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Oz

Mesane kanseri tiim diinyada yaygin olarak goriilen bir kanser tiiriidiir ve tedavi edilmediginde morbidite ve
mortaliteye neden olabilen 6dnemli bir hastaliktir. Cerrahi tedavinin yaninda intravezikal BCG immiinoterapisi
etkili bir tedavi yontemi olarak uzun yillardir kullanilmaktadir. Bu tedavi yontemi genellikle iyi tolere
edilebilmesine karsin hem lokal hem de sistemik enfeksiyoz komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir. Intravezikal
BCG tedavisi ile iliskili enfeksiydz komplikasyonlar hakkindaki bilgilerimizin ¢ogu vaka raporlarindan ibarettir.
Ayrica bu enfeksiyonlarm klinik ve laboratuvar tanisina yonelik standardize edilmis kriterler bulunmamaktadir.
Hastalik belirtileri ve goriintiileme bulgular birgok hastalikla kolaylikla karigabildiginden BCG enfeksiyonlarinin
klinik tanist zordur. Inatg1 ve tekrarlayan semptomlari olan hastalarda BCG enfeksiyonundan kuskulaniimalidir.
Histopatolojik tanida graniilomlarin izlenmesi yol gosterici olabilir. Tiiberkiilozda oldugu gibi BCG
enfeksiyonunun kesin tanist da mikrobiyolojik olarak konur. Mikrobiyolojik tanida mikobakteri kiiltiirii ve
molekiiler tan1 yontemleri birlikte kullanilir. ARB boyali mikroskobik incelemenin duyarliligr diisiiktiir. Lokal
enfeksiyonlarin tanisi i¢in idrar ve mesane dokusunun, sistemik enfeksiyonlarda ise kuskulu klinik 6rneklerin
mikobakteriyoloji laboratuvarina génderilerek ARB boyali mikroskobik inceleme, mikobakteri kiiltiirii ve niikleik
asit amplifikasyon testleri istenmelidir. BCG tedavisi sonrasi basilin idrarda uzun siire kalabilmesi sik rastlanmasa
da tanida sorunlara yol agabilir. Kiiltiirde tireme olduktan sonra iireyen mikobakterinin tiirii ayirt edilerek
Mycobacterium bovis BCG oldugunun molekiiler yontemlerle dogrulanmasi énemlidir. Idrarda molekiiler test
pozitifligi tedaviye baslamak i¢in tek basimna kriter olarak kabul edilmemelidir. Klinisyen mikrobiyolojik test
sonuglarimi klinik belirtiler ve diger laboratuvar test sonuglari ile birlikte degerlendirmelidir. Ayrica tedavinin
etkinligi de laboratuvar bulgulariyla ve hastanin klinigiyle birlikte izlenmeli ve mikrobiyolojik testler tekrar
edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium bovis BCG; Mesane kanseri; Kiiltiir; Niikleik asit ¢ogaltma yontemi

Abstract
Bladder cancer is a common type of cancer all over the world and is an important disease that can cause morbidity
and mortality if left untreated. In addition to surgical treatment intravesical BCG immunotherapy has been used
for many years as an effective treatment method. This treatment method is generally well tolerated, but sometimes
both local and systemic infectious complications may occur. Most of our knowledge on infectious complications
associated with intravesical BCG therapy consists of case reports. Furthermore, there are no standardized criteria
for the clinical and laboratory diagnosis of these infections. Clinical diagnosis of BCG infections is difficult
because disease symptoms and imaging findings can be easily confused with many diseases. BCG infection should
be suspected in patients with persistent and recurrent symptoms. Monitoring of granulomas can be helpful in
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histopathological diagnosis. As in tuberculosis, the definitive diagnosis of BCG infection is made
microbiologically. Mycobacterial culture and molecular diagnostic methods are used together in microbiological
diagnosis. ARB-smear microscopic examination has low sensitivity. For the diagnosis of local infections, urine
and bladder tissue, and in systemic infections, suspicious clinical samples should be sent to the mycobacteriology
laboratory and ARB-smear microscopic examination, mycobacterial culture and nucleic acid amplification tests
should be requested. Although it is not common for the bacillus to remain in the urine for a long time after BCG
treatment, it may cause diagnostic problems. It is important to distinguish the type of mycobacterium that
reproduces after growth in culture and to confirm that it is Mycobacterium bovis BCG by molecular methods.
Molecular test positivity in urine should not be considered as the sole criterion for initiating treatment. Clinician
should evaluate microbiological test results together with clinical signs and other laboratory test results. In
addition, the effectiveness of the treatment should be monitored together with the laboratory findings and the

patient's clinic, and microbiological tests should be repeated.

