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Faruk Cigekci, Mustafa Biiyiikcavlak, Yesim Serife Bayraktar, Jale Bengi Celik

Selguk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Konya

Oz
Yiizeyel mesane kanserinde intravezikal BCG tedavisi giivenli ve etkili olarak kabul edilir. Sistemik komplikasyonlar nadir de olsa fark edil-

mediginde yasamu tehdit edici olabilir. Bu olgu sunumunda, intravezikal BCG tedavisinden sonra sistemik enfeksiyonun erken ve etkili
tedavisinin 6nemini vurgulamak istedik.

Olgu: 52 yaginda ytizeyel mesane kanseri teshisi konulan ve 4 kez Trans Uretral Rezeksiyon-Mesane Tiumori(TUR-MT) operasyonu uygu-
lanan erkek hastaya BCG tedavisi planlanmis. BCG'nin tigiincii kiir tedavisinden 2 hafta sonra, hasta yiiksek ates, kiriklik, solunum sikintist
nedeniyle yogun bakim finitesine yatirildi. Hastayahemen anti-tiiberkiiloz tedavisi baglandi. Yogun bakim tinitesinde genel durumu bozulan
hasta mekanik ventilatore baglandi. Hastada pozitif inotropik tedaviye cevap vermeyen hipotansiyon ile birlikte akut bobrek yetmezligi gelisti
ve hemodiyaliz tedavisi bagland1. Ancak 23. glinde, kardiyak arrest geciren hasta tiim miidahalelerecevap vermedi ve eksitus oldu.

Sonug: BCG tedavisinin sistemik yan etkileri nadirdir, ancak hizli ve etkin bir sekilde tedavi edilmezse yasami tehdit eder. Bu nedenle, BCG
tedavisinden sonra ates, tasikardi gibi sistemik bulgular goriildiigiinde, anti-tiiberkiiloz tedavisi hizla baslatiimalidir. Kortikosteroidlerin
tedaviye eklenmesi yapilan ¢aligmalarda onerilmektedir.
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Abstract

Intravesical Bacillus Calmette-Guérin (BCG) therapy in superficial bladder cancer is considered safe and effective. Systemic complications,
although rare, can be life-threatening if not noticed. In this case, we wanted to emphasize the importance of early and effective treatment of
systemic infection after intravesical BCG therapy.

Case: A 52-year-old male patient was diagnosed with superficial bladder cancer. He had four times Trans Urethral Resection-Bladder Tumor
(TUR-BT) operation. Two weeks after the third cure of BCG, the patient was admitted to intensive care unit due to high fever, malaise, res-
piratory distress. The patient was immediately treated with anti-tuberculosis treatment.In the intensive care unit, the patient whose general
condition was disrupted was connected to the mechanical ventilator. Positive inotropic treatment resistant hypotension, acute renal failure
occurred. Hemodialysis treatment started. But, on the 23th day the patient who had undergone cardiac arrest and did not respond to the
intervention was considered to exitus.

Conclusion: Systemic side effects of BCG therapy are rare but life threatening if not treated quickly and effectively. Therefore, when systemic
findings such as fever, tachycardia are seen after BCG treatment, anti-tuberculosis treatment should be started quickly.The addition of corti-
costeroids to the treatment is recommended in studies.
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Giris

Mikobakterium tuberculosis'e kars1 bir as1 olarak kulla-
nilan Bacillus Calmette Guerin (BCG), rekombinant bir
arag olarak diger enfeksiyon hastaliklarina kars: ve kanser
immiinoterapisinde kullanilmigtir. Rekiirrens riski yiik-
sek ylizeyel mesane kanseri profilaksisinde intravezikal
BCG ile immiinoterapi, giivenli ve son derece etkili olarak
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kabul edilmektedir. Intravezikal BCG yiiksek gradeli Ta,
CIS(karsinoma insitu), veya evre T1 mesane kanserli has-
talarda kullanilmaktadir ve zayiflatilmis mikobakteriler
ile mesanede inflamatuar reaksiyona aracilik ederek (ali-
cinm immiin sistemi aktive edilerek-aktif immiinoterapi)
etki gostermektedir (1-2).Genellikle epididimit, prostatit
gibi lokalize yan etkileri kendini sinirlar ve bu BCG enfek-
siyonuna bagli semptomlar antimikobakteriyel tedaviye
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iyi yanit verir(3). Sistemik komplikasyonlarin siklig1 nadir
olmakla birlikte, fark edilmezse hayati tehlike olusturabi-
lir. Olgumuzda Trans Uretral Rezeksiyon-Mesane Tiimo-
rit (TUR- MT) sonrast BCG uygulanan hastada gelisen
akut respiratuar distres sendromu(ARDS) vemyobacteri-

