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intravezikal BCG immiinoterapisi Sonrasi Gelisen Hepatit Olgusu

A Case of Hepatitis after Intravesical BCG Immunotherapy
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Ozet

Yizeyel mesane timorlerinde mesane ici bacillus Calmette-
Guerin (BCG) uygulamasi bir tedavi metodu olarak kullaniimak-
tadir. Bu uygulama genellikle iyi tolere edilir. BCG sonrasi yan
etkiler cogunlukla hafiftir ve kendiliginden iyilesir. Sistemik ve
ciddi sistemik yan etkiler nadir goriiliir. intravezikal BCG sonrasi
gelisen hepatit de nadir bir yan etkidir. Bu yazida intravezikal
BCG immiinoterapisi sonrasi hepatit gelisen bir olgu sunulmus-
tur. Tum semptom ve bulgular antituberkuloz ve steroid tedavi-
siyle gerilemistir. Klimik Dergisi 2010, 23(2): 67-9.

Anahtar Sozciikler: Antitliberkiloz tedavi, BCG, immiinoterapi,
hepatit, steroid, ylizeyel mesane tumaoru.

Abstract

Intravesical bacillus Calmette-Guerin (BCG) administration is
used as a treatment method in superficial bladder cancer and
is generally well tolerated. Side effects following BCG are usu-
ally mild and self-limiting and serious systemic side effects are
rarely seen. BCG-related hepatitis is a rare complication after
intravesical BCG. We report a case of hepatitis following intra-
vesical BCG administration. All symptoms disappeared after
antituberculosis and prednisolone therapy.

Klimik Dergisi 2010, 23(2): 67-9.

Key Words: Antituberculosis therapy, BCG, immunotherapy,
hepatitis, steroid, superficial bladder tumour.

Giris

Bacillus Calmette-Guerin (BCG) intravezikal olarak
yuzeyel mesane timorlerinde tedavi ve niiksti 6nlemek
icin profilaktik olarak kullaniimaktadir. Lokal olarak im-
mun cevabi artirarak etki etmektedir, ancak etki meka-
nizmasi bilinmemektedir. Hastalarin %95'ten fazlasi bu
tedaviyi iyi tolere etmektedir. intravezikal BCG ile sistit,
dizliri ve pollakiri gibi lokal yan etkiler sik olup kendi-
liginden iyilesir (1,2). Ciddi sistemik ve lokal yan etki-
leri ise akut solunum yetmezligi, septik sok, hemolitik
tiremik sendrom, disemine intravaskiiler koagllasyon,
granltlomatdz hepatit, pndmoni ve epididimoorsit gibi
durumlari icermektedir (1-8). Ciddi yan etkiler hastala-
rin %5’inden daha azinda gorilmektedir (2,3). Graniilo-
mat0Oz hepatit insidansi %0.7-0.9 arasinda bulunmustur
(1,2). Bu durumda antitliberkiiloz tedavi ve/veya steroid
tedavisi 6nerilmektedir (4,9).

Bu yazida intravezikal BCG immunoterapisi sonrasi
sistemik yan etki olarak hepatit gelisen bir olgu sunul-
mustur.

Olgu

Kirk yasinda erkek hasta, ates, karin agrisi, sarilik,
istahsizlik ve dokiintii yakinmalariyla basvurdu. iki ay
once ylizeyel mesane timoru tanisi alan hastaya timor
tedavisi icin transiiretral mesane rezeksiyonu yapildik-
tan iki hafta sonra intravezikal BCG immiinoterapisi bas-
lanmis; besinci kiirden sonra ates, karin agrisi, sarilik ve
istahsizlik yakinmalari baslamisti. Hasta klinigimize yati-
rildiginda, ates 38°C, nabiz 78/dakika, solunum sayisi 20/
dakika, TA 120/70 mmHg idi. Genel durumu orta, bilinci
acik, skleralari ikterikti. Vicudunda (yiizde daha belirgin
olmak Uzere) yer yer makilopapuler dokiintileri vardi.
Solunum sistemi ve kardiyovaskiiler sistem muayenesi
normaldi. Karin muayenesinde sag ust kadran palpas-
yonla agrili ve Traube alani kapaliydi. Yapilan incele-
melerinde ALT 110 [U/It, AST 51 1U/It, ALP 68 iU/It, LDH
200 1U/It, GGT 388 1U/It, total biliribin 3.8 mg/dl, direkt
biliriibin 3.5 mg/dl, eritrosit sedimantasyon hizi 27 mm/
saat, hemoglobin 14 gr/dl, hematokrit %43 idi. Hepatit
gostergeleri, rose-Bengal, monospot testi ve tliberki-
lin testi negatifti. Hastaya ampirik olarak sefoperazon-

Yazisma Adresi / Address for Correspondence:

Serife Akalin, Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kinikl, Denizli, Tiirkiye
Tel./Phone: +90 258 444 07 28/22 82 Faks/Fax: +90 258 296 24 33 E-posta/E-mail: akalinse@hotmail.com

doi:10.5152/kd.2010.20



68 Klimik Dergisi 2010; 23(2): 67-9

sulbaktam baslandi. Ates yaniti alinamayinca sefoperazon-
sulbaktam onuncu gunde kesildi.

