu gruplarda BCG uygulamasinin
giivenirliligi hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir (83).
TB insidansi, BCG uygulanmasi ve COVID-19 insidansi
hakkindaki (174 iilkeye ait) verilerin degerlendirdigi
calismada diisiik TB insidans1 ve diisiik BCG uygulamasi
olan tlkelerde COVID-19 insidansinin yiiksek, TB
insidans1 ve rutin BCG bagigiklamasimin yiiksek diizeyde
oldugu iilkelerde COVID-19 enfeksiyon oranlar1 ve 6liim
oranlarinin ¢ok daha diisiik oldugu bildirilmistir.
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Vektor olarak rekombinant BCG (rBCG) suslarinin
kullanim1 T-hiicre cevabini artirmak ve viral temizlenmeyi
kolaylastirmak i¢in denenmistir (8). Bu teknoloji
immiinojenik bir antijeni kodlayan DNA parcasinin M.
bovis’e yerlestirilmesini ve antijenin bu hiicrelerde
eksprese edilmesini saglamaktadir (24). BCG’nin heterolog
antijenler i¢in vektor olarak kullanilmast, adjuvan aktivitesi,
makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi ASH’ler iginde
replike olma kapasitesinden kaynaklanmaktadir. SARS-
CoV-2 spike proteininin dahil edildigi bir rBCG asist, spike
proteinine karsi spesifik bagisiklig1 indiikleyerek bagisiklig
artirma potansiyeline sahip olabilecegi gibi bagisikligin
fazla uyarilmasinin olumsuz etkileri de gdzlenebilmektedir
(24).

Bu yil 100. dogum giiniinii kutladigimiz BCG asis,
TB ve ozellikle TB menenjit, miliyer TB gibi TB’nin
siddetli formlarin1 6nlemesi, antimikrobiyal bagisikligi
indiiklemesi nedeniyle gecen yiizyilda milyonlarca
hayat1 kurtarmistir. Gegtigimiz on yilda bulasici olan
ve olmayan hastaliklar iizerindeki non-spesifik faydali
etkilerinin molekiiler mekanizmalar1 ¢oziimlenmistir.
BCG uyarmmiyla iiretilen bellek T-hiicrelerinin non-
spesifik antijenlerle ¢apraz reaksiyonu heterolog Thl,
Th17 cevabr ve IFN-y, TNF gibi sitokinlerin salinimiyla
non-spesifik patojenin daha hizli temizlenmesine yardimei
oldugu ortaya konmustur. BCG tarafindan uyarilan dogal
bagisikligin, TNF, IL-1, IL-6, ROS ve antimikrobiyal
proteazlar araciligiryla patojenlerin oldiiriilmesine katki
saglayarak egitilmis bagisiklig1 olusturdugu kanitlanmigtir.
BCG’nin, bulasict hastaliklar iizerindeki non-spesifik/
TB dis1 etkisine ek olarak, insanlarda mesane kanseri
tedavisinde immiinomodiilatdr olarak, yaygin genital
sigiller icin topikal tedavide immiinoterapi ajani olarak
kullanilmaktadir.

DSO raporuna gore; 2019 yilinda yaklagik 10 milyon
yeni TB olgusu oldugu ve 1,5 milyon insanin TB nedeniyle
6ldiigii tahmin edilmektedir (84). DSO’ye gore 2030 TB
eliminasyonu hedeflerine ulasilabilmesi i¢in morbiditenin
%90 ve mortalitenin %95.14 azaltilmas1 gerekmektedir.
Agustos 2020 itibariyle 14 TB asis1 adayindan, ikisinin
faz 3 asamasina gectigi bildirilmistir (84). COVID-19
asilar1 i¢in 8.5 milyar dolar ayrilirken diinyada en ¢ok
goriilen ve en ¢ok oOldiiren enfeksiyon hastaligi olan TB
icin 0.117 milyar dolar biitce ayrilmistir. Diinyada TB’nin
devam eden yiikii géz Oniine alindiginda, asinin 100. yil
doniimii bir kutlama nedeni olmaktan ¢ok, agirlikli olarak
yoksullar etkileyen hastaliklarin ihmal edildigini c¢arpici
bicimde ortaya koymaktadir. TB eliminasyonu hedeflerine
ulasabilmek i¢in etkinligi yiiksek TB as1 arastirmalarinin
yeniden canlandirilmasi gerekmektedir.
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