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ÖZET

İntravezikal Bacillus Calmette-Guerin (BCG) immünoterapisi yüzeyel mesane kanserlerinde sık olarak uygulanan etkin bir tedavi yönte-
midir. Bu tedavi yönteminde lokal yan etkiler sık olmakla birlikte, sistemik yan etkiler nadirdir ancak ciddi seyirlidir. Bu yazıda, mesane 
karsinomu için intravezikal BCG uygulanan ve sonrasında BCG sepsisi gelişen erkek olgu sunulmuştur.
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Intravesical immunotherapy with bacillus Calmette-Guerin (BCG) is an effective and frequently used treatment for superficial bladder 
cancer. Local side effects are frequent, whereas systemic side effects are rare, but more serious. In this paper, it was aimed to present a 
male patient who developed BCG sepsis after intravesical BCG instillation for bladder carcinoma.
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GİRİŞ

Bacillus Calmette-Guerin (BCG) Mycobacterium 
bovis’in canlı, zayıflatılmış bir suşudur. İntravezikal 
BCG uygulaması daha çok mesane kanserlerinde 
bir tedavi metodu olarak tercih edilmektedir[1,2]. İlk 
kez 1976 yılında Morales ve arkadaşları tarafın-
dan yüksek riskli yüzeyel mesane kanserinde int-
ravezikal olarak uygulanmıştır[3]. Etki mekanizma-
sının mesane içinde T hücre aracılı immün yanıt 
oluşturarak antitümör etkinlik olduğu düşünülmek-
tedir[1-3]. BCG’nin optimal dozu, uygulama sayısı 
ve idame tedavisi net değildir. En sık altı haftalık 
indüksiyon rejimi kullanılmaktadır. Doz olarak ise 
27 mg, 54 mg, 81 mg, 120 mg’lık değişik uy-
gulamalar mevcuttur. Düşük doz ve yüksek doz 
BCG suşları kullanılarak yapılan çalışmalar vardır. 
Günümüzde kabul gören görüş ise düşük dereceli 
tümörlerde düşük doz, yüksek dereceli tümörlerde 
yüksek doz BCG şeklindedir[4,5]. İntravezikal BCG 
uygulaması sonrası, allerjik reaksiyonlar, sistit, pol-
laküri, dizüri gibi lokal yan etkiler sık görülmek-
te, çoğunlukla kendiliğinden düzelmektedir. Ancak 
disseminasyon sonrası sistemik yan etkiler (disse-
mine intravasküler koagülasyon, septik şok, akut 
solunum yetmezliği ve granülomatöz hepatit gibi) 
nadir (< %5) olarak görülmektedir. Ciddi sistemik 
yan etki geliştiğinde antitüberküloz tedavi ve/veya 
steroid tedavisi önerilmektedir[6-11]. 

Bu yazıda mesane karsinomu nedeniyle  
transüretral rezeksiyon uygulanan ve daha sonra 
intravezikal BCG immünoterapisi başlanan hastada 
ikinci kür BCG uygulanmasından sonra gelişen 
BCG sepsisi sunulmuştur. 

OLGU SUNUMU

Yetmiş bir yaşında erkek hasta, yaklaşık iki 
gündür olan idrarda azalma, halsizlik, ateş, tüm 
vücutta yaygın makülopapüler döküntü ve ge-
nel durum bozukluğu nedeniyle dış merkezden 
sevk edilmesi sonucu kliniğimize yatırıldı. Özgeç-
mişinde mesane karsinomu nedeniyle transüret-
ral rezeksiyon operasyonu ve sonrasında iki kür 
intravezikal BCG tedavisi uygulandığı öğrenildi. 
Yakınmalarının ilk intravezikal BCG uygulaması-
nı takiben 10. günde, ikinci uygulamayı takiben 
üçüncü günde başladığı öğrenildi. Fizik muayene-
sinde genel durumu orta, bilinç açık, kooperasyon 
ve oryantasyon tam değildi. Ateş 38.5°C, na-