um bovissepsisi sunulmustur.
Olgu Sunumu

52 yasinda erkek hasta, kanli idrar yapma sikayeti ile iiro-
loji poliklinigine bagvurmus. Uriner sistem ultrasonog-
rafisinde mesane duvarinda tiimér gortaldi. TUR-MT
operasyonuyla rezeke edilen kitlenin patoloji raporu, non
invaziv low grade papiller {iretelyal karsinom olarak be-
lirlendi.Sik niiks goriilmesi nedeniyle hastaya intrakaviter
mitomisin tedavisi baslandi. Mitomisin tedavisi uygula-
nirken niiks gelisen hastaya intravezikal BCG uygulamasi
planlandi. Dordiincti kez TUR-MT operasyonuna alinan
hastanin patoloji raporu diisitk malignite potansiyeli gos-
teren iiretelyal neoplazi geldi. Ikinci kiir intravezikal BCG
tedavisi uygulandi. BCG tedavisinden bir hafta sonra he-
matiiri gelisen hasta iki glin hospitalize edilerek tedavi
edildi, tigiincii kiir BCG tedavisi verilerektaburcu edildi.
Son kiir BCG uygulamasindan 2 hafta sonra ates, halsiz-
lik sikayetleri ile iiroloji servisine BCG tedavisine bagli
sistit, sistemik enfeksiyon 6n tanilariyla tekrar yatirildi
Ampirik olarak 3. kusak sefalosporin tedavisi bagland.
Takiplerinin tigiincii giiniinde atesi diigmeyen, solunum
sikintis1 gelisen hasta yogun bakim tinitesi (YBU)’ne devir
alind1. Hastanin yogun bakima kabuliindeki fizik muya-
nesinde; genel durumu orta, suuru agik, koopere, oryente
idi. Viicut 1s1s1 39,4°C, SpO2: % 87, KTA: 97/dakika, kan
basinc1:100/65 mmHg olarak ol¢iildii. Solunum sikin-
tis1 mevcuttu. Bilateral solunum sesleri azalmis ve kaba
idi. Hastanin tam kan sayiminda hemoglobin: 10,6 g/dl,
hematokrit: % 29,2, I6kosit sayist: 10,6 K/uL, trombosit
sayist: 85 K/uL (150-450K/uL) idi. CRP 226mg/L(0-5m-
g/L) prokalsitonin 1.5ng/ml(0-0,5ng/ml) olarak ol¢iildii.
Hastadan YBU’ne kabuliinde alinan kan, idrar ve balgam
kiltiirlerinde tireme olmadi.Hastaya gekilen posteroan-
terior akciger grafisinde bilateral yaygin infiltrasyonlar
ve buzlu cam manzaras1 mevcuttu (Resim 1). Tedaviye
direngli yiitksek atesinin olmasi nedeniyle hastanin anti-
biyoterapisi yeniden diizenlendi veampirik olarak tiiber-
kiiloz tedavisi (izoniazid 300 mg/giin, rifampisin 600mg/
glin, ethambuthol 1500 mg/giin levofloksasin 500mg/
giin meropenem 3gr/giin) baslandi.Yogun bakim takibi-
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nin dgiincii gliniinde solunum sikintisinin artmasi,biling
bulaniklig1 gelismesi, asidoz ve hipotansiyon gelismesi
tizerine hasta endotrakeal olarak entiibe edilerek mekanik
ventilatore baglandi. Karaciger enzimleri ve bilirubin de-
gerleri yiikselen hastanin antitiiberkiiloz tedavisi kesildi.
Degerleri normal sinirlara gerileyince iki giin sonra di-
stik dozdan baglanip yavas yavas artirilacak sekilde tekrar
baslandi.Hastanin takiplerinde ytiksek atesi (39°C) devam
etti, anemi gelisti(hemoglobin: 7,7g/dl), trombositopeni
derinlesti (49 K/Ul),inotropik tedaviye direngli hipotan-
siyon gelisti. Hastanin kliniginde kotiilesme olmasi, biling
durumunda agilma olmamas: iizerine gekilen toraks bil-
gisayarli tomografisinde bilateral yaygin infiltratif alanlar
(Resim 2), beyin tomografisinde ise sag temporal bolgede
hemorajik alan mevcuttu.Hastanin tekrarlanan kan, idrar
kiltirlerinde treme olmadi. Bronkoalveolar lavaj kiil-
tiriinde ise acinetobakter iiremesi oldu. Etkene yonelik
tedavi baslandi. Takiplerinde hastanin idrar ¢ikist azalds,
asidozu derinlesti. Hastaya hemodiyaliz tedavisi baslandu.
Takiplerinin yirmi ti¢ilincii giiniinde kardiyak arrest olan
hasta yapilan kardiyopulmoner resiisitasyona yanit ver-
medi, exitus oldu.

