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OZET

Mesane i¢i Bacillus Calmette-Guerin (BCG) ile imminterapi mesane kanserlerinde, niksu ve progresyonu 6nlemek igin
profilaktik olarak uygulanmaktadir. Uygulama sonrasinda lokal ve sistemik yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Lokal yan etkilere
siklikla rastlanmasina ragmen genel olarak bu tedavi sekli hastalar tarafindan iyi tolere edilir. Sistemik yan etkilere daha
az rastlanirken fatalite gok nadirdir. Bu yazida; mesane karsinomu nedeniyle idame mesane i¢ci BCG uygulanmasindan
sonra ates, sepsis, pndmoni, akut bobrek yetmezlidi, granilamatéz hepatit gelisen ve yogun bakim unitesinde exitus ile
sonuclanan olguyu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Basillus Calmette-Guerin, ¢oklu organ yetmezligi, hepatik granilomlar.

ABSTRACT

intravesical Bacillus Calmette-Guerin (BCG) instillation is a prophylactic therapy using for treating bladder cancer to
prevent tumour progression and recurrence. Both local and systemic complications can arise after the installation.
Although local complications are common , this therapy is generally well tolerated. Systemic complications are rarely
than local complications but can be fatal. We report a case who died from severe complications such as sepsis,
pneumonia, renal failure and granulomatous hepatitis after receiving the first maintanence installation of intravesical
BCG immunotherapy for bladder transitional cell carcinoma.
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GiRIS

Mesane timorlerinin tanisinda ve tedavisinde

klinik ~ ve histopatolojik  ©6zelliklerine  gore
progresyon ve rekirrens gosterebilirler.
kullanilan standart yéntem endoskopidir. Tedavi ve Progresyonu onlemek, mesanede kalan rezidel
patolojik  degerlendiriimenin  yapilabilmesi i¢in  {ymarieri ortadan kaldirmak icin TUR-M sonrasi
mesaneye transiretral rezeksiyon (TUR-M) islemi  ,4jvan tedavi olarak mesane icine gesitli ilaglar
uygulanir. Histopatolojik degerlendirme sonucuna verilebili. Bu amacla mitomisin, adriamisin,

gére kasa invazyon yapmayan mesane timoérleri  gnirybicin, gemsitabin gibi kemoterapotik ajanlar
erken evre timorler (Ta, T1) ve karsinoma  yyjanir. Bir diger alternatif tedavi ise

insitudur (Tis)l. Bu grup hastalar tani sirasinda tim imminoterapidir. Urologlar tarafindan

e s 2 e
hastalarin yaklasik %70’ini olugturur®. Bu tiimdorler immiinoterapide en sik kullanilan ajan BCG dir.
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Ozellikle rekiirren veya yilksek gradeli mesane
timorlerinde ik secenektir’. Etkisini T-helper
hicrelerini uyararak ve sitokin salinimini arttirarak
gt‘)sterir“. Klasik olarak 6 hafta sire ile haftada 1
kez uygulanir. Diger uygulama sekli ise bu tedaviyi
takiben uygulanan ve rekirrenssiz sag kalimi
arttiran idame tedavisidir. Bu tedavi belirli bir
uygulama semasina bagh olarak 3 haftalik
periyotlarla 3, 6,12, 18, 24, 30, 36 aylarda
uygulanlrs. Uygulamaya bagli yan etkiler baslangi¢
tedavisinde ve idame tedavisinin ilk 6 ayinda
ortaya cikabilir. Genelikle iyi tolere edilen mesane
ici BCG uygulamasi nadiren fatalite ile
sonuglanabilen sistemik komplikasyonlara yol acar.
Biz bu yazida mesane karsinomu nedeniyle idame
mesane ici BCG uygulanmasini takiben gelisen
ates, hematiri ile yatirilan sepsis ve ¢oklu organ
yetmezlidi nedeniyle kaybedilen olguyu sunmak
istedik.

OLGU SUNUMU

64 yasindaki Diabetes mellutis (DM), kronik
obstriktif akciger hastaligi (KOAH) hikayesi olan
erkek hasta hematiri, ates, halsizlik, oral
alamama, (g0zlerde sararma, gsikayeti
bélimimize refere edildi. Hasta ylzeyel mesane
timort nedeniyle dig merkezde mesane ici BCG
tedavisi programina alinmisti. Anamnezinden
idame tedavisinin birinci kirind alan hastaya
islemin 4 gin Once travmatik kateterizasyon
esliginde yapildigi bilgisi edinildi. Atesi 38,5 olan
hastanin, genel durumu orta, bilinci acikti. Yapilan
laboratuvar testlerinde beyaz kire (BK): 9,01 K/uL
(4,5-11 K/uL), Aspartat amino transferaz (AST):
88U/L (0-40 U/L), Alanin aminotransferaz
(ALT):94U/L (0-55 U/L), Gamaglutamil transferaz
(y-GT):162U/L (8-61 U/L ), total biliribin:14,1mg/dI
(0,2-1,2 mg/dl) ve kreatinin:5,4mg/dl (0,5-1,4 mg/dI
), D-Dimer:168ng/ml (0-198 ng/ml) yikseklik tespit
edildi. Akciger (PAC) grafisi normaldi (Sekil 1).
Ultrasonografi (USG) yapilan hastada karacigerde

