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Intravezikal BCG Uygulamasi Sonrasi Gelisen
BCG Sepsisi: Bir Olgu Sunumu
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OZET

Intravezikal Bacillus Calmette-Guerin (BCG) immiinoterapisi yiizeyel mesane kanserlerinde sik olarak uygulanan etkin bir tedavi yonte-
midir. Bu tedavi yonteminde lokal yan etkiler sik olmakla birlikte, sistemik yan etkiler nadirdir ancak ciddi seyirlidir. Bu yazida, mesane
karsinomu icin intravezikal BCG uygulanan ve sonrasinda BCG sepsisi gelisen erkek olgu sunulmustur.
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SUMMARY
BCG Sepsis After Intravesical BCG Instillation: A Case Report

Meliha Cagjla SONMEZER!, Stikran SEViMZ, Necla TULEKZ, Esra KAYAZ,
F Sebnem ERDINCZ, Guinay ERTEM?
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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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GIRIS

Bacillus Calmette-Guerin (BCG) Mycobacterium
bovisin canh, zayiflatilmis bir susudur. Intravezikal
BCG uygulamasi daha cok mesane kanserlerinde
bir tedavi metodu olarak tercih edilmektedirll-2. flk
kez 1976 yihinda Morales ve arkadaslan tarafin-
dan yiiksek riskli yiizeyel mesane kanserinde int-
ravezikal olarak uygulanmlstlr[3]. Etki mekanizma-
simin mesane icinde T hiicre aracihi immiin yamt
olusturarak antitiimor etkinlik oldugu diistiniilmek-
tedir13l. BCG'nin optimal dozu, uygulama sayisi
ve idame tedavisi net degildir. En sik alti haftalik
indiiksiyon rejimi kullamlmaktadir. Doz olarak ise
27 mg, 54 mg, 81 mg, 120 mg’lik degisik uy-
gulamalar mevcuttur. Diisiik doz ve yiiksek doz
BCG suslan kullanilarak yapilan calismalar vardir.
Giiniimiizde kabul goren goriis ise diisiik dereceli
tiimorlerde diisiik doz, yiiksek dereceli tiimorlerde
yitksek doz BCG seklindedir®°). Intravezikal BCG
uygulamasi sonrasi, allerjik reaksiyonlar, sistit, pol-
lakiiri, diziiri gibi lokal yan etkiler sik goriilmek-
te, cogunlukla kendiliginden diizelmektedir. Ancak
disseminasyon sonrasi sistemik yan etkiler (disse-
mine intravaskiiler koagtilasyon, septik sok, akut
solunum yetmezligi ve graniilomatoz hepatit gibi)
nadir (< %b5) olarak goriilmektedir. Ciddi sistemik
van etki gelistiginde antitiiberkiiloz tedavi ve/veya
steroid tedavisi dnerilmektedir©11],

Bu vazida mesane karsinomu nedeniyle
transiiretral rezeksiyon uygulanan ve daha sonra
intravezikal BCG immiinoterapisi baslanan hastada
ikinci kiir BCG uygulanmasindan sonra gelisen
BCG sepsisi sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yetmis bir yasinda erkek hasta, yaklasik iki
giindiir olan idrarda azalma, halsizlik, ates, tiim
viicutta yaygin makiilopapiiler dokiintii ve ge-
nel durum bozuklugu nedeniyle dis merkezden
sevk edilmesi sonucu klinigimize yatinldi. Ozgec-
misinde mesane Kkarsinomu nedeniyle transiiret-
ral rezeksiyon operasyonu ve sonrasinda iki kiir
intravezikal BCG tedavisi uygulandigi ogrenildi.
Yakinmalarinin ik intravezikal BCG uygulamasi-
n1 takiben 10. giinde, ikinci uygulamayi takiben
icinci glinde basladigi ©grenildi. Fizik muayene-
sinde genel durumu orta, biling acik, kooperasyon
ve oryantasyon tam degildi. Ates 38.5°C, na-

