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Bacillus Calmette-Guerin (BCG) asisinin intravezikal uygulamasi, ylizeyel mesane kanseri tedavisinde
kullanilmaktadir. Klinik pratikte, orta ve yiksek riskli ylizeyel mesane tiimdrlerinde, transiretral timor
rezeksiyonu sonrasl intravezikal BCG immiinoterapisi, timor niiks ve progresyonunu onlemede oldukca
etkili bir tedavi secenegidir. Hastalara canl tiiberkiiloz (TB) basili verildigi icin pnémoni, sepsis ve hatta
olim gibi ciddi yan etkiler gorilebilmektedir. Akciger tutulumu hastalarin %1’inden daha azinda gorlir
ve en yaygin olarak interstisyel pndmoni veya miliyer TB olarak ortaya ¢ikar. Miliyer TB’nin teshis edilmesi
zordur ve ¢ogu olguda Mycobacterium bovis izole edilmediginden genellikle yiiksek klinik stipheye
dayanir. Tedavi tamamen standardize edilmemistir. Bununla birlikte ciddi olgularda, antitliberkiloz
ilaglar ve kortikosteroidlerin bir kombinasyonu onerilir. Bu olgu raporunda, ylizeyel mesane kanseri
tanisi olan hastada, BCG'nin mesaneye instilasyonu sonrasi ¢cok nadir gériilen bir komplikasyon olan
miliyer TB olgusu sunulmustur. Mesane timoru tanisi konulan 73 yasinda erkek hastaya, transuretral
mesane timorl rezeksiyonu uygulanmis olup daha sonra alti hafta boyunca haftada bir intravezikal
BCG-MEDAC enjeksiyonu yapilmis, herhangi bir yan etki olmamistir. Sistoskopi ile ti¢ ay sonra kontrol
edildiginde niiks belirtisi olmayan hastaya, lic haftalik intravezikal BCG takviyesi planlanmustrr. ilk dozdan
iki saat sonra, Uslime-titreme sikayetiyle acil servise basvuran hasta, idrar ve kan kuiltlrl tetkikleri
alinip ileri takip ve tedavi icin hastaneye yatiriimis, ampirik olarak levofloksasin 500 mg baglanmistir.
Sonrasinda, genis spektrumlu antibiyotiklerle (meropenem ve teikoplanin) tedavisinin yedinci gliniinde
atesi devam eden hastadan tekrar kdltirleri alinmistir. Ek olarak batin ve akciger bilgisayarli tomografisi
(BT) cekildiginde, her iki akcigerde miliyer tarzda cok sayida nodiiler lezyon saptanmis ve miliyer TB
lehine degerlendirilmistir. Bu bulgularla hastaya, BCG enjeksiyonu sonrasi gelisen enfeksiyon oldugu icin
Mycobacterium bovis'i hedef alan miliyer TB tedavisi [izoniyazid (INH), rifampisin (RIF), etambutol (EMB)
ve streptomisin (STM)] baslanmistir. Tedavinin lgtincu haftasinda hastanin atesi kontrol altina alinmus,
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enfeksiyon belirteclerinde [C-reaktif protein(CRP)-prokalsitonin] belirgin diizelme oldugu icin yatiginin
25. giiniinde taburcu edilmistir. iki ayin sonunda, kontrol toraks BT’de pulmoner anormalliklerde bariz
gerileme oldugu saptanmistir. Sonug olarak, intravezikal BCG instilasyonu sonrasinda gelisen miliyer TB;
cok nadir gortilen, nedeni tam olarak anlasilamayan, ates etiyolojisinde kolayca atlanabilen ve tanisi zor
konulan bir durumdur. Bu olgu raporu, tedavi ve takibi uzun siiren, oldukca dikkat gerektiren kritik bir
hastalik tablosuna dikkat cekmek amaciyla sunulmustur.

Anahtar kelimeler: intravezikal BCG uygulamasi; miliyer akciger tiiberkiilozu; mesane kanseri.
ABSTRACT