Resim 1. Bilateral infiltrasyon ve buzlu cam manzaras.
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Resim 2. Bilateral infiltrasyon ve konsoldidasyonlar.

Tartisma

Mesane kanseri hastalarinin gogu, erkenevrelerde iken
tan1 almaktadir.Yiizeyel mesane tiimorlerinde mesane
icine BCG uygulanmasi etkili bir tedavi yontemi olup,
giivenilirligi ve basar1 orani oldukea yiiksektir. Yapilan
caligmalarda intravezikal BCG tedavisinin, TUR -MT
sonrasi rekiirrens zamanini geciktirdigi ve tiimorin kas-
lara invaziveolma riskini azaltti1 gésterilmistir. Ayrica,
intravezikal BCG tedavisinin papiller karsinomu ve in situ
karsinomast olan bazi hastalarda rezidiiel tiimorleri orta-
dan kaldirdig1 ve genel sag kalimi iyilestirdigi gosterilmis-
tir (3). BCG’nin antitiimor aktivitesinin mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle beraber T hiicresi araciligiyla ortaya
¢ikan bagisik yanitin tiimor hiicrelerini ortadan kaldirdig:
distiniilmektedir (4,5).

BCG'ye bagl yan etkiler nadirdir ve ¢ogunlukla kendini
sinirlar. Daha sik goriilen lokal yan etkiler; hematiiri,sistit,
mesane kontraktiirii, renal apse, epididimoorsit, iiretral
obstriiksiyon ve prostatittir, (3,5-7). Lokal yan etkiler ge-
nellikle iki veya ti¢ uygulamadan sonra baslar; genellikle
kendiliginden diizelir ve yaklasik iki giin siirer (5,6). Daha
nadir olan sistemik yan etkiler ise ates, BCG pnémonisi,
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akut solunum yetmezligi, hemolitik iiremik sendrom, dis-
semine intravaskiiler koagiilasyon, graniilomatoz hepatit,
artrit veya artralji, dokiintii, deri apseleri, sitopeni ve sep-
sistir (7,8).

Bu olgu sunumunda, rekiirrenintravezikal BCG uygula-
masindan kisa siire sonra hastada ates, solunum sikintisi,
artmig inflamatuvar belirtecler,trombositopeni, hipotansi-
yon gelismistir. Tiim bu bulgular yaygin BCG enfeksiyonu
ile uyumlu 6zelliklere sahiptir (8). Hastadan alinan kan,
idrar ve bronkoalveolar lavaj kiiltiirlerinde aside direngli
basil iremesi olmamasi sistemik hastalig1 diglamamiz icin
yeterli veriler degildi. Basilin klasik besiyerlerinde iireme-
mesi, ikilenme siiresinin yani hiicre kiiltiiriinde hiicre sa-
yisinin iki katina ¢ikmasi i¢in gegen siirenin uzun olmasi
(24-48 saat) kiiltiirlerin negatif gelmesinin sebebi olabilir.
BCG uygulamasindan sonra gelisen bu akut tablonundi-
rekt BCG yayiliminin etkisinden daha ¢ok hipersensiti-
vite yanitinin bir pargasi olarak dogrudan kan dolagimina
salian yiiksek seviyedeki sitokinlere bagli olarak ortaya
¢ikmis olabilecegine yonelik goriisler de bildirilmistir (9).
Literatiirde antitiiberkiiloz tedaviye eklenen kortikoste-
roidden fayda goren vakalarin bildirilmesi bu diistinceyi
desteklemektedir (10,11).Bununla birlikteBCG sistemik
hastaliginin klinik gériiniimiiniin, ilgili dokulardaki M.
bovis'in gergek yayilimi sonucu olup olmadig1 veya asiri
duyarlilik reaksiyonuna ikincil olup olmadig konusunda
hala tartigmalar siirmektedir (12).