Key Words: Mycobacterium bovis BCG; Bladder cancer; Culture; Nucleic acid amplification method

1. Giris

Her yil diinya capinda 18 milyondan fazla hasta
kanser tanis1 almaktadir. Bu hastalarin yaklagik
%3’ ve tim kanser Olimlerinin %2’si mesane
kanserine baglidir[1]. Hastalarin yaklasik %80,
kasa invaze olmamis mesane kanseri (KIOMK) ile
bagvurur. Bu kanser tiirlinde temel tedavi, timoriin
endoskopik cerrahiyle ¢ikarilmasinin ardindan
kanserin tekrarlama veya ilerleme riskini azaltmak
icin adjuvan intravezikal tedavi uygulanmasidir.
BCG (Bacillus Calmette Guerin) immiinoterapisi,
ilerleme riski yiiksek olan KIOMK igin altin standart
adjuvan tedavidir. Ayn1 zamanda orta riskli KIOMK
hastalarina da onerilmektedir [2].

Tiiberkiiloz (TB) asist olarak kullanilan BCG, canli
zayiflatilmig  bir Mycobacterium bovis susudur.
Intravezikal immiinoterapi i¢in kullanimi ilk kez
Morales ve meslektaglar1 tarafindan 1976'da
tanimlanmustir[3].  Intravezikal BCG  tedavisi
genellikle iyi tolere edilebilmesine karsin hem lokal
hem de sistemik enfeksiyéz komplikasyonlar ortaya
¢ikabilir. Sistemik enfeksiyonlar basilin kan akimina
geemesi ile gelisir. Bu komplikasyonlar nadiren
goriilir ve risk %5'ten disiiktir[4]. Ancak ciddi
enfeksiyonlara yol agabilmesi ve tedavisinin 6zgiil
olmasi nedeni ile tani kriterlerinin iyi bilinmesi
gerekir. Bununla birlikte, intravezikal BCG tedavisi
ile ilgili enfeksiy6z komplikasyonlar hakkindaki
bilgilerimizin ¢ogu olgu sunumlarindan ibarettir ve
yeterli sayida kapsamli arastirma yapilmamistir. Bu
derlemede BCG immunoterapisine bagli gelisen
BCG enfeksiyonunun tanisinda karsilagilan sorunlar
ve tanida tibbi mikrobiyoloji laboratuvarinin rolii
degerlendirilmistir.

2. BCG Enfeksiyonunun Klinik Belirtileri

Intravezikal BCG uygulamasindan sonra birgok
farkl1 enfeksiyon goriilebilir. BCG enfeksiyonunun
goriilme sikligint arttiran bazi risk faktorleri
tanimlanmigtir; Hastada rezeksiyondan sonraki ilk
14 giin makroskopik hematiirinin siirmesi veya
kateterizasyondan sonra bakteriyel sistit gelismesi
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BCG enfeksiyonu igin risk tasir. Bu durumunda
BCG tedavisinin ertelenmesi dnerilmektedir[5].
BCG enfeksiyonunun klinik belirtilerine iligkin
literatlirde yer alan en kapsamli ¢aligmalardan biri
Pérez-Jacoiste ve arkadaglarina aittir[4].  Bu
calismada BCG enfeksiyonu tanisi igin belirlenen
kriterler sunlardir;

1. BCG uygulamasindan sonraki ilk dort saat
icinde baglayan ve 72 saatten uzun siiren ates
(>38°C) ve gece terlemesi

2. Antitiiberkiiloz tedavi baslandiktan sonra atesin
diismesi

3. Alternatif klinik taninin olmamasi

Bu ¢alismada alt1 yillik siire i¢inde intravezikal BCG

ile tedavi edilen 256 hasta izlenmistir. Izlenen

hastalarin 11’inde (%4) sistemik BCG enfeksiyonu
saptanmustir. En sik izlenen sistemik enfeksiyon ise
miliyer TB (%55) olarak belirlenmistir. Bunun
disinda gozlenen diger sistemik enfeksiyonlar;
kemik iligi TB, karaciger TB ve sepsis olarak
bildirilmigtir. ~ Sistemik  enfeksiyon  gelisen
hastalardan 10 tanesine {iglii TB tedavisi baglanmis
ve dokuz hastada iyilesme saglanmistir. BCG
tedavisinden onceki transiiretral rezeksiyon sayisi,

BCG uygulama sayisi, her iki islem arasindaki

zaman aralig1 veya hastalarda altta yatan bagisik

baskilanma durumu ile BCG enfeksiyonu gelisme
riski arasinda anlamli bir fark bulunmamistir[4].