Intravesical administration of Bacillus Calmette-Guerin (BCG) vaccine is used in the treatment of
superficial bladder cancer. In clinical practice, intravesical BCG immunotherapy after transurethral tumor
resection is a highly effective treatment option in preventing tumor recurrence and progression in
medium and high risk superficial bladder tumors. Since patients are given live tuberculosis (TB) bacillus,
serious side effects such as pneumonia, sepsis and even death can be seen. Lung involvement occurs in
less than 1% of patients and most commonly presents as interstitial pneumonia or miliary TB. Miliary TB is
difficult to diagnose and is usually based on high clinical suspicion, as Mycobacterium bovis is not isolated
in most cases. Treatment is not completely standardized. However, in severe cases, a combination of anti-
tuberculosis drugs and corticosteroids is recommended. In this report, a case of miliary tuberculosis, a
very rare complication after instillation of BCG into the bladder in a patient with a diagnosis of superficial
bladder cancer, was presented. A 73-year-old male patient diagnosed with bladder tumor underwent
transurethral resection of bladder tumor, and then weekly intravesical injection of BCG-MEDAC for six
weeks had no adverse effects. Three weeks of intravesical BCG supplementation was planned for the
patient who had no signs of recurrence when checked three months later by cystoscopy. Two hours after
the first dose, the patient, who applied to the emergency department with the complaint of chills and
shivering, was hospitalized for further follow-up and treatment. Afterwards, repeat cultures were taken
from the patient whose fever continued on the seventh day of treatment with broad-spectrum antibiotics
(meropenem and teicoplanin). In addition, when abdominal and thorax computed tomography (CT)
were performed, multiple miliary nodular lesions were detected in both lungs and were evaluated in
favor of miliary TB. With these findings, the patient was started on miliary TB therapy [isoniazid (INH),
rifampicin (RIF), ethambutol (EMB) and streptomycin (STM)] targeting Mycobacterium bovis, since it was
an infection that developed after BCG injection. In the third week of the treatment, the patient’s fever
was under control, and he was discharged on the 25" day of his hospitalization because of significant
improvement in infection markers [C-reactive protein(CRP)-procalcitonin]. At the end of two months,
there was clear regression of pulmonary abnormalities on control thorax CT. In conclusion, miliary TB
developing after intravesical BCG instillation is a very rare condition, the cause of which is not fully
understood, the etiology of fever can be easily missed, and the diagnosis is difficult. In addition, this
case is presented to draw attention to a critical disease that requires long treatment and follow-up and
requires attention.

Keywords: Intravesical BCG instillation; miliary pulmonary tuberculosis; bladder cancer.
GiRis

Mesane kanseri, her yil tani konulan 390.000 yeni olgu ile diinyanin en sik goru-
len dokuzuncu kanseridir'. Kasa invaze olmayan mesane kanseri (NMIBC), bu olgularin
%70-80'ini olusturur ve degisken bir klinik seyir gosterir. Yuksek riskli NMIBC (Ta, T1
ve Tis) icin altin standart tedavi intravezikal Bacillus Calmette-Guerin (BCG) uygulamasi
olup rekirensi veya ilerlemeyi 6nlemek icin adjuvan induksiyon intravezikal tedavinin

kullanimi rutin bakim haline gelmistir3, Mesane karsinomu icin intravezikal BCG tedavisi
alan bazi hastalarda sistit, anafilaktoid purpura, asir duyarliik pnémonisi, graniilomatoz
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prostatit, testisin grantlomatoz lezyonlari ve epididimit, hepatit, pndmoni, septisemi,
spinal tiiberkiiloz (TB) ve diger akut semptomlar gibi ciddi yan etkiler olabilir?. BCG ge-
nellikle iyi tolere edilse ve major yan etkisi bulunmasa da bircok sistemi etkileyebilir. BCG
immdunoterapisinin sistemik komplikasyonlari, lokal yan etkilerden daha azdir ve genel-
likle travmatik kateterizasyondan sonra ve es zamanli olarak sistit ortaya cikar. Hastalara
canli TB baisili verildigi icin pnomoni, sepsis ve hatta 6lim gibi ciddi yan etkiler goriile-
bilmektedir. Miliyer TB'nin teshis edilmesi zordur ve ¢cogu olguda Mycobacterium bovis
izole edilmediginden genellikle yiiksek klinik stipheye dayanir. Bu olgu sunumunda BCG
sonrasi miliyer TB komplikasyonunu literature dayali olarak gostermek amaclanmistir.