Yapilan yaymlarda BCGnin sistemik yayillim mekaniz-
mas1 konusunda fikir birligi yoktur ancak kabul edilen bir
risk faktorii tirolojik travmadir (13).Mesane biyopsisi s1-
rasinda BCG uygulanmasi, mesane perforasyonu, travma-
tik kateterizasyon ve es zamanli sistit olmasi, agir1 timor
rezeksiyonu sonucu hasarlanmis tirotelyum, bakterinin
hematojen yayilimini ve sistemik yan etkilerini artiran
risk faktorleridir. Immunosupresif ila¢ kullanimi, diabetes
mellitus gibi hastaliklar sistemik yan etkileri artiran 6nem-
li risk faktorleridir (14). Bu sebeple, sistemik yan etkilerin
6nlenebilmesi i¢in; BCG uygulamasi sirasinda aseptik ko-
sullar saglanmasi, atesli hastaliklarda, sistit varhiginda ve
makroskopik hematiiri varliginda BCG uygulanmasinin
ertelenmesi, transtiretral prostat rezeksiyonu, mesane bi-
yopsisi, travmatik kateterizasyon sonrasinda intrakaviter
BCG uygulamasi i¢in en az 2 hafta beklenmesi, immun-
supresyona sebep olan durumlarda, gebelikte ve daha
once akut hipersensitivite reaksiyonu goriilen hastalarda
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BCG tedavisi verilmemesi 6nerilmektedir (15-17).BCG’ye
bagli komplikasyonlarin 6nlenebilmesi i¢in ise diisiik doz
BCG uygulamasini dneren arastirmalar mevcuttur. Mar-
tinez-Pifeiro ve arkadaslarinin yaptigi randomize biyiik
bir ¢aligmada 27 veya 81 mg BCG’nin hastalik progresyo-
nu ve rekiirrens tizerine etkileri benzer bulunmustur (18).
Ayrica bazi galismalarda diisitk doz BCG uygulamasinin
yan etkileri azalttig1 saptanmigtir (19). Irie ve arkadaglari-
nin yaptigi calismada 40 mg BCG instilasyonu ile sadece
minor yan etkiler gézlenmistir ve 80 mg ile benzer etkin-
ligi oldugu gosterilmistir (20).

Ayrica, BCG'ye bagli siddetli irritatif semptomlar ve siste-
mik komplikasyonlar1 6nlemek i¢in profilaktik izoniazid
uygulamasinin yararli olabilecegini savunan arastirma-
cilara karst BCG'nin anti-timor etkisinin zayiflayacagini
savunanlar profilaktik izoniazid uygulamasina karst ¢ik-
maktadir (6,15,21).

Sonug

Intravezikal BCG uygulamas: yiizeyel mesane kanserle-
rinde rekiirrensi ve progresyonu 6nlemek icin kullanilan
oldukga etkili ve giivenilirligi yliksek bir adjuvan tedavi
yontemidir. Intravezikal BCG tedavisine bagli komplikas-
yonlar genellikle lokaldir ve tedaviye iyi yanit verir. Nadir
goriilen sistemik komplikasyonlar ise dikkat edilmezse
hayat: tehdit edici boyutlara ulasabilir. Disitk doz BCG
uygulamas, irritatif idrar yapma semptomlari ve tirolojik
travma hikayesi olanlarda islemin ertelenmesi komplikas-
yonlardan korunmak i¢in faydahdir.Ates, solunum sikin-
tisy, tagkardi gibi sistemik enfeksiyon belirtileri gosteren
hastalarda kiiltiirde mikroorganizmanin iretilememesi
tanty1 diglamak i¢in yeterli degildir ve anti-tiiberkiiloz te-
daviye derhal baslamak gerekir.Bu ¢alisma yiiksek dozlar
yerine daha disiik dozlarin kullanilabilecegini gostermesi
acisindan 6nemlidir. Ayrica, tabloya sistemik hipersensiti-
vite reaksiyonun sebep olabilecegi diisiiniiliiyor ise izoni-
azid, rifampisin, etambutol kombinasyon tedavisine ilave
olarak sistemik kortikosteroidlerin eklenmesi de faydali
olacagi kanaatindeyiz.
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