Ancak bazi arastirmalarda ileri yastaki (>70)

hastalarda enfeksiyon gelisme riski yaklagik ii¢ kat

daha yiiksek bulunmustur[7].

BCG  enfeksiyonlarmm  klinik  tanist1  zor

olabilir. Klinik belirtiler, son BCG uygulamasindan

uzun bir siire sonra ortaya ¢ikmis olabilir ve spesifik
olmayan goriintiileme bulgulari, kanser veya diger
enfeksiyon etkenlerinin ~ bulgularin taklit
edebilir. BCG enfeksiyonu diisiiniilen bir hastayla
kargilagan klinisyen icin en biiylik zorluk, ampirik

TB tedavisine baslamaya veya biyopsi ve kiiltiir

sonuglarim1 beklemeye karar vermektir. Bu karar

temel olarak klinik yargiya dayalidir ve
enfeksiyonun lokal veya sistemik olmasi, siddeti ve



sikligi  gibi  ¢esitli  faktdrler gdz  Oniinde
bulundurulur[8]. Mesane kanserinde intravezikal
BCG uygulamasinin temel amaci hiicresel bagisiklik
sisteminin uyarilmast ve sitokin iretiminin
tetiklenmesidir. Basiller bazi kanser hiicrelerini
enfekte eder ve hastanin bagisiklik sistemi enfekte
olan bu hiicreleri yok etmek icin uyarilir. Bu
durumda BCG uygulamasini takiben ates goriilmesi
yeterli bagisik yanit oldugunu gosterir ve etkili bir
antitimor savunmasi ile iliskilidir. Ates disinda
artralji, deri dokiintiisii gibi olas alerjik reaksiyonlar
da yaygin olarak goriilir ve genellikle kolay
yoOnetilebilir komplikasyonlardir. Bu hafif
semptomlar genellikle kendi kendini sinirlar ve
sadece birkag giin siirer. Ancak BCG enfeksiyonu ve
iligkili komplikasyonlarin kesin tanisi
mikrobiyolojik olarak M. bovis BCG’nin kiiltiirde
iiretilmesi ile konur[8]. Ayrica histopatolojik olarak
graniilomlarin goériilmesi tantya 6nemli katk: saglar.
Goriintiileme yontemleri de tantya yardimcidir.

3. BCG Enfeksiyonunun Mikrobiyolojik Tanisi

Tiberkiilozda oldugu gibi BCG enfeksiyonunun
kesin tanisti da mikrobiyolojik olarak konur.
Mikrobiyolojik tanida mikobakteri kiiltiirii ve
molekiiler tani yontemleri birlikte kullanilir. ARB

boyali  mikroskobik incelemenin  duyarlilig1
distiktiir.  Tamida  altin @ standart  ydntem
kiiltiirdiir[10].

