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Intravezikal BCG Tedavisi ile Iligkili
Orsiektomi Gerektiren
Grantilomat6z Epididimorsit

Granulomatous Epididymo-Orchitis Related to
Intravesical BCG Therapy,
Necessitating Orchiectomy: Case Report

OZET intravezikal Bacillus Calmette-Guerin (BCG) 30 yildan fazla bir siiredir mesanenin iirotel-
yal karsinomu tedavisinde kullanilmaktadir. intravezikal BCG immiin modiile edici etkisi nede-
niyle kullamlmaktadir. Intravezikal BCG nin lokal veya sistemik yan etki yapma potansiyeli vardur.
Intravezikal BCG immiinoterapisine bagh uzak organlarda graniilomatoz lezyon gelisimi bu teda-
vinin nadir bir komplikasyonudur. Mesanenin iirotelyal karsinomunda tedavide kullanilan BCG
immiinoterapisini takiben gelisen graniilomat6z epididimorsitte bu lezyonlar klinik olarak testikii-
ler neoplazmdan ayirtedilememektedir ve kesin tani sadece histolojik inceleme sonras: konulabil-
mektedir. Prostatektomi ameliyat1 ge¢irmis (agik veya transiiretral rezeksiyon) hastalarda BCG ile
kontamine idrarin vas deferense geri kacis1 sonras: bu komplikasyonun gelisme riski artmaktadir.
Bu yazida, 6zge¢misinde prostatektomi hikayesi bulunan ve intravezikal BCG tedavisini takiben
graniilomat6z epididimorsit gelisen kasa invaze olmayan mesane tiimorii olgusunu takdim etmek-
teyiz.

Anahtar Kelimeler: BCG connaught; ilag¢ verme, mesane igine; epididimit; orsit; komplikasyonlar

ABSTRACT Intravesical Bacillus Calmette-Guerin (BCG) has been used more than 30 years in the
treatment of patients with urotelial carsinoma of the bladder. Intravesical BCG is used because of
its immune modulating property. Intravesical BCG have potential side effects which can be des-
cribed as local or systemic. The development of granulomatous lesions in distant organs is an un-
common complication related to immunotherapy with intravezical BCG. When these lesions occur
in testis, they can not be distinguished from a testicular neoplasm, and the correct diagnosis is ma-
de only after histologic examination. Granulomatous epididymo-orchitis following BCG immu-
notherapy for urotelial carsinoma of the urinary bladder results from reflux of urine through vas
deferens , especially in patients who underwent prostatectomy (open or transuretral resection).
We report a case of non-muscle invasive bladdder cancer, developing granulomatous epididymo-
orchitis following intravesical BCG therapy and patient’s medical history included prostatec-
tomy.

Key Words: BCG connaught; administration, intravesical; epididymitis; orchitis; complications
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mmiinoterapi orta-yiiksek rekiirrens ve progresyon riski olan kasa inva-

ze olmayan mesane kanseri tedavisinin énemli bir parcasidir. Intrave-
zikal immiinoterapide kullanilan “Bacillus Calmette-Guerin (BCG)”
immiin modiile edici etkisi nedeniyle kullanilmaktadir. BCG tiimor hiicre-
lerini direkt olarak 6ldiirmez, immiin yanit1 stimiile eder ve bu tiimér hiic-
resi 6limi ile sonuglanir. Her tiirlii intravezikal tedavi ve BCG’nin lokal
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veya sistemik yan etki yapma potansiyeli vardir.
BCG ile iligkili yan etkiler basarili bir sekilde teda-
vi edilmektedir. Ancak bazi hastalarda ciddi yan et-
kilerde goriilmektedir.! Yan etkiler genellikle
diziiri, idrar yapma sikliginda artig, diisitkk dereceli
yliksek ates, grip benzeri semptomlar veya halsiz-
lik seklinde olmaktadir. Diger bir yan etkisi inokii-
lasyon sahasinda ya da uzak organlarda graniilo-
mat6z lezyonlar meydana gelmesidir.? BCG ile ilig-
kili bu yan etkiler indiiksiyon boyunca veya ilk 6
ay idame tedavi esnasinda sik goriilmektedir."* Biz
bu makalede BCG immiinoterapisi sonras: 6. ayda
gelisen orsiektomi gerektiren graniilomatoz epidi-
dimorsit olgusunu sunduk.