Alinan kan ve idrar kulturlerinde treme olmadi. ALT 97
10/1t, AST 119 iU/It, alkalen fosfataz 363 1U/It, LDH 412 1U/It ve
GGT 427 iU/It'ye yiikseldi. Hastada intravezikal BCG immiino-
terapisine bagli sistemik bulgularla seyreden granilomato6z
hepatit olabilecegi dustnulerek Uclli antitiberkiloz tedavi
baslandi. Antitliberkiiloz tedavinin besinci gliniinde de has-
tanin atesi slirlyordi. Ylzindeki dokuntiler artmisti. BCG
immunoterapisine bagli hipersensitivite reaksiyonu oldugu
dustntlerek 40 mg/gun prednizolon baglandi ve bu tedavinin
dordincu gliniinde hastanin atesi dustu.

Yatisinin ilk gunlerinde yapilan ultrasonografide (USG),
hepatosplenomegali (HSM) (karaciger 170 mm, dalak 162
mm) vardi. Portal hipertansiyon agisindan yapilan portal ven
Doppler incelemesi, HSM disinda normaldi. Hastanin karin
agrilarn arttigi icin iki hafta sonra yapilan USG’de karaciger
210 mm, dalak 210 mm olarak bildirildi. Hasta karaciger en-
zimleri ve koagtlasyon agisindan yakindan izlendi. Bir hafta
sonraki USG tekrarinda karacigerin 170 mm, dalagin 160 mm
boyutlarina geriledigi gorildii. Hastanin karin agrilari gecti.

Abdomen bilgisayarli tomografisinde (BT)’de, HSM ve
retroperitoneal lenf gangliyonlari saptandi. Toraks BT'de, sag
akciger alt lob posterobazal segmentte subsegmental atelek-
tazi ve konsolidasyon alani, mediyastende patolojik boyutta
olmayan lenf gangliyonlari ve her iki akciger parenkimin-
de amfizemat6z degisiklikler gorildi. Bronkoalveoler lavaj
(BAL) sivisi, idrar ve balgamda ARB saptanmadi. BAL sivisi
ve idrarda mikobakteri kulttrleri ve BAL sivisinda Mycobac-
terium tuberculosis kompleksi icin yapilan PCR negatifti. BAL
sivisi sitolojisinde yangisal hicrelerin oldugu benign sito-
morfolojik bulgular saptandi.

Antitliberkiiloz tedavinin onuncu giinu, steroid tedavisi-
nin besinci gtintinde klinik ve laboratuvar bulgulari dizelen
hasta tedavisi planlanarak taburcu edildi. Prednizolon azalti-
larak kesildi. Antittiberkiiloz tedavi alti aya tamamlandi.

irdeleme

BCG, Mycobacterium bovis'in 6zel atenlie susundan hazir-
lanir. Esas olarak tiberkiiloz profilaksisinde kullanilir. Son yil-
larda kanser immiinoterapisinde de kullaniimaktadir. Yiizeyel
mesane tiimdrlerinde mesane icine BCG uygulanmasi olduk-
ca etkili bir tedavi yontemi olup, basari orani oldukga yuksektir
(3). BCG'nin antitiimar aktivitesinin mekanizmasi bilinmemek-
tedir. T hiicresi araciligiyla ortaya c¢ikan bagisik yanitin timor
hiicrelerini ortadan kaldirdigi sanilmaktadir (4,6).

BCG'ye bagh yan etkiler nadirdir ve ¢ogunlukla kendini
sinirlar (3). Daha sik gorulen lokal yan etkiler; sistit, hematu-
ri, mesane kontraktlru, grantilomatdz prostatit, renal apse,
epididimoorsit ve uretral obstriksiyondur (1-3,6). Lokal yan
etkiler, BCG ile liriner sistemin kontaminasyonu veya inflama-
tuar yanit sonucudur (3,7). BCG uygulamasindan sonra lokal
yan etkiler, iki veya l¢ uygulamadan sonra baslar; yaklagik
iki gtin siirer ve genellikle kendiliginden dizelir (1,6). Daha
nadir olan sistemik yan etkiler ise ates, BCG pndmonisi, akut
solunum yetmezligi, hemolitik Gremik sendrom, disemine
intravaskuler koagtilasyon, granilomat6z hepatit, artrit veya

artralji, doklntl, deri apseleri, sitopeni ve sepsistir (1-7).
Mesane biyopsisi sirasinda BCG uygulanmasi, prostat veya
mesane tumorlinden transuretral rezeksiyon, travmatik ka-
teterizasyon ve eszamanl sistit olmasi sistemik yan etkileri
artiran risk faktorleridir. immiinosiipresif ilag kullanimi, dia-
betes mellitus gibi hastaliklar ve genetik faktorler de Gnemli
risk faktorleridir (7).