3.1. Mikobakteri Kiiltiirii

Hastalarda BCG uygulamasindan hemen sonraki
donemde kimyasal sistite bagli mesane semptomlari
sik olarak goriiliir. Bu semptomlar genellikle birkag
glin siirer. Kimyasal sistiti antibiyotik tedavisi
gerektiren bakteriyel sistitten ayirt etmek icin
bakteriyolojik kiiltiir yapilmalidir[8]. Bu olgularda
idrarin bakteriyolojik kiiltiirlerinde iireme olmaz.
BCG tedavisinden sonra tekrarlayan ve uzun siiren
inatg1 sistit olgularinda ise BCG enfeksiyonu da
dikkate almarak bakteriyolojik kiiltiir ile birlikte
mikobakteri kiiltiirii de hemen yapilmalidir[11].
Mikobakteri kiiltiirii i¢in hastalardan ardisik olarak
i¢ giin, dis lirogenital bolge temizlendikten sonra en
az 40 mL olacak sekilde sabah orta idrar1 alinir[12].
Kiiltiir igin hem otomatize siv1 kiiltiir sistemleri hem
de Lowenstein Jensen gibi kat1 besiyerleri birlikte
kullanilir. Inkiibasyon siiresi stvi besiyeri igin alt1,
katt besiyeri ig¢in sekiz haftadir. Kiltiiriin
sonuglanma siiresinin uzun olmas1 dezavantaj
olugturmaktadir. Tanida referans yontem kiiltiir
olmakla birlikte idrar kiiltlirtinde M. bovis BCG’nin
ireme orant %41 olarak bildirilmistir[4]. Bunun
nedeni konakta dnceden asilanmaya bagli gelismis
olan gecikmis tip asir1 duyarlilik nedeni ile basillerin
¢ogalmasinin hizla kontrol altina alinmasi olabilir.
Mesane biyopsi 6rneklerinden kiiltiir yapilmasi daha
uygun olmakla birlikte idrar ile yapilmis
kargilagtirmali bir ¢alismaya rastlanmamaistir. Ancak
dokuda histopatolojik olarak graniilom izlenmesi
tanida Onemlidir. Biyopsi yapilan olgularin
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%86’sinda  graniilomatdéz  inflamasyon tespit
edilmistir[4]. Bu olgularda mikrobiyolojik tam
yontemlerinin duyarliligi siras1 ile mikroskobik
inceleme i¢in (ARB boyama) %25, mikobakteri
kdiltiirii icin %41 ve polimeraz zincir reaksiyonu i¢in
%42 olarak bildirilmistir. Bu nedenle tanida
multidisipliner yaklasim daha dogrudur.

Aragtirmalarda BCG tedavisinin tamamlanmasindan
sonra bir yildan uzun siire gecen hastalarda bile
mesane dokusunda ve idrarda basilin izole
edilebildigi gosterilmistir[13]. BCG tedavisi alan 90
hastada farkli zaman araliklarinda kiiltiir ve
histopatolojik incelemeler tekrarlanmis ve bes
hastada tedavi tamamlandiktan 16,5 ay sonrasina
kadar basilin izole edilebildigi bildirilmistir. Bu
hastalardan ikisine TB tedavisi baslanmistir.
Hastalardan biri spontan olarak iyilesmis, biri ise
asemptomatik olarak kalmigtir. Beginci hastaya ise
yogun graniillomatdz reaksiyon sonucu gelisen
siddetli semptomlar nedeni ile sistektomi
uygulanmistir[13]. BCG tedavisi sonrast basilin
idrarda persistan kalabilmesi sik rastlanmasa da
tanida sorunlara yol agabilir. Bu nedenle mesane
enfeksiyonunun tanisinda mikrobiyolojik inceleme

sonuglarmin klinik bulgular esliginde
degerlendirilmesi  daha  uygundur.  Sistemik
enfeksiyon veya uzak organ tutulumunda ise basilin
mikrobiyolojik olarak gosterilmesi tani
koydurucudur. Bu enfeksiyonlardan

kugkulanildiginda tutulan bdlgeye uygun Ornek
(eklem sivisi, abse icerigi, doku biyopsi ornekleri,
balgam, bronkoskopi Ornekleri gibi) alinarak
mikroskobik inceleme, kiiltir ve molekiiler
yontemler ile incelenir[12].

3.2. Kiiltiirden M. bovis BCG 'nin Tanimlanmasi
Kiiltirde  treme  olduktan sonra  iireyen
mikobakterinin tiirii ayirt edilerek M. bovis BCG
oldugu dogrulanmalidir. M. bovis BCG ilk segenek
antitiiberkiiloz ilaglardan pirazinamide intrensek
direngli oldugundan tedaviye yon vermek i¢in de tiir
ayriminin  yapilmast 6nemlidir. M. bovis BCG,
Mycobacterium tuberculosis kompleks
(MTBK) iginde yer almaktadir. Mycobacterium
tuberculosis kompleks tanist igin kiiltiirde lireme
olduktan sonra besiyerinden ARB boyama yapilarak
siv1 besiyerinde kord goriinlimii olusturan basiller
aranir. Daha sonra MTBK’ye 6zgii bir antijen olan
MPT-64 antijeni hizl1 kromatografik bir yontem ile
gosterilir[12]. Bu antijen MTBK iiyelerine 6zgii
olmakla birlikte Kopenhag, Glaxo, Pasteur ve Tice
gibi bazi M. bovis BCG suslar1 tarafindan
sentezlenmedigi gosterilmistir[14]. Bu nedenle
tedavide bu BCG suslarindan birisinin kullaniliyor
olmasi testte yalanci negatiflige yol agabilir[14].
Kiiltiirden M. bovis BCG’nin kesin tanist molekiiler
yontemler ile konur. Bu amagla rutin uygulamada
kullanilabilecek en uygun test DNA Dbant
teknolojisine dayali GenoType MTBC (Hain
Lifescience, Almanya) testidir. Bu test ile bes saat
icinde molekiiler olarak M. bovis BCG



