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Intravezikal BCG Tedavisi Sonrasi Gelisen
Bir Graniillomatoz Hepatit Olgusu

Nurgiil Ceran, Ahmet Yenisolak, Giilden Hitit, Pasa Goktas

Ozet: Mesane ici BCG uygulamasu, yiizeyel mesane kanserlerinde etkili bir tedavi yontemidir. Disemine BCG infek-
siyonunu iceren ciddi komplikasyonlar seyrektir. Burada mesane ici BCG uygulamasin takiben gelisen graniilomatoz
hepatitli bir olgu sunuldu. Biitiin semptomlar antitiiberkiiloz tedavi baslandiktan sonra kayboldu.

Anahtar Sozciikler: BCG, hepatit, mesane kanseri, immiinoterapi.

Summary: A case of granulomatous hepatitis following intravesical bacillus Calmette-Guerin therapy. Intravesical
bacillus Calmette-Guerin (BCG) is an effective treatment for superficial bladder cancer. Serious complications, including
disseminated BCG infection, are infrequent. We report a case of granulomatous hepatitis following intravesical administ-
ration of BCG. All symptoms disappeared after antituberculous therapy.
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Giris

BCG bazi tiimorlere karsi antitiimor aktivite elde etmek
amaciyla uzun siiredir intralezyoner olarak kullanilmaktadir.
En yaygim kullanildig1 tiimorler malign melanom ve yiizeyel
mesane kanserleridir. Malign melanomda intralezyoner, yiize-
yel mesane tiimorlerinde de intravezikal yolla uygulanmakta-
dir. Bu tedavi sekli oldukga etkili olup, hasta tarafindan da iyi
tolere edilmektedir. Intravezikal uygulama sonrasinda en sik
goriilen yan etkileri, sistit, diziiri, pollakiiiri ve ates olup ken-
dini smirlayicr niteliktedir. Ciddi sistemik yan etkileri ise he-
patit, pnomoni ve sepsisi icermektedir. Bu durumda antitiiber-
kiiloz tedavi ya da steroid tedavisi gerekmektedir (1-3).

Bu yazida mesane karsinomu nedeniyle intravezikal
BCG uygulamasi sonrasi graniilomatdz hepatit gelisen bir ol-
gu sunulmaktadir.

Olgu

Elli dokuz yasinda erkek hasta, halsizlik, ates ve sarilik
yakinmalartyla bagvurdu. Bes ay once bagka bir hastanede
transizyonel hiicreli mesane karsinomu tanis1 konuldugu ve
transiiretral rezeksiyon yapildig1r 6grenildi. Operasyondan
sonra hastaya ilk at1 hafta boyunca haftada bir kez, daha son-
ra da bir ay arayla iki kez intravezikal BCG (BCG Pasteur,
120 mg) tedavisi uygulanmisti. Daha 6nceki tedavileri sira-
sinda herhangi bir yakinmasi olmayan hastanin, dokuz giin
onceki son intravezikal BCG uygulamasindan sonra titremey-
le 39°C’ye kadar yiikselen atesi olmustu. Hasta, atesinin diis-
memesi ve bes giin sonra da gozaklarinda sararma, idrar ren-
ginde koyulagma fark etmesi iizerine tedavi oldugu kuruma
basvurmug ve yapilan tetkiklerinde AST 56 U/It (N: 5-48),
ALT 43 U/lt (N: 4-40), ALP 343 U/lt (N: 53-128), GGT 108
U/t (N: 9-50), total biliriibin 3.9 mg/dl (N: 0.2-1.0), direkt bi-
lirtibin 3.2 mg/dl (N: < 0.2) bulunmasi iizerine ileri tetkik ve
tedavi i¢in hastanemize sevk edilmisti.

Hasta hastanemize basvurdugunda yapilan batin ultraso-
nografisinde karaciger sag lob anterior segmentte 21x14 mm
boyutlarinda kitle saptaninca tikanma ikteri (metastaz ?) diisii-
niilerek hastanin genel cerrahi klinigine yatirilmasina karar ve-
rildi. Daha sonraki degerlendirmelerde ayni kitlenin hasta opere
olmadan 6nce de var oldugu ve o zaman yapilan ince igne aspi-
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rasyon biyopsisi sonucuna gore lezyonun hidatik kistle uyumlu
oldugunun soylendigi; yapilan batin bilgisayarli tomografi in-
celemesinde de aym kitlenin goriildiigii ve Echinococcus gra-
nulosus THA testinin negatif olarak bulundugu 6grenildi.

Genel cerrahi kliniginde izlendigi sirada hastanin atesi
39°C civarinda seyretmisti. Alinan kan, idrar ve balgam kiil-
tiirlerinde bir iireme olmamist1. Genel cerrahi kliniginde yat-
t181 bir hafta siiresince uygulanan ampirik antibiyotik tedavi-
sine (seftriakson 2x1 gr/giin IV ve metronidazol 4x500
mg/giin IV) yanit alinmamasi ve hastada cerrahi girigim ge-
rektirecek bir patoloji bulunmamasi iizerine, istenen infeksi-
yon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji konsiiltasyonu sonu-
cunda klinigimize nakledildi.