ile
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yaglanma ve bébreklerde parankim ekojenitesinde
artis disinda herhangi patoloji saptanmadi.
Hospitalize edilen hasta diyalize alindi. Ates
nedeniyle Enfeksiyon hastaliklarina konstlte edilen
hastaya ampirik olarak Seftiriakson 1x2 gr
intraven6z baglandi. Kontrollerinde karaciger
fonksiyon testlerinde yukselmenin devam etmesi
Uzerine hastaya perkitan karaciger biyopsisi
yapildi. Hastanin ates yiksekliginin devam etmesi,
tedaviye beklenen yanitin alinamamasi, septik
tablonun ilerlemesi sonucunda hasta yogun bakim
Unitesine alindi. Portable akciger grafisi gekildi. Her
iki hilus genis, her iki akciger parankiminde yaygin
infiltrasyon ile uyumlu dansite artisi gorildi (Sekil
2a). lleri tetkik amagl toraks tomografisi cekildi.
Tomografide her iki akcigerde yaygin buzlu cam
dansitesinde infiltrasyon alanlari izlendi (Sekil 2b).
Karaciger biyopsi sonucu granidlomatéz hepatit
olarak geldi (Sekil 3). Tedaviye ragmen hastanin
progresif sekilde karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri bozuldu. Beyaz kure:10,7 K/uL, AST: 817
U/L, ALT: 267 U/L, y-GTC: 497U/L, ve D-dimer:
3000ng/ml'ye yukseldi. Gorintiileme ydntemleri ve
karaciger biyopsi sonucuna gore hasta Enfeksiyon
hastaliklari  bélimince tekrar degerlendirildi.
Hastada primer tiberkiloz olabilecedi dustnulerek
anti tlberklloz tedavi ve kortikosteroid baslandi
(izoniazid 1x300mg, B6 1x50mg, Prednisolon 1x40
mg, Rifampisin 1x600 mg, Etambutol 1x1000mg).
Hastada solumun yetmezlidi ve hipoksi gelismesi
Uzerine, hastaya surekli pozitif basing (CPAP)
uygulandi. Takip eden gunlerde hiperventilasyonu
olan ve efektif solunum yapamayan, hipotansif
hasta entiibe edildi. Septik tablosu ilerleyen
hastanin derin trakeal aspirasyon materyalinde
metisiline direncli Stafilococcus aureus Uremesi
Uzerine Teikoplanin 2x400mg bagslandi. Yogdun
bakim Unitesinde genel durumu kétilesen hastanin
yatisinin ~ 20.guninde  dopamin, norepinefrin
inflzyonuna ragmen hipotansif tablosu diizelmedi
ve kardio-pulmoner arrest gegirerek exitus oldu.
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Sekil 1. Acil Pac grafisi, normal bulgular

Sekil 2 a-b. Portable akciger grafisinde, bilateral hiler bdlgede genisleme ve her iki akciger parankiminde yaygin
infiltrasyon duislindiren dansite artigi gorilmektedir (a), Toraks tomografisinde her iki akcigerde yaygin buzlu cam
gorinimiinde infiltrasyon alanlari gorilmektedir (b).
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Sekil 3. Karaciger parankim dokusunda epiteleloid histiyositler, dev hiicre formasyonu ve lenfositlerden olusan
nonkazeifiye granilom yapilari izlendi.( Hemotoksilen Eozin Boyama, H&Ex40)