bız 108/dakika, tansiyon 110/70 mmHg olarak 
ölçüldü. Sistem muayenelerinde pretibial ödemi, 
skleralarda ikteri, hepatosplenomegalisi ve yay-
gın döküntüleri mevcuttu. Dinlemekle her iki ak-
ciğerde solunum sesleri kabalaşmıştı. Laboratu-
var bulguları değerlendirildiğinde; periferik kanda 
beyaz küre: 2600/mm3 [(%90 polimorfonükleer 
lökosit (PMNL)], hemoglobin: 9.2 g/dL, trombo-
sit: 230.000/mm3, kreatinin: 1.36 mg/dL, as-
partat aminotransferaz (AST): 191 U/L, alanin  
aminotransferaz (ALT): 68 U/L, direkt bilirubin: 
4.76 mg/dL, total bilirubin: 9.62 mg/dL, prot-
rombin zamanı: 16 saniye, INR: 1.5, C-reaktif 
protein (CRP): 9.06 mg/dL idi. Tam idrar ince-
lemesinde patolojik bulgu yoktu. Posteroanterior 
akciğer grafisinde her iki akciğerde yaygın inters-
tisyel infiltrasyon mevcuttu. Tüm abdomen ultra-
sonografisinde patolojik bulgu saptanmadı. Mevcut 
tablosuyla odak bulunamamakla birlikte sepsis ön 
tanısıyla kültürleri (kan, idrar, balgam örneklerin-
den rutin bakteri ve mikobakteri kültürü) alınıp 
meropenem + linezolid antibiyoterapisi başlandı.

Hepatit göstergeleri, rose-Bengal monospot 
testi ve tüberkülin deri testi negatifti. Tedaviye 
rağmen genel durumu gittikçe kötüleşti. Alınan 
kan ve idrar kültürlerinde üreme olmadı. Yatı-
şının birinci gününde beyaz küre: 4600/mm3  
(%87 PMNL), hemoglobin: 8.9 g/dL, trombosit: 
235.000/mm3 olarak saptandı. Yatışı sırasında 
da yüksek olan karaciğer fonksiyon testleri; ALT: 
97 IU/L, AST: 329 U/L, direkt bilirubin: 8.25  
mg/dL, total bilirubin: 11.5 mg/dL, CRP: 35 
mg/dL, protrombin zamanı: 26 saniye’ye yük-
seldi.

İnfeksiyon odağı bulunamayan ve yatışı öncesi 
intravezikal BCG immünoterapisi uygulanan hasta-
da disseminasyona sekonder BCG sepsisi düşünü-
lerek antitüberküloz tedavi (izoniazid 300 mg/gün 
+ rifampisin 600 mg/gün) başlandı. Hastanın ya-
tışının 48. saatinde bilinç bulanıklığı ve takipnesi 
arttı. Beyin bilgisayarlı tomografi çekilen hastada 
bilinç bulanıklığını açıklayacak akut serebrovaskü-
ler olay saptanmadı. Mevcut bulguları ile yoğun 
bakım ünitesinde takibi gereken hasta özel bir 
merkeze sevk edildi. Takip edildiği merkezde has-
taya; antitüberküloz tedavisine ek olarak steroid 
tedavisi de başlandığı ve yoğun bakımda yatışının 
36. saatinde çoklu organ yetmezliği, dissemine 
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intravasküler koagülasyon ve pulmoner emboli 
gelişmesi üzerine mekanik ventilatörle takibe baş-
landığı öğrenildi. Yoğun bakımda yatışının ikinci 
gününde hastanın bilincinin kapanması, solunum 
yetmezliği ve oksijen ihtiyacının artması sonrası 
eksitus olduğu öğrenildi. 

TARTIŞMA

İntravezikal BCG tedavisi mesane kanserlerinde 
bir tedavi seçeneğidir. Bu intravezikal uygulamanın 
tümör progresyonunu geciktirdiği, sonraki olası 
sistektomi ihtiyacını azalttığı ve genel sağkalımı 
arttırdığı gösterilmiştir[6-11]. Etki mekanizması tam 
belli olmamakla birlikte; tedavi sonrasında idrarda 
interlökin (IL)-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, interfe-
ron-gama ile tümör nekroz faktörü-alfa gibi sito-
kinleri arttırdığından antitümör aktivite gösterdiği 
düşünülmektedir[4-8].