BCG'ye bagli graniilomat6z hepatit insidansi %0.7-0.9 ola-
rak bulunmustur (1,2). Grantulomat6z hepatit gelisen hasta-
larda ates, halsizlik ve cesitli derecelerde karaciger fonksiyon
bozukluklari olabilecedi bildirilmektedir (5-7,10). Olgumuz-
da da halsizlik, ates, sarilik yakinmalariyla birlikte karaciger
enzimleri ve biliriibin dlzeylerinde yukselme vardi. Asemp-
tomatik hepatik grantilomlar BCG alimindan 4-40 ay sonra,
semptomatik hepatit ise genellikle BCG verilmesini izleyen
ilk birka¢ ay icinde veya birkac uygulama sonrasinda gelise-
bilmektedir (6). Sunulan olguda besinci uygulamadan sonra
hepatit gelismistir. Biyopsi yapamadigimiz i¢cin hastamizdaki
hepatit tablosunun grantilomat6z oldugunu kanitlayamadik;
ancak hastanin klinik ve laboratuar bulgulari bildirilen olgu-
larla benzerdi.

BCG'ye bagli granlilomatdz hepatit gelisiminden, BCG'nin
protein komponentine karsi gelisen hipersensitivite reaksiyo-
nu veya mesane i¢i uygulama sirasinda basilin hematojen ya-
yiliminin sorumlu oldugu ileri stiriilmektedir (4). Aside direncli
basili, karaciger, kan ve kemik iliginde gostermek oldukga glic-
tir. Karaciger tlberkilozlu vakalarin %10'unda aside direngli
basil pozitif olsa bile DNA hibridizasyonu genellikle negatiftir
(9). Diger benzer vakalarin cogunda mikobakteri i¢in yapilan
idrar kiltlir(i, kan kilttri ve PCR negatif bulunur (5,11).

Granillomatoz hepatit tanisinda karaciger biyopsisi yarar-
lidir. Grantlomlar genellikle nonkaze6zdir. Histopatolojik ve
klinik olarak hipersensitivite ile infeksiyon arasinda ayrim yapi-
lamaz (4). Bu nedenle tiiberkuloz kiltlirleri sonuglanana kadar
antituberkuloz tedavi ve kortikosteroidlerin birlikte kullanimi
onerilmektedir (3,4,9,10). BCG sonrasi gelisen graniilomat6z
hepatit, pndmoni ve diger sistemik yan etkiler icin tanimlan-
mis bir tedavi rejimi yoktur. Ancak tedaviye erken baslanmasi
onerilir. BCG sonrasi gelisen graniilomatdz hepatitin tedavisin-
de izoniazid (INH) ve rifampisin kombinasyonu 6nerilmektedir.
Tedavi sliresince karaciger fonksiyon testleri izlenir. Hipersen-
sitivite reaksiyonu gelisirse tedaviye steroid eklenir.

Uclincii antitiiberkiiloz ilacin eklenmesi gerekirse etam-
butol veya streptomisin yeglenmelidir (11). M. bovis pirazi-
namide direnclidir (10,11); p-laktamlar, makrolidler (klarit-
romisin hari¢) ve bazi aminoglikozidlere de direncli oldugu
bildirilmistir. M. bovis, doksisiklin, gentamisin ve fluorokino-
lonlara duyarli olmasina karsin bu antibiyotikler baslangi¢
tedavisinde yeglenmemelidir. Fluorokinolonlar ciddi sistemik
komplikasyonlari olanlarda veya antitiberkiiloz tedaviyi tole-
re edemeyenlerde lguncl ilag olarak kullanilabilir (11).

Sonug olarak, intravezikal BCG tedavisinde hastalarin lo-
kal ve sistemik komplikasyonlar agisindan izlenmesi 6nem-
lidir. Hepatik fonksiyonlarda bozulma, sirekli ates ve diger
sistemik yan etkiler gézlendiginde kiltlrler negatif olsa bile
mumkinse karaciger biyopsisi yapip uygun tedavi bir an
once planlanmahdir.
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Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasinin s6z konusu olma-
digini bildirmislerdir.
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