TARTISMA

Mycobacterium bovis susundan gelistirilen
canli asi ilk kez Morales tarafindan mesane
timorlerinin tedavisinde basariyla uygulanmlstlre.
Genellikle iyi tolere edilen bu tedavi esnasinda bir
takim lokal ya da sistemik yan etkiler gelisebilir.
Lokal yan etkilerin buylk g¢ogunlugunu dizdri,
hematiri, sik idrara g¢ikma gibi irritatif bulgular
olusturur. Nadiren ates, granilamatéz pnémoni ve
hepatit, granilomatéz epididimo-orsit, sepsis,
disemine intravaskiler koagulasyon ve ¢oklu organ
yetmezligi gibi sistemik yan etkiler gozlenebilir®.
Mesane i¢ci BCG tedavisinde bu gibi ciddi yan
etkilerle karsilasma olasihgi  %3-5 arasinda
bildirilmistir®. Tedavi sirasinda alinan biyopsi,
prostat veya mesaneye uygulanan transiretral
girisim, eslik eden sistit ve travmatik kateterizasyon
yan etkilerin ortaya ¢gikmasini kolaylastirir. Sistemik
yan etkilerin en énemlilerinden biri grantlomatdz
hepatittir. Hastalarda ates, halsizlik, karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk olusabilir. BCG ye
bagli granilomatéz hepatit gelisimde BCG nin
protein komponentine bagli gelisen gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonu veya basilin hematojen
yolla yayilimi sorumlu tutulmaktadir’. Tani koymak
icin  biyopsi  gereklidir.  Patolojik inceleme
esnasinda izlenen  granllomlar  gogdunlukla
kazeifikasyon nekrozu i(;ermezlo. BCG
uygulanmasi sonucu karacigerde olusan bu
granllomlar spesifik 0Ozellik tagimazlar. Viral
enfeksiyonlarda (Citomegaloviruis, Ebstein barr),
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bakteriyal enfeksiyonlarda (Mycobacterium,
Yersinia  tuberculosis, Bartonella henselae),
sarkoidozda, biliyer sirozda ve ila¢ kullanimina
baglh olarak da karacierde granulomlar
izlenebilir. Bu gibi patolojilerde tiiberkiiloz basili
klltard, biyopsisi (karaciger, kemik iligi, akciger),
kan kudltrt, asido-rezistan boyama, polimeraz
zincir reaksiyon (PCR) siklikla negatiftir'®. Bizim
olgumuzda da balgam, idrar 6rneklerinde asido
rezistan bakteri goérilmemis, PCR (idrar, kan) ve
tuberkiiloza yonelik kdlttrler (idrar, kan) negatif
olarak tespit edilmistir. Etkenin izolasyonu zor
olmakla beraber doku 6rneklerinden elde edilen
ornekle PCR teknigi kullanilarak etkenin izole
edilebildigi  olgular  bildirilmistir®.  Ayrica likit
kromotografi kullanilarak patojen tanimlanabilir ve
antimikrobiyal duyarlilik testi yapilabilir. Cinku
Mycobacterium bovis genellikle pirazinamide, B-
laktamlara ve bazi aminoglikozitlere diren(;lidir13.
Hastalarin  kultir sonuglari negatif olsa bile

tedaviye erken baslanmalidir. Tedavi slreci
boyunca multidisipliner yaklagim gerekir.
Gelisebilecek  direngten  dolayi  monoterapi

Oneriimemektedir. Hastalara cogu vakada etkili

olan izoniazid, streptomisin, rifampisin
kombinasyon terapisi ba§lanmalld|r13.
Kortikosteroidleri  (prednizon 40mg/gin) ciddi

sistemik enfeksiyonu olan hastalarda kullanmak
gerekebilir.  Cunkd  klinik semptomlarda ve
granilom formasyonu olusumunda hipersensivite
reaksiyonu 6nemli rol oynarl. Gelisen septik
komplikasyonlar hayati tehdit eder ve %0.4 dlim
ile sonuclanabilir*®. Bu nedenle klasik tedavi
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semasinda yer almayan sikloserini norotoksitesine
ragmen hayat kurtarici tedavi olarak &neren
otorlerde mevcuttur’. Ancak sikloserin direnci
akilda tutulmahdir.

Hastamizda laboratuvar testleri ile etken
kanittanamamis ve mevcut tablonun enfeksiyonun
yayllmasina ve/veya immin reaksiyona bagh
olarak olugsmasi net olarak ortaya konulamamistir.
Her iki olasilik da g6z dnline alinarak ampirik anti
tiberklloz ve steroid tedavisi baglanmistir.
Hastanin d6ykusu, karacigerden yapilan biyopsi
sonucunun granilomatdz hepatit gelmesi ve
hastaligin progresyonu, BCG disseminasyonu
sonucu gelisen sepsis ve coklu organ yetmezIigini
distndirmistir. Hastanin DM, KOAH gibi ek
patolojilerinin olmasi ve travmatik kateterizasyon
sonucu tablonun gelismesi hematojen yayihimi
kolaylastirmistir. Bu nedenle BCG tedavisi
uygulanmasi planlanan hastalarin immiin sistemi,
ilag kullanimi ve diabet mellitus gibi ek patolojileri
mutlaka sorgulanmalidir.

Mesane igine BCG uygulamasinin travmatik
sekilde yapilmasi sistemik absorbsiyona, BCG
sepsisine, ¢oklu organ yetmezIigi ve 6lime neden
olabilir.

Kateterizasyon igleminin uygun sekilde
yapilmasina dikkat edilmeli, travmatik
kateterizasyon yapildi ise mesane igine BCG

uygulamasi mutlaka ertelenmelidir.
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