tanimlanabilir[15]. Tam gen dizileme veya yeni
nesil dizileme yontemleri tanimlamada referans

yontem  olarak  kabul edilmekle  birlikte
uygulanmalar1 zor, teknik donanim gerektiren ve
pahali testlerdir[16].

3.3. Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri

Niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) hizli
sonu¢ vermeleri ve duyarliliklarinin yiiksek olmast
nedeni ile tanida yaygm olarak kullamilirlar[12].
Arastirmalar ¢aligilan klinik 6rnege gore degigsmekle
birlikte TB tanisinda duyarlilik ve dzgiilliiklerinin

%90-100  oldugunu  gdstermistir. Niikleik  asit
amplifikasyon testleri, Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan  solunum  yolu  Ornekleri  igin

onaylanmigtir. Ancak akciger dist TB tanisinda
karsilagilan sorunlar nedeni ile diger klinik drnekler
icin de kullanilmaktadirlar. Solunum 6rnekleri
disindaki idrar, beyin omurilik sivisi, plevral sivi
gibi orneklerde testlerin duyarlilii daha diisiiktiir.
Mevcut NAAT’lerinin ¢ogu TB basillerinin farklt
gen bolgelerini hedef alir. Testlerin bazilart es
zamanli olarak rifampisin ve/veya izoniyazid
direncini de saptayabilmektedir. Ulkemizde en
yaygin olarak gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu temeline ve Line Probe Teknolojisine
dayali NAAT leri kullanilmaktadir. Ancak bu testler
MTBK tanisina yoneliktir ve direk klinik 6érnekten
M. bovis BCG’nin ayriminit yapamazlar[14]. Bu
nedenle BCG enfeksiyonu kugkulu olgularda
molekiiler testlerin pozitif olmast durumunda M.
bovis BCG’yi ayurt edebilen pncA veya gyrB
genlerini hedef alan molekiiler testler, delesyon
analizleri veya DNA dizileme ydntemleri
kullanilabilir veya kiiltiir sonuglandiktan sonra
kiiltiirden molekiiler olarak tanimlama
yapilabilir[17,6] Ancak NAAT pozitifligi tedaviye
baslamak i¢in tek basina kriter olarak kabul
edilmemelidir. Klinisyen mikrobiyolojik test
sonuglarini klinik belirtiler ve diger laboratuvar test
sonuglar1 ile birlikte degerlendirmelidir. Ornegin
hastada ates, 16kositoz, CRP yiiksekligi gibi sistemik
bulgular ve inflamatuvar belirteglerin yani1 sira
tutulan organa 0zgli laboratuvar sonucundaki
degisiklikleri (karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma, 1srarci sistit semptomlarma ragmen
bakteriyolojik kiiltiirlerde iireme olmamas1 gibi)
varsa BCG enfeksiyonu diisiiniilebilir. Ayrica
tedavinin etkinligi de graniilomatéz hepatit ve
akciger tutulumunda oldugu gibi laboratuvar
bulgulartyla ve hastanin klinigiyle birlikte izlenmeli
ve mikrobiyolojik testler tekrar edilmelidir[8].
Sonug olarak sadece NAAT sonuglarina bakilarak
hastalara tedavi baslanmasina karar verilmesi veya
tedavi takibinin bu sonuglarla yapilmasi dogru bir
yaklasim olmayacaktir.