biz 108/dakika, tansiyon 110/70 mmHg olarak
Olctildii. Sistem muayenelerinde pretibial ©demi,
skleralarda ikteri, hepatosplenomegalisi ve yay-
gin dokiintiileri mevcuttu. Dinlemekle her iki ak-
cigerde solunum sesleri kabalasmisti. Laboratu-
var bulgulann degerlendirildiginde; periferik kanda
beyaz Kkiire: 2600/mm3 (%90 polimorfoniikleer
lokosit (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 zamani: 16 saniye, INR: 1.5, C-reaktif
protein (CRP): 9.06 mg/dL idi. Tam idrar ince-
lemesinde patolojik bulgu yoktu. Posteroanterior
akciger grafisinde her iki akcigerde yaygin inters-
tisyel infiltrasyon mevcuttu. Tiim abdomen ultra-
sonografisinde patolojik bulgu saptanmadi. Mevcut
tablosuyla odak bulunamamakla birlikte sepsis on
tanuswyla Kiiltiirleri (kan, idrar, balgam ©rneklerin-
den rutin bakteri ve mikobakteri Kkiiltiir) alimip
meropenem + linezolid antibiyoterapisi baslandi.

Hepatit gostergeleri, rose-Bengal monospot
testi ve tiiberkiilin deri testi negatifti. Tedaviye
ragmen genel durumu gittikce Kkotiilesti. Alinan
kan ve idrar Kkiiltiirlerinde iireme olmadi. Yati-
sinin birinci  giininde beyaz kiire: 4600/mm?3
(%87 PMNL), hemoglobin: 8.9 g/dL, trombosit:
235.000/mm? olarak saptandi. Yatisi sirasinda
da yiiksek olan karaciger 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 zamani: 26 saniye’'ve yiik-
seldi.

Infeksiyon odagn bulunamayan ve vatisi oncesi
intravezikal BCG immiinoterapisi uygulanan hasta-
da disseminasyona sekonder BCG sepsisi diisiinii-
lerek antitiiberkiiloz tedavi (izoniazid 300 mg/giin
+ rifampisin 600 mg/giin) baslandi. Hastanin va-
tisinin 48. saatinde biling bulanikhigi ve takipnesi
artti. Beyin bilgisayarli tomografi cekilen hastada
biling bulanikhigini aciklayacak akut serebrovaskii-
ler olay saptanmadi. Mevcut bulgular ile yogun
bakim {initesinde takibi gereken hasta ©zel bir
merkeze sevk edildi. Takip edildigi merkezde has-
taya; antitiiberkiiloz tedavisine ek olarak steroid
tedavisi de baslandigi ve yogun bakimda yatisinin
36. saatinde coklu organ vyetmezligi, dissemine
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intravaskiiler koagiilasyon ve pulmoner emboli
gelismesi iizerine mekanik ventilatorle takibe bas-
landig1 ©grenildi. Yogun bakimda yatisinin ikinci
giiniinde hastanin bilincinin kapanmasi, solunum
yetmezligi ve oksijen ihtiyacinin artmasi sonrasi
eksitus oldugu ©grenildi.

TARTISMA

intravezikal BCG tedavisi mesane kanserlerinde
bir tedavi secenegidir. Bu intravezikal uygulamanin
timor progresyonunu geciktirdigi, sonraki olasi
sistektomi ihtiyacim azalttigi ve genel sagkalim
arttirdigi g'o'sterilmistir[6’11]. Etki mekanizmas1 tam
belli olmamakla birlikte; tedavi sonrasinda idrarda
interlokin (IL)-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, interfe-
ron-gama ile tiimor nekroz faktorii-alfa gibi sito-
kinleri arttirdigindan antitimor aktivite gosterdigi
diistintilmektedir-8!.