OLGU SUNUMU

Mesane timoru tanisi alan 73 yasindaki erkek hastaya, transiiretral mesane timori
rezeksiyonu uygulandi ve patoloji sonuglari timorin yiiksek dereceli T1 transizyonel cell
karsinom oldugunu gosterdi. Daha sonra alti hafta boyunca haftada bir intravezikal BCG-
MEDAC enjeksiyonu yapildi ve hastada herhangi bir yan etki olmadi. Sistoskopi ile li¢ ay
sonra kontrol edildiginde niiks belirtisi olmayan hastaya, ¢ haftalik intravezikal BCG tak-
viyesi planlandi. ilk dozdan iki saat sonra, lisiime-titreme sikayetiyle acil servise basvurdu.
Vital bulgulari ates 39 °C, nabiz 120/dakika ve TA 130/70 mmHg olup fizik muayenede
baska patoloji saptanmadi, BCG skari mevcuttu. Hemogram, CRP, prokalsitonin, idrar
kaltird ve kan kultiru tetkikleri planlandi. Hastaneye yatirilan hastaya ampirik olarak
levofloksasin 500 mg baslandi. Hastanin atesinin devam etmesi (izerine prostat manyetik
rezonans gortintiileme (MR) ve toraks BT cekildi ve her ikisi de normal bulundu. Ayrica
alinan kan ve idrar kilttrlerinde Greme olmadi. Enfeksiyon hastaliklari onerisiyle genis
spektrumlu antibiyotikler (meropenem ve teikoplanin) baslandi. Antibiyotik tedavisinin
yedinci gliniinde atesi devam eden hastadan tekrar kan ve idrar kiltiri alindi. Ek ola-
rak, batin ve toraks BT cekildiginde her iki akcigerde en bliy(gi 3 mm capinda miliyer
tarzda cok sayida nodiiler lezyon mevcuttu ve miliyer TB lehine degerlendirildi (Sekil 1).

Sekil 1. Tedavi dnsi akcigebilgisayarll tomografisinde
miliyer tutulum (ok ile belirtilen,).
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Sekil 2. Tedavide ikinci ayin sonrasi bliyiik oranda
iyilesmis akciger parankim gériintiileri.

Hastaya BCG enjeksiyonu sonrasi gelisen enfeksiyon sonucu Mycobacterium bovis'i hedef
alan miliyer TB tedavisi [izoniyazid (INH), rifampisin (RIF), etambutol (EMB) ve strepto-
misin (STM)] baslandi. Ancak hasta balgam cikaramadigi icin TB polimeraz zincir reak-
siyonu [polymerase chain reaction (PCR)] veya kultir analizi yapilamadi. Kortikosteroid
tedavisi tartismali oldugu icin uygulanmadi. Tedavinin U¢linci haftasinda hastanin ate-
si kontrol altina alindi. Enfeksiyon belirteclerinde (CRP-prokalsitonin) belirgin diizelme
oldugu icin yatisinin 25. gliniinde taburcu edildi ve 6-9 aylik idame tedavi planlandi.
iki ayin sonunda, kontrol toraks BT’de pulmoner anormalliklerde bariz gerileme oldugu
saptandi (Sekil 2).

TARTISMA

intravezikal BCG immiinoterapisi, yiizeyel mesane karsinomu icin intravezikal kemo-
terapiden daha etkili olan bir tedavidir'. BCG, normal mesane epitel hiicrelerine daha
az baglanir. BCG enjeksiyonunu takiben ¢ok sayida sitokin iceren lokal immunolojik akti-
vasyon ve sonunda tumor hiicresi 6limune yol acan polimorfontkleer |6kositlerin lokal
migrasyonuyla karakterize immuinomodiilator bir streg tetiklenir. Bu enflamatuvar degi-
sikligin sonucu olarak sistit, makroskobik hemattiri, mesane kontraktirii, graniilomatoz
prostatit, epididimoorsit ve Uretral obstriiksiyon gozlenir. BCG'nin bireylerin buyuk ¢o-
gunlugu uzerinde ciddi bir yan etkisi yoktur. BCG'nin virlilansi azaltildigi icin patojenik
olmadigi kabul edilir; yine de ister agi olarak ister mesane kanseri icin BCG tedavisinin bir
parcasi olarak uygulansin, enfeksiyona neden oldugu belgelenmistir*>. Semptomlar BCG
tedavisinden hemen sonra veya aylar sonra ortaya c¢ikabilir. BCG'nin intravezikal uygu-
lanmasinin ardindan gelisen yan etkiler tipik olarak lokaldir ve tedavi olmaksizin diizelen
alt Uriner sistem semptomlari olarak ortaya cikar.
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Gupta ve arkadaslari®, 1988’de 78 yasinda bir erkek hastanin mesane kanseri icin int-
ravezikal BCG alirken hastalanip miliyer TB’ye yakalandigini ilk olgu raporu olarak bildir-
mistir. Transbronsiyal akciger biyopsisinde dev hiicreli granilomlar gorildiga, INH, RIF
ve EMB ile dokuz aylik antitiiberkiiloz tedaviden sonra durumun tamamen iyilestigi be-
lirtilmektedir. Marques ve arkadaslari® olgu sunumu olarak 2020 yilinda yiiksek dereceli
mesane timoril olan 69 yasindaki erkek hastaya 18 ay boyunca BCG uygulamis, hastanin
son dozdan iki glin sonra makroskobik hematiiri, akut yorgunluk, terleme ve oksurik si-
kayetleriyle geldigi bildirilmistir. Bildirilen 36 olgudan sadece dordii 6limle sonuglanmis,
geri kalan bireyler tam remisyona ulagmistir. Bu olguda da tam remisyon saglanmustir.