3.4. Interferon Gama Salinim Testleri

Interferon gama salimim testleri (IGRA) ve
tiiberkiilin deri testi latent TB enfeksiyonu tanisinda
kullanilan laboratuvar yontemleridir. Latent TB
enfeksiyonu konagin MTBK ile enfekte oldugu,
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ancak aktif TB hastaligimin gelismedigi durumlari
tanimlar. Latent TB enfeksiyonu olan kisiler
bulastirict  degildir, ancak enfeksiyon havuzu
olusturduklar1 i¢in basil ile yeni karsilasan ve
hastalik gelisme riski yiliksek olan enfekte kisilere
tan1 konmasi ve koruyucu tedavi verilmesi hastaligin
kontroliinde 6énem tasir. Hem tiiberkiilin deri testi
hem de IGRA aktif TB ile latent TB enfeksiyonunu
ayit etmez ve enfeksiyondan hastalia gegis
hakkinda da yeterli fikir vermez[12]. Bu nedenle
pozitif bulunmalar1 halinde aktif hastaligi ayirt
etmek i¢in klinik incelemeler ve mikrobiyolojik tani
testleri yapilmalidir. Latent TB enfeksiyonu
tanisinda 100 yili agkin siiredir tiiberkiilin deri testi
kullanilmaktadir. Bu testte deri i¢ine M. bovis BCG
ve tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerin bir¢ogunda
ortak olarak bulunan MTBK antijenleri verilir. Bu
nedenle BCG ile asilanan veya tiiberkiiloz disi
mikobakteriler ile enfekte olan kisilerde, ¢apraz
reaksiyonlara bagli yanlis pozitif sonuglar
gbriilebilir. Interferon gama salimm testi tiiberkiilin
deri testine alternatif olarak gelistirilmistir. Bu testte
tiiberkiilin deri testinden farkli olarak ESAT-6 ve
CFP-10 gibi MTBK’ye 6zgii antijenler kullanilir ve
hasta kanimdaki lenfositler in vitro ortamda 6zgiil
antijenler ile karsilastirilarak antijene 6zgii hiicresel
bagisik yanit Slgiiliir. Giiniimiizde iki ticari IGRA
bulunmaktadir[12, 18,19,20];

1. ELISA temelli test; MTBK’ye 6zgiil ESAT-6 ve
CFP-10 antijenlerine karst T-hiicrelerden salinan
IFN-y diizeyini 6l¢cen ELISA temelli bir testtir.

2. ELISPOT temelli test; periferik kan mononiikleer
hiicreleri ile inkiibe edilen MTBK’ye 6zgiil ESAT-6
ve CFP-10 antijenlerine spesifik IFN-y iireten T-
hiicreleri sayan ELISPOT (enzime-bagh
immunospot) temelli bir testtir.

Testlerde kullanilan antijenler M. bovis BCG
susunda ve tiiberkiiloz digt mikobakterilerin
¢ogunda bulunmadigindan IGRA sonuglari BCG
agisindan veya gevresel mikobakteriler ile maruziyet
durumundan etkilenmez. Bu nedenle IGRA sonucu
negatif, ancak histopatolojik incelemede graniilom
varlig1 ve ARB pozitifligi izleniyorsa M. bovis BCG
enfeksiyonundan siiphelenilmelidir[9]. Ancak bu
konuda yeterli arastirma yapilmamastir.

4. Sonug

Intravezikal BCG tedavisine baglh
komplikasyonlarin tanis1 belirlenmis klinik bulgular
ve laboratuvar tani kriterlerinin olmamasi nedeniyle
zordur. Yapilan arastirmalarda kiiltiir, molekiiler
tan1 yontemleri, histopatolojik inceleme ve
gorlintiilemenin hastalarin sadece bir kisminda
pozitif olarak saptanmasi laboratuvar testlerinin her
hasta i¢cin kesin tanida kullanilmasini
kisitlamaktadir. Oncelikle klinisyenin siiphelendigi