BCG’ye bagh van etkiler nadir olmakla birlikte
genellikle kendi kendini simirlar. Genellikle BCG
ile iiriner sistemin kontaminasyonu veya inflamas-
yonu sonucu; sistit, hematiiri, mesane kontrakttirii,
prostatit, epididimoorsit gibi lokal yan etkiler go-
rilmektedir. Bu lokal yan etkiler genellikle kendili-
ginden diizelir®®?. Ates, akut solunum yetmezligi,
hemolitik iiremik sendrom, dissemine intravaskii-
ler koagiilasyon, graniilomatcz hepatit, artrit veya
artralji, dokiintii, deri apseleri, sitopeni ve sepsis
gibi ciddi sistemik yan etkiler ise daha nadir go-
riilmektedir>?). Prostat veya mesane tiimoriinden
transiiretral rezeksiyon, travmatik kateterizasyon,
hastanin es zamanli sistit olmasi, immiinsiipresyon
ve diabetes mellitus gibi kronik hastalik varligi
sistemik vyan etki gelismesinde etkili risk fak-
torlerindendirl® 19, intravezikal BCG uygulamast
sonrast yan etkilerin arastirildigi 1200 hastalik
olgu serisinde %2.9’unda yiiksek ates, %0.9’unda
graniilomattz prostatit, %0.7’sinde graniilomatoz
pnomoni ve/veya hepatit, %0.5’inde artrit veya
artralji, %0.4’tinde epididimoorsit, %0.4’tinde
BCG sepsisi, %0.3’linde {ireteral obstriiksiyon,
9%0.2’sinde mesane kontraktiirii, %0.1’inde renal
apse ve %0.1’inde pansitopeni tespit edilmistir!19],
Ulkemizden de intravezikal BCG uygulanmasina
bagl hepatit olgular bildirilmistir11:12],

Sistemik BCG infeksiyonu intravezikal BCG
uygulanmasi sonrasi miliyer tiiberkiiloz varhigi, he-
patit, nefrit, lenfositik menenijit, artrit veya osteo-
miyelit varhigi, tiiberkiiloz tedavisine yamit vermesi

ve alternatif bir tanminin olmamasi olarak tanim-
lanmaktadir. Tami i¢cin mikrobiyolojik pozitiflik,
polimeraz zincir reaksiyonu pozitifligi veya histo-
patolojik bulgu varhg gerekli goriilmemektedir!13!.
Sisternik disseminasyona bagli tiiberkiiloz sepsisi
genellikle transiiretral rezeksiyon veya travmatik
kateterizasyon sonrast 7-14 giin icinde intrave-
zikal BCG uygulamasim takiben goriilmektedir.
Patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte mi-
kobakteri absorbsiyonu sonrasi hematojen yayilim
ve hipersensitivite reaksiyonu sorumlu tutulmakta-
dir10-141 Bizim hastamizda da sistemik bulgular
intravezikal BCG uygulamasinin 10. gliniinde go-
rillmiistii. Baska bir infeksiyon varhgina ait Kkiil-
tiir pozitifligi de saptanmadi. Sepsis gelismesinde
etkili risk faktorleri; intravezikal BCG uygulama-
sinin  transiiretral rezeksiyondan sonraki 30 giin
icinde yapilmasi, travmatik iiriner kateterizasyon,
makroskobik hematiiri, iiriner infeksiyon varh@ ve
immiinsiipresif ilac kullanimdir 14171 [ntravezi-
kal BCG sepsis olgulari degerlendirildiginde; ilk
temastan sonra ortaya cikmadigi daha cok birkac
instilasyondan sonra ortaya ¢iktigi gb’rijlmijst'ur[lsl.
Bununla birlikte ilk uygulama sonrasi ortaya cikan

miliyer tiiberkiiloz olgu bildirimi de bulunmakta-
dir19),

Sonuc olarak, intravezikal BCG tedavisinde
hastalarin lokal ve sistemik komplikasyonlar aci-
sindan izlenmesi mortalite ve morbidite acisindan
cok onemlidir. Hepatik fonksiyonlarda bozulma,
siirekli ates ve diger sistemik yan etkiler goz-
lendiginde Kkiiltiirler negatif olsa bile miimkiinse
antitiiberkiiloz tedavinin baslanmas: onerilmektedir.
Ayrica BCG'ye bagh vyan etkilerin onlenebilmesi
icin ©zellikle uygulama sirasinda travmatik kateteri-
zasyondan kacinilmali, sistit ve hematiiri varhginda
islem ertelenmelidir.
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