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Intravezikal Bacillus Calmette-Guerin (BCG) uygulamasi

reaktif artrit nedeni olabilir

Intravesical BCG instillation may cause reactive arthritis

N. Sule Yasar Bilge, Timucin Kasifoglu, Cengiz Korkmaz

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Eskisehir

Ozet

intravezikal Bacillus Calmette-Guerin (BCG) uygulamasi yizeyel
mesane kanseri tedavisinde kullanilan etkinligi ytksek, gtvenli bir
yontemdir. Genellikle iyi tolere edilir ve yan etkileri nadiren goru-
|Ur. Artrit, intravesikal BCG uygulamasinin nadir gértlen bir yan
etkisidir ve sikligi %0.5 olarak bildirilmistir. Genellikle BCG uygu-
lamasinin kesilmesi ile tamamen iyilesir, non-steroid antiinflama-
tuar ilaglara (NSAIl) veya immunsupresif tedaviye pek ihtiyac du-
yulmaz. Burada, 3. BCG uygulamasindan 10 glin sonra reaktif ar-
trit gelisen, tedavi icin NSAII" nin yeterli olmadigi 50 yasinda bir er-
kek hasta sunuyoruz.

Anahtar sozciikler: BCG, mesane kanseri, immunoterapi, intra-
vezikal uygulama, reaktif artrit

Intravezikal Bacillus Calmette-Guerin (BCG) yiizeyel
mesane kanserinin tedavisinde kullanilan etkin bir ajan-
dir."" BCG, kullanima giren ilk immiinoterapi yontemi-
dir ve karsinoma in situ vakalarmin %70’ten fazlasinda
rezidii timérii eradike eder.” Direkt terapétik etkisi yok-
tur ve immiin mekanizmalar1 tetikleyerek etki ettigi dii-
siiniilmektedir." Yan etkileri arasinda lokal inflamatuar
reaksiyon, epididimit, apse olusumu, pnémoni, sepsis ve
dokiintii sayilabilir.” Genellikle iyi tolere edilmesine
ragmen BCG uygulamasindan sonra gelisen poliartrit ve
reaktif artrit vakalar1 rapor edilmigtir."” Artrit gelisme
stkhigt %0.5 olarak bildirilmektedir." Literatiirde 43 ta-
ne de septik artrit vakasi vardir.”’ Burada, 3. BCG uygu-

Summary

Intravesical Bacillus Calmette-Guerin (BCG) instillation, a safe and
effective treatment option for superficial bladder cancer, is usually
well tolerated and it rarely causes side effects. Arthritis is one of the
adverse effects of intravesical BCG administration and its prevalance
is about 0.5%. It usually recovers completely with discontinuation of
the BCG administration. Non-steroidal antiinflammatory drugs
(NSAIDs) and immunosuppressives are rarely needed for treatment.
Herein we report a 50 year old male who has developed reactive
arthritis 10 days after the third intravesical BCG instillation.
Indomethacin was not enough for remission and sulphasalazine was
added to the therapy.

Key words: BCG, bladder carcinoma, immunotherapy, intravesi-
cal instillation, reactive arthritis

lamasindan 10 giin sonra reaktif artrit gelisen bir olgu su-
nuyoruz.

Olgu Sunumu

Agrisiz hematiiri nedeniyle Mayis 2010’da Uroloji
Bolimii'nde yatmakta olan 50 yagindaki erkek hastaya uy-
gulanan transtiretral rezeksiyona ait patoloji sonucu Gra-
de 3 tranzisyonel hiicreli karsinom olarak geldi. Ekim
2010’da, haftalik BCG uygulamasinin 3. dozundan 10
giin sonra diz agris1 ve ates nedeniyle bolimiimiize bas-
vurdu. Fizik muayenede her iki dizde sislik, sol alt ekstre-
mitede riiptiire olmusg baker kisti, sol ayak bileginde agr1
ve siglik saptandi. Eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) 62
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mm/saat (N 0-20), C-reakdf protein (CRP) diizeyi 14.3
mg/dL (N 0-0.5) idi. HLA B27 negatif ve PPD anerjikti.
Artrosentez yapild: ve sinovial stvinin mikroskopik incele-
mesinde 16kosit hakimiyeti gozlendi. Intravezikal BCG
uygulamasina bagl reaktif artrit gelistigi distinildi. BCG
uygulamast durduruldu ve indometazin baslandi. PPD
anerjik oldugundan tiiberkiiloz profilaksisi verilmedi. Te-
davinin baglamasindan 1 hafta sonra sag dizde agr1 ve sis-
lik sikayeti devam eden hastaya artrosentez yapildi, 80 cc
sinovial siv1 aspire edildi ve eklem i¢i 80 mg metil predni-
solon enjekte edildi. Bir ay sonra her 2 ayak bileginde ar-
trit ve dizlerde sislik sikayetleri devam etmekte olan hasta-
ya siilfasalazin (SSZ) 2 g/giin baslandi. SSZ ve non-steroid
antiinflamatuar ilac (NSAII) tedavisinden 6 hafta sonra fi-
zik muayenede sinovit bulgusu yoktu. Hasta tedavinin 6.
ayinda tekrar degerlendirildiginde eklem sikayetleri tama-
men gerilemisti.