hastalarda bu komplikasyonlar1 6n tanilar1 arasinda
diistinmesi ve daha 6nce mesane kanserine yonelik
BCG immiinoterapisi alip almadigini mutlaka
sorgulamasi gerekmektedir. Bu tiir hastalar genelde
mesane kanseri Oykiisii bulunan, antibakteriyal
tedaviye yanit vermeyen sistit bulgular1 olan ve
bakteriyal kiiltiirlerinde iireme olmayan hastalardan
olugmaktadir. BCG tedavisine bagl
komplikasyonlarin kesin tanisinda altin standart
yontem basillerin kiiltiirde iretilmesidir ve M. bovis
BCG susunun pirazinamide dogal direngli olmasi
nedeniyle de kiiltiirden yapilan antibiyogram sonucu
tedavide yol gosterici olacaktir. Fakat vakalarmn
sadece bir kisminda kiiltiirde iireme olmaktadir.
Ayrica sekiz haftaya varan inkiibasyon siireleri de
hastalarin tedaviye baglamasinda gecikmelere neden
olmaktadir. Tanida kiiltlirlin yaninda duyarliligt son
derece yiiksek ve kiiltiire kiyasla ¢ok daha hizli
sonu¢ veren NAAT’lerine de basvurulabilir. Bu
yontemler  tim  diinyada  yaygm  olarak
kullanilmaktadir. Hizli sonu¢ alinmasinin yani sira
direk hasta oOrneginden c¢alisilmasina imkan
saglamasi ve tiiberkiilozun birinci basamak
tedavisinde kullanilan izoniazid ve rifampisin
direncini saptayabilmesi en kisa zamanda uygun
tedavinin baslanmasina imkan saglamaktadir. Fakat
bu testler MTBK i¢inde M. bovis BCG’nin ayrimini
yapamamaktadir ve solunum yolu drnekleri disinda
diger  oOrneklere  uygulandiginda  duyarliligt
diismektedir. Ayrica BCG immiinoterapisinden
sonra persistan basil atilimi olan bazi hastalarda
uzun siireli pozitifliklere ve tanida karisikliga neden
olabilmektedir. Bu nedenle NAAT sonuglar1 tek
basina tedavi baslanmasina karar verilmesi veya
tedavi takibinin yapilmasi i¢in yeterli olmayacaktir.
Hastanin ~ klinik  bulgular1  ve  inflamatuar
parametreleriyle birlikte degerlendirilmesi
gerekmektedir. Kiiltiirde tireme olduktan sonra M.
bovis BCG, MTBK’ten molekiiler yontemler ile
ayirt edilebilir. Bu amagla rutinde DNA bant
teknolojisine dayali testler kullanilmaktadir. Bu
testler ile kiiltiirde iiremenin ardindan bes saat iginde
molekiiler olarak M. bovis BCG
tanimlanabilmektedir. Alternatif olarak M. bovis
BCG’yi aywrt edebilen pncA veya gyrB genlerini
hedef alan DNA dizileme yoOntemleri de
kullanilabilmektedir. Ancak bu testler alt yap1
gereksinimi ve pahali olmalar1 nedeniyle referans
laboratuvarlar gibi kisitl yerlerde uygulanmaktadir.
BCG enfeksiyonunun kesin tanist mikrobiyolojik
yontemler ile konmakla birlikte mikrobiyolojik
testlerin yaninda radyolojik tetkiklerin de istenmesi
ve gerekiyorsa basta mesane olmak iizere siipheli
organlardan biyopsi alinarak histopatolojik olarak
mikobakteriyal enfeksiyonu destekleyici
graniilomlarin  gosterilmesi dogru bir yaklagim
olacaktir. Laboratuvarin BCG enfeksiyonu kuskusu
icin bilgilendirilmesi ve klinisyen ile laboratuvar
arasinda siirekli iletisim ve bilgi aligverisinin
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saglanmasi hizli ve dogru taniya gidiste son derece
faydali olacaktir.

Referanslar

1. Richters, A, Aben K.K.H, Kiemeney, L.A.L.M, The global
burden of urinary bladder cancer: an update, World Journal of
Urology, 2020, 38, 1895-1904.

2. Pettenati, C, Ingersoll, M.A, Mechanisms of BCG
immunotherapy and its outlook for bladder cancer, Nature
Reviews Urology, 2018, 15, 615-625.

3. Morales, A, Eidinger, D, Bruce, A.W, Intracavitary Bacillus
Calmette-Guerin in the treatment of superficial bladder tumors,
The Journal of Urology, 1976, 116(2), 180-3.

4.  Pérez-Jacoiste Asin, M.A, Fernandez-Ruiz M, Lopez-
Medrano, F, Lumbreras, C, Tejido, A, et al., Bacillus Calmette-
Guérin  (BCG) Infection Following Intravesical BCG
Administration as Adjunctive Therapy For Bladder Cancer:
Incidence, Risk Factors, and Outcome in a Single-Institution
Series and Review of the Literature, Medicine, 2014, 93(17), 236-
254.

5. Decaestecker, K, Oosterlinck, W, Managing the adverse events
of intravesical bacillus Calmette-Guérin therapy, Research and
Reports in Urology, 2015, 23(7), 157-63.