Fizik muayenesinde 38.5°C ates ve ikter disinda bir pato-
loji saptanmadi. Laboratuvar incelemelerinde 16kosit sayisi 4
000/mm?, eritrosit sayis1 4 500 000/mm?>, hemoglobin 14 gr/dl,
trombosit sayis1 407 000/mm?3, eritrosit sedimantasyon hizi 80
mm/saat, AST 113 U/It, ALT 60 U/lt, ALP 686 U/lt, GGT 312
U/1t, total biliriibin 5.5 mg/dl, direkt biliriibin 4.6 mg/dl, total
protein 7.1 gr/dl, albiimin 3.4 gr/dl bulundu. HAV, HBV,
HCV, CMV, EBV ve HIV infeksiyonu agisindan serolojik in-
celemeler, Brucella tiip agliitinasyon testi ve Gruber-Widal
testi negatifti. Akciger grafisinde bir patoloji saptanmadi.

Hasta klinigimizde incelendigi sirada antibiyotik uygula-
masi sonlandirildi. Mevcut patolojiyi aydinlatmak amaciyla
hastaya karaciger biyopsisi yapildi. Biyopsi materyalinin his-
topatolojik incelemesi sonucu, parankim icinde ve yer yer por-
tal alanlarda irili ufakli odaklar halinde epiteloid histiyositler,
lenfositler ve seyrek polimorfoniikleer 16kositlerden olusan
graniilom yapilari (graniilomat6z hepatit) saptandi.

Hastada graniilomatoz hepatit nedeni olabilecek hastalik-
larla ayirict tan1 amaciyla (sarkoidoz, tiiberkiiloz, bruselloz, si-
filis) yapilan tetkikler negatif bulundu. Balgamda ve idrarda
aside direcli basil (ARB) goriilmedi. Balgam ve idrarin miko-
bakteri kiiltiirleri negatif sonuglandi. Toraks BT de akciger pa-
rankiminde infiltratif veya kitlesel lezyon goriilmedi; medi-
yasten ve diger yapilara ait patoloji saptanmadi.

Bu sonuglar iizerine hastanin intravezikal BCG tedavisine
baglt graniilomatoz hepatit oldugu diisiiniildii. Hastaya ikili
antitiiberkiiloz tedavi (INH 300 mg/giin ve rifampisin 600
mg/giin) baslandi. Bu tedaviye bagladiktan 10 giin sonra has-
tanin atesinde diisme goriildii, bir ay icinde biyokimyasal test-
leri normale dondii. Ikili antitiiberkiiloz tedaviye alt1 ay devam
edildi. Hastada aradan gegen 3 yil icinde ates ve ikter yakin-
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masi goriilmedi. Mesane tiimorii yoniinden niiks gézlenmeyen
hasta halen hastanemiz iiroloji klinigince takip edilmektedir.

Irdeleme

BCG, Mycobacterium bovis’in 6zel ateniie sugundan ha-
zirlanir. Esas olarak tiiberkiiloz profilaksisinde kullanilmasi-
nin yani sira, son yillarda kanser immiinoterapisinde de ilk ak-
la gelen ilagtir. En basarili sonuglar BCG’nin intralezyoner uy-
gulandig1 malign melanomda ve mesane icine lokal olarak uy-
gulandig1 transizyonel hiicreli mesane kanserinde alinmakta-
dir (1-3). BCG’nin antitiimor aktivitesi bilinmemekteyse de
BCG’ye karst olusan hipersensitivite reaksiyonu bolgeye
makrofaj ve lenfositlerin go¢iine neden olmakta ve tiimor hiic-
releri ortadan kaldirilmaktadir (4). Mesane icine BCG uygu-
lanmasi oldukca etkili bir tedavi yontemi olup, bagari orani
%63-100 arasinda bildirilmektedir (4).

BCG’ye bagli yan etkiler nadir olmamakla birlikte ¢o-
gunlukla kendini sinirlamaktadir. Lokal yan etkiler sistit, he-
matiiri, mesane kontraktiirii, graniilomatoz prostatit, epididi-
moorsit ve liretral obstriiksiyondur. Sistemik yan etkiler ise
ates, BCG pnomonisi, graniilomat6z hepatit, artrit veya art-
ralji, dokiintii, deri apseleri, sitopeni ve sepsistir. En ciddi
komplikasyonu sepsis olup, bazen fatal seyirli olmaktadir.
BCG’ye bagl hepatite nadir rastlanmaktadir. 1278 ve 2602
hastay1 kapsayan iki farkli calismada hepatit ve/veya pnomo-
ni orani sirasiyla %0.9 ve %0.7 olarak bildirilmistir (1,2).
Ancak Steg ve arkadaglari (5) tarafindan bildirilen ¢alismada
ciddi yan etki oran1 %3 olarak saptanmuistir.