BCG’ye bağlı yan etkiler nadir olmakla birlikte 
genellikle kendi kendini sınırlar. Genellikle BCG 
ile üriner sistemin kontaminasyonu veya inflamas-
yonu sonucu; sistit, hematüri, mesane kontraktürü, 
prostatit, epididimoorşit gibi lokal yan etkiler gö-
rülmektedir. Bu lokal yan etkiler genellikle kendili-
ğinden düzelir[5-9]. Ateş, akut solunum yetmezliği, 
hemolitik üremik sendrom, dissemine intravaskü-
ler koagülasyon, granülomatöz hepatit, artrit veya 
artralji, döküntü, deri apseleri, sitopeni ve sepsis 
gibi ciddi sistemik yan etkiler ise daha nadir gö-
rülmektedir[3-9]. Prostat veya mesane tümöründen 
transüretral rezeksiyon, travmatik kateterizasyon, 
hastanın eş zamanlı sistit olması, immünsüpresyon 
ve diabetes mellitus gibi kronik hastalık varlığı 
sistemik yan etki gelişmesinde etkili risk fak-
törlerindendir[4-10]. İntravezikal BCG uygulaması 
sonrası yan etkilerin araştırıldığı 1200 hastalık 
olgu serisinde %2.9’unda yüksek ateş, %0.9’unda 
granülomatöz prostatit, %0.7’sinde granülomatöz 
pnömoni ve/veya hepatit, %0.5’inde artrit veya 
artralji, %0.4’ünde epididimoorşit, %0.4’ünde 
BCG sepsisi, %0.3’ünde üreteral obstrüksiyon, 
%0.2’sinde mesane kontraktürü, %0.1’inde renal 
apse ve %0.1’inde pansitopeni tespit edilmiştir[10]. 
Ülkemizden de intravezikal BCG uygulanmasına 
bağlı hepatit olguları bildirilmiştir[11,12].

Sistemik BCG infeksiyonu intravezikal BCG 
uygulanması sonrası miliyer tüberküloz varlığı, he-
patit, nefrit, lenfositik menenjit, artrit veya osteo-
miyelit varlığı, tüberküloz tedavisine yanıt vermesi 

ve alternatif bir tanının olmaması olarak tanım-
lanmaktadır. Tanı için mikrobiyolojik pozitiflik, 
polimeraz zincir reaksiyonu pozitifliği veya histo-
patolojik bulgu varlığı gerekli görülmemektedir[13]. 
Sistemik disseminasyona bağlı tüberküloz sepsisi 
genellikle transüretral rezeksiyon veya travmatik 
kateterizasyon sonrası 7-14 gün içinde intrave-
zikal BCG uygulamasını takiben görülmektedir. 
Patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte mi-
kobakteri absorbsiyonu sonrası hematojen yayılım 
ve hipersensitivite reaksiyonu sorumlu tutulmakta-
dır[10,14]. Bizim hastamızda da sistemik bulgular 
intravezikal BCG uygulamasının 10. gününde gö-
rülmüştü. Başka bir infeksiyon varlığına ait kül-
tür pozitifliği de saptanmadı. Sepsis gelişmesinde 
etkili risk faktörleri; intravezikal BCG uygulama-
sının transüretral rezeksiyondan sonraki 30 gün 
içinde yapılması, travmatik üriner kateterizasyon, 
makroskobik hematüri, üriner infeksiyon varlığı ve 
immünsüpresif ilaç kullanımıdır[2,14-17]. İntravezi-
kal BCG sepsis olguları değerlendirildiğinde; ilk 
temastan sonra ortaya çıkmadığı daha çok birkaç 
instilasyondan sonra ortaya çıktığı görülmüştür[18]. 
Bununla birlikte ilk uygulama sonrası ortaya çıkan 
miliyer tüberküloz olgu bildirimi de bulunmakta-
dır[19]. 

Sonuç olarak, intravezikal BCG tedavisinde 
hastaların lokal ve sistemik komplikasyonlar açı-
sından izlenmesi mortalite ve morbidite açısından 
çok önemlidir. Hepatik fonksiyonlarda bozulma, 
sürekli ateş ve diğer sistemik yan etkiler göz-
lendiğinde kültürler negatif olsa bile mümkünse 
antitüberküloz tedavinin başlanması önerilmektedir. 
Ayrıca BCG’ye bağlı yan etkilerin önlenebilmesi 
için özellikle uygulama sırasında travmatik kateteri-
zasyondan kaçınılmalı, sistit ve hematüri varlığında 
işlem ertelenmelidir.
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