6. Forbes, B.A, Hall, G.S, Miller, M.B, Novak, S.M, Rowlinson,
M.C, Salfinger, M, et al., Practical Guidance for Clinical
Microbiology Laboratories: Mycobacteria, Clinical Microbiology
Reviews, 2018, 31(2), e00038-17.

7. Talbot, E.A, Williams, D.L, Frothingham, R, PCR
identification of Mycobacterium bovis BCG, Journal of Clinical
Microbiology, 1997, 35(3), 566- 9.

8. Green, D.B, Kawashima, A, Menias, C.O, Tanaka, T,
Redelman-Sidi, G, Bhalla, S, et al., Complications of Intravesical
BCG Immunotherapy for Bladder Cancer, Radiographics, 2019,
39(1), 80-94.

9. Minakata, T, Nakano, Y, Tamura, S, Kazuki, Y, Hayakawa,
K, Hayakawa, T, et al., Tuberculous Spondylitis Caused by
Intravesical Bacillus Calmette-Guerin Therapy, The Japanese
Society of Internal Medicine, 2020, 59(5), 733-737.

10. Lewinsohn, D.M, Leonard, M.K, LoBue, P.A, Cohn, D.L,
Daley, C.L, Desmond, E, et al., Official American Thoracic
Society/Infectious Diseases Society of America/Centers for
Disease Control and Prevention Clinical Practice Guidelines:
Diagnosis of Tuberculosis in Adults and Children, Clinical
Infectious Diseases, 2017, 64(2), 1-33.

11. Kudo, T, Iwasa, N, Maeda, S, Mitarai, S, A, Case Diagnosed
as latrogenic Vesical Tuberculosis 4 Years after Intravesical
Immunotherapy Using Bacillus Calmette-Guérin (BCG) for the
Treatment of Bladder Carcinoma, The Journal of the Japanese
Association for Infectious Diseases, 2016, 90(6), 809-13.

12. Albayrak, N, Aslan, G, Ceyhan, i, Ozkiitiik, A, Ozkiitiik; N,
Satana, D, Ugarman, N, S. (Ed) , Ulusal Tiiberkiiloz Tam
Rehberi(UTTR), 500. Baski: Ankara, Aydogdu Ofset Matbaacilik
Ambalaj San. ve Tic. Ltd. St, 2014.

13. Bowyer, L, Hall, R.R, Reading, J, Marsh, M.M, The
persistence of bacille Calmette-Guérin in the bladder after
intravesical treatment for bladder cancer, British journal of
urology, 1995, 75(2), 188-92.

14. Park, C.H, Jang, M.A, Ahn, Y.H, Hwang, Y.Y, Ki, C.S, Lee,
N.Y, Mycobacterial infection after intravesical bacillus Calmette-
Guérin treatment for bladder cancer: a case report, The Korean
Jjournal of laboratory medicine, 2011, 31(3), 197-200.

15. GenoType MTBC VERI1.X,
https://www.hainlifescience.de/en/products/microbiology/mycob
acteria/tuberculosis/genotype-mtbc/, (accessed 01.09.2022).

16. Niemann, S, Supply, P, Diversity and evolution of
Mycobacterium tuberculosis: moving to whole-genome-based
approaches, Cold Spring Harbor perspectives in medicine, 2014,
4(12),a021188.

17. Kouzaki, Y, Maeda, T, Sasaki, H, Tamura, S, Hamamoto, T,
Yuki, A, et al., A Simple and Rapid Identification Method for
Mycobacterium bovis BCG with Loop-Mediated Isothermal
Amplification, Plos One, 2015, 10(7), e¢0133759.



18. Haas, M.K, Belknap, R.W, Diagnostic Tests for Latent
Tuberculosis Infection, Clinics in Chest Medicine, 2019, 40(4),
829-837.

19. Lardizabal, A.A, Reichman, L.B, Diagnosis of Latent
Tuberculosis Infection, Microbiology Spectrum, 2017, 5(1).

20. Pai, M, Behr, M, Latent Mycobacterium tuberculosis
Infection and Interferon-Gamma Release Assays, Microbiology
Spectrum, 2016, 4(5).

http://edergi.cbu.edu.tr/ojs/index.php/cbusbed
isimli yazarin CBU-SBED baslikli eseri bu
Creative =~ Commons  Alinti-Gayriticari4.0
Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmistir.

175