Graniilomatdz hepatit ve pnomoni gelisen hastalarda
ates, halsizlik ve cesitli derecelerde karaciger fonksiyon bo-
zukluklart olabilecegi bildirilmektedir (5-8). Olgumuzda da
halsizlik, ates, sarilik sikayetleri ve karacier enzimlerinde
yiikselme vardi.

Asemptomatik hepatik graniilomlar BCG alimindan 4-40
ay sonra gelismesine ragmen, semptomatik hepatit genellik-
le BCG verilmesini takiben ilk birkac ay icinde gelismekte-
dir (5,7). Steg ve arkadaslar1 (5)’nin calismasinda BCG’ye
bagli hepatit dort olguda birkag uygulamanin sonrasinda, bir
olguda ise iki yillik idame tedavisi tamamlandiktan alt1 ay
sonra goriilmiistiir. Bizim olgumuzda da sekizinci uygulama-
dan sonra hepatit gelismistir.

BCG’ye bagli graniilomatdz hepatit gelisiminden sorum-
lIu patojenik mekanizma konusunda iki farkli goriis bulun-
maktadir. Bir grup aragtirmact BCG nin protein komponen-
tine kars1 geligsen hipersensitivite reaksiyonu sonucu oldugu-
nu ileri siirerken, bir baska grup mesane ici uygulama sira-
sinda basilin hematojen yayilimi sonucu gelistigini ileri siir-
mektedir (4). Iki grubu da destekleyen ¢aligmalar bulunmak-
tadir. Leebeek ve arkadaglari (4) tarafindan bildirilen calig-
mada karaciger dokusundan yapilan PCR incelemesinde mi-
kobakteriyel DNA pozitifligi elde edilmis; Proctor ve arka-
daslar1 (9)'nin bir ¢calismasinda ise intravezikal BCG uygula-
masindan sekiz saat sonra alinan hemokiiltiirde M. bovis izo-
le edilip, sekiz giin sonra yapilan biyopsiden karaciger doku-
sunda ARB pozitifligi saptandig bildirilmistir. Aygen ve ar-
kadaglar1 (10) tarafindan sunulan bir olguda da BCG tedavi-
sini takiben gelisen miliyer tiiberkiilozda hastanin balgamin-
dan M. bovis izole edildigi bildirilmistir. Molina ve arkadag-
lar1 (11) tarafindan bildirilen bir olguda ise graniilomatoz he-
patit olup bir ay boyunca antitiiberkiiloz tedaviye yanit alina-
mayan hastada, antitiiberkiiloz tedavi kesilip prednizolon
baslanmis ve ertesi giin atesin diistiigii gozlenmistir. Bizim
olgumuzda karaciger dokusundan PCR incelemesi yapilama-
di. Balgam ve idrar 6rneklerinde ARB goriilmedi; balgam ve
idrarin tiiberkiiloza yonelik kiiltiirlerinde de iireme olmadi.

BCG uygulamasi sirasinda immiinosiipresyon, travmatik
kateterizasyon, yaygin tiimor rezeksiyonu veya mesane per-
forasyonu gibi faktorlerin BCG’nin yayilimim kolaylastirdi-

&1 bildirilmektedir (9). Steg ve arkadaslari (5) tarafindan bil-
dirilen ¢alismada da 5 hepatitli hastanin ii¢iinde uygulama si-
rasinda tiretral travma oldugu belirtilmistir. Olgumuzda uy-
gulama sirasinda boyle bir travmadan s6z edilmemektedir.

BCG uygulamasindan sonra lokal yan etkiler, iki veya ii¢
uygulamadan sonra baslar ve yaklasik iki giin devam eder
(1). Bir grup aragtirmaci profilaktik INH 6nermekte, bu yol-
la mesane kontraksiyonunun azaldigini bildirmekte ise de,
diger bir grup da kisa siireli yakinmalarda INH verilmemesi-
ni, INH nin BCG’nin antitiimor etkisini inhibe edebilecegini
ileri stirmektedir (2,12,13).

Ciddi yan etkilerde CDC’nin 6nerisi INH-+rifampisin ile
alt1 ay ikili tedavi kullanilmasidir. Ugiincii ilag ilavesi gere-
kirse etambutol veya streptomisin Onerilmektedir (12).

BCG sonras1 gelisen hepatitlerde genellikle nonkazeo6z
graniilom izlenir. Histopatolojik ve klinik olarak hipersensi-
tivite ile infeksiyon arasinda ayirim yapilamaz (4,9,11-13).
Bu nedenle tiiberkiiloz kiiltiirleri sonuglanana kadar antitii-
berkiiloz tedavi ve kortikosteroidlerin birlikte kullanimi 6ne-
rilmektedir. Hastamizda bakteri izole edilememesine ragmen
antitiiberkiiloz tedaviye olumlu yanit alinmustir.

Sonugta intravezikal BCG tedavisinde sistemik komplikas-
yonlar nadir olmasina ragmen, bu tedaviyi alan hastalar yakin-
dan izlenmeli, hepatik fonksiyonlarda bozulma gozlendiginde
vakit gecirmeden biyopsi yapilip tedavi baglanmalidir.
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