Tartisma

Mesane kanseri tanist alan hastalarin %70-80’inde yii-
zeyel tutulum goriiliir ve transiiretral rezeksiyon ile kiir
saglanabilir. Transtretral rezeksiyon sonrasi rekiirren ve
progresif hastalif1 6nlemek icin kemoterapotik ve immii-
nomodiilatér ajanlar kullanilir.” Idame tedavisinin uygu-
lanmasi ile tekrar orani azalmaktadir. Intravezikal BCG
uygulamasinin antitimor etkileri ilk kez 1976 yilinda
Morales tarafindan tanimlanmustir.”” O tarihten beri yii-
zeyel mesane kanseri tedavisinde kullanilan etkin ve gii-
venli bir tedavi yontemidir.” BCG ile immiinoterapinin
mesane kanseri tizerine direk etkisi yoktur ancak ¢aligma-
lar BCG uygulamasi ile tetiklenen lokal immiin mekaniz-
malarin terapotik etki sagladiklarmi gostermektedir.”
BCG enjeksiyonu ile lokal inflamasyon uyarilir ve Th-1 si-
tokin yaniti saglanir.””” Aktive T hiicreleri IL-1 ve IFN-y
gibi sitokinlerin tiretimini saglar, bu sitokinler BCG en-
jekte edilen hastalarmn idrarinda islemden 12 saat sonra
saptanabilir ve fenotipik modifikasyonla anti-timoér etki
gosterirler.”

BCG tedavisi genellikle iyi tolere edilse de hastalarin
% 5’inde halsizlik, ates, sistit ve hematiiri gibi yan etkiler
goriilebilir.”” Bu iyi bilinen yan etkilerin yani sira iiveit,
Sjogren sendromu, daktilit ve bursit de gelisebilir."" Ar-
tralji hastalari %0.5-1’inde goriilen bir yan etkidir.” Tlk
uygulamadan birka¢ giin ila 5 ay sonrasinda el eklemle-
rinde ve dizlerde simetrik poliartrit gelisebilir.” Hastala-
rin %90’1inda son uygulamadan 2 hafta sonra artrit tablo-
su gelisir.”” Mekanizma tam bilinmemekle birlikte mole-
kiiler benzerligin sonucu oldugu diisiiniilmektedir."
Eden ve ark. tarafindan yapilan bir calismada M. tubercu-

losis’in artritojenik klonu ile kikirdak arasindaki ¢apraz re-
aksiyonun artriti tetikleyebilecegi gosterilmistir."” BCG
uygulamasi sonrasinda tretilen CD4 + T hiicreleri kikir-
dak kokenli peptit ve mikobakteri kokenli peptitlerle ¢ap-
raz reaksiyona girer ve eklem hasarina neden olur." Ayri-
ca, mikobakteri 1s1 sok proteini (HSP) 65 ve insan HSP
60 arasinda homoloji vardir. BCG uygulamasi sonrasi ge-
lisen immiin yanit ¢apraz reaksiyona ve otoimmiiniteye
neden olabilir."” Mesane kanserinin tedavisi igin gerekli
olan immiin yanitin reaktif artrit gelisimine sebep oldu-
guna inanilmaktadir.”

Tekrarlayan enjeksiyonlar artrit gelisimini tetikleye-
bilir.” Sadece BCG tedavisinin kesilmesi ve NSAII ile
klinik remisyon saglanabilir ancak bazi vakalarda korti-
kosteroidler veya diger immiinosupresif ajanlara ihtiyag
duyulabilir.” Literatiirde hidroksiklorokine iyi yanit ali-
nan vakalar bildirilmistir."’ Antitiiberkiiloz tedavi rutinde
kullanilmaz.” Siddetli semptomlara sahip olgularda izo-
niazid kullanilmasinin tedaviye yanit1 arttirdigy diistinil-
mektedir."”

Taniya yardimer 6zel bir test olmadigindan 6ykii cok
onemlidir. Hastalarin %60’t HLA B27 pozitif oldugun-
dan genetik yatkinhigimn rolii oldugu diisiiniilmektedir."
Bizim hastamiz HLA B27 negatifti ve NSAII tedavi icin
yeterli olmadi. Literatiirde steroid ya da hidroksikloro-
kin, metotreksat veya siklofosfamid gibi immiinosupresif
ajanlarin kullanilmasina yer verilmektedir. Ancak SSZ
kullanilmasima dair bir bilgi yoktur. Biz, diger spondilo-
artropati grubu hastaliklarin tedavisinde alman iyi yamitu
g6z 6ntinde bulundurarak SSZ eklemeyi tercih ettik. Ay-
1 sebepten dolay1 SSZ ile steroid degil NSATI kombinas-
yonu kullandik. Eklem ici steroid enjeksiyonu ve NSAil’a
yanit yeterli olmadigindan SSZ ekledik. Bazi vaka bildiri-
lerinde 6nerilse bile PPD anerjik oldugundan antitiiber-
kiiloz tedavi baglanmadi, SSZ, NSAII kombinasyonu ve
lokal steroid enjeksiyonu yeterli klinik yanit1 sagladi.

Benzer hastalar ile kargilagabilecek klinisyenlerin, ge-
nellikle tamamen gerileyen ve nadiren immiinosupresif
tedaviye ihtiya¢ duyulan bu klinik tabloyu akilda tutmasi
onemlidir.
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