Oliimii bildirilen hastalardan biri 69 yasinda erkek hastadir, miyokard enfarktiisii ge-
cirmesine ragmen mesane timori teshisi konuldugu bildirilmistir. Alti doz BCG sonrasi
sistoskopi kontroll sirasinda cekilen akciger grafisinde anormallikler saptandigi ancak
hastada ates, Oksurlk, nefes darligi sikayetleri olmadigi bildirilmistir. Antitiiberkiloz te-
davi icin INH, RIF ve pirazinamid (PZA) kullanilmis olup iki haftalik tedaviden sonra, rad-
yografik incelemelerde iyilesme gorilmedigi, yeni bir miyokard enfarktiisii gecirdikten
sonra tedavinin Giciincii haftasinda éldiigu bildirilmistir’. Oysa, BCG sonrasi gelisen TB
olgularinda PZA etkili degildir.

Ulkemizden bildirilen nadir iki olguda ise birinin sepsis sonrasi éliimle sonuclandigs,
diger olgunun sifa ile taburcu edildigi bildirilmistir®®.

Miliyer TB'nin ortalama 8.3 (1-18) BCG instilasyonundan sonra gelistigi, genellikle
Uglincti dozundan sonra gelistigi, yalniz bir olguda ilk dozdan sonra hastanin miliyer
TB'ye yakalandigi bildirilmistir>'2. Olgumuzda ise yedinci instilasyondan sonra gelistigi
saptanmustir. intravezikal BCG sonrasi enfeksiyon olusumuna zemin hazirlayan faktorler
belirlenememekle birlikte, tedavi sirasinda travma ve mesane mukozasinin onceki du-
rumu, eslik eden Uriner enfeksiyonlar ve kateterizasyonun digerlerine gore daha buyik
rol oynadigi distintilmektedir. Hastamizin BCG sonrasi iki kez kanli idrarinin olmasi bu
hipotezi dogrulamaktadir. Kanli idrar, kateterizasyon sirasinda mukozal yaralanmalar ge-
cirdigini gostermektedir. Predispozan faktorler olarak birka¢ unsur 6ne surilse de bu
noktada bir gériis birligi yoktur. immiin baskilama, sitostatik ilac tedavisi, insan immiin
yetmezlik virtisi [human immunodeficiency virus (HIV)] enfeksiyonu, uzun sureli kor-
tikosteroid tedavisi, bobrek nakli ve splenektominin tiimdniin katkida bulundugundan
stiphelenilmektedir'%'3, Bronsiyal veya pulmoner biyopside kaze6z nekrozu olan veya
olmayan epitelio-giganto-hticresel graniilomlarin varligi taniyi dogrular. Bununla birlikte,
biyopsilerin sadece %40’inda bu bulgular mevcut oldugu icin olgularin cogunda taniya
katkida bulunmazlar’.

Calismalarda radyografik miliyer hastaligi olan hastalarda, hem hava bosluklarini hem
de interstisyumu iceren rastgele dagilmis nodiillerin, en yaygin ince kesit BT bulgulari
oldugu gésterilmistir”'2, Olgumuzda oldugu gibi, taniyr dogrulamak icin yiiksek ¢6zii-
narltiklt BT taramasi gerekebilir.
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Tedavide BCG asisi sonrasi olusan enfeksiyon ve Mycobacterium bovis'in PZA’ya karsi
dogal direnci nedeniyle standart TB tedavisi yerine PZA icermeyen dortli tedavi rejiminin
(iki ay INH, RIF, STM ve EMB/yedi ay INH, RIF) uygulanmasi 6nerilmektedir. Bazi arastir-
malara gore ise streptomisin icermeyen iiclii tedavi, dértlii tedaviden daha basarilidir®'2,

Sonug olarak, intravezikal BCG instilasyonu sonrasinda gelisen miliyer TB, ¢cok nadir
gorulen, nedeni tam olarak anlasilamayan, ates etiyolojisinde kolayca atlanabilen ve tani-
st zor konulan bir durumdur. Tedavi ve takibi uzun siren, oldukga dikkat gerektiren kritik
bir hastalik tablosuna dikkat cekmek icin bu olgu sunulmustur.

Aydinlatilmig Onam
Bu calisma icin hastadan aydinlatilmig onam belgesi alinmistir.
CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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