IOLGUSUNUMU

Hematiiri yakinmasiyla bagvuran 75 yagindaki er-
kek hastada yapilan tetkiklerde mesanede kitle sap-
tanmas: {izerine yapilan sistoskopide mesane
icindeki 3 x 2 cm’lik papiller lezyona transiiretral
mesane tiimori rezeksiyonu (TUR-MT) uygulan-
d1. Islem sonras: hastaya erken dénemde tek doz
intrakaviter kemoterapi uygulandi. Lezyon patolo-
jisi iirotelyal karsinom Ta Grade II olarak rapor
edildi. islemden 6 ay sonra yapilan kontrol sistos-
kopisinde mesanede eski rezeksiyon alani komsu-
lugunda 2 x 2 cm’lik tiimor rekiirrensi tespit edildi.
Bu lezyona TUR-MT uygulandi. Ayni operasyon
esnasinda alt tiriner sistem yakinmalari da olan has-
tanin daha dnceden gecirilmis agik prostatektomi
ameliyatina bagli gelisen mesane boyun darligina
da miidahale edildi. Transiiretral rezeksiyon (TUR)
ile mesane boynu ve prostat rezeke edilip mesane
cikim obstriiksiyonu giderildi. Tkinci ameliyat pa-
tolojisi, mesaneninki iirotelyal karsinom Ta Grade
II, prostatinki ise BPH olarak rapor edildi. TUR-
MT nin histopatolojik inceleme sonucu kasa inva-
ze olmayan iirotelyal karsinom gelmesi {izerine
hastaya operasyondan sonraki 1. aydan itibaren
baslayarak, 6 hafta boyunca haftada bir toplam 6
kiir intravezikal BCG [BCG (Connaught susu) 81
mg (kuru agirlik)] uygulandi.

Hasta indiiksiyon tedavisini oldukga iyi tolere
etti ve herhangi bir yan etki indiiksiyon tedavisi
boyunca izlenmeyip tedavi zamaninda bitirildi.
Hastanin takipleri esnasinda indiiksiyon tedavisi
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bitiminden 6 ay sonra 2 aydir siiregelen, boyutlar:
giderek artan testis alt poliinde yaklagik olarak 4 x3
cm’lik sert, fluktuasyon alinmayan, transilluminas-
yon gdstermeyen, agrisiz, fikse kitle tespit edildi.
Hastanin gecirilmis tiiberkiiloz oykiisii yoktu. Fi-
zik muayeneyle BCG epididimorsiti ile testis timo-
rii arasinda ayrim saglanamadi. Bunun {izerine
detayli laboratuvar ve goriintiileme yontemlerine
bagvuruldu.

LABORATUVAR

Rutin idrar tahlilinde zellik saptanmadu. idrar kiil-
tiiriinde iireme olmadi. Idrar direkt bakisinda aside
rezistans bakteri (ARB) goriilmedi. Laboratuvar in-
celemesinde, kan kreatinin: 1.23 (0.7-1.3) mg/dL,
kan tire azotu: 23 (8.9-20.6) mg/dL, hemoglobin:14,
2(12.2-18.1) g/dL, beyaz kiire: 7, 28 (4.50-11) k/uL,
alfafetoprotein: 2.2 (0-8.1) ng /mL, beta-HCG: < 2
mU/mL ve LDH: 162 (125-243) U/L olarak bulun-
du.

GORUNTULEME

Akciger grafisinde akciger parankiminde aktif in-
filtratif alan ve nodiil izlenmedi. Sol kostofrenik si-
niis kapali, sag kostofrenik siniis agik olarak izlendi.

Skrotal renkli Doppler ultrasonografide sag
testiste 35.3 x 23.2 x 42.6 mm’lik heterojen ekoda
kalsifikasyonlar iceren lobiile kontiirlii kitle lezyo-
nu dikkati cekmekte olup, santral kanlanma goste-
ren lezyonda rezistivite indeksi 0.78 olarak 6l¢tildii.
Bu lezyon oncelikle testis tiimoriini disindiir-
mektedir olarak raporlanda.

Goruntiileme, idrar ve kan tahlilleri sonucun-
da da testis tiimorii ve BCG epididimorsiti ayrimi
yapilamadi. Hastaya radyolojik tani da géz 6niinde
bulundurularak sag inguinal eksplorasyon uygulan-
d1. Operasyon esnasinda testis alt polde; epididimle
ayrimi yapilamayan, tunica vajinalisin skrotum kat-
larina yapisik olarak izlendigi 4 x 3 cm’lik sert, fik-
se kitle mevcuttu. Bunun lizerine radikal orsiektomi
uygulandi. Hasta post operatif 1. giinde hicbir
komplikasyon olmaksizin eksterne edildi.

PATOLOJI

Radikal orsiektomi materyalinin histopatolojik in-
celemesinde makroskobik olarak {izerinde 6 cm
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uzunlugunda ve 0.5 cm ¢apinda duktus deferens bu-
lunduran 6 x 4, 5 x 4 cm boyutlarinda sag orsiekto-
mi materyalinin yapilan kesitlerinde 4 x 3.5 cm
boyutlarinda yumusak kivamda nodiiler olusumda
krem sar1 renkli yer yer nekrotik odaklar igeren lez-
yon izlendi (Resim 1). Mikroskobik olarak granii-
lom yapilarinda kazeifikasyon nekrozu mevcut olup
rutin boyamaya ilaveten yapilan Ziehl Nelson boya-
sinda tiiberkiiloz basili izlendi (Resim 2-4). Mater-
yal graniilomat6z epididimorsit olarak raporlandi.

Hastadan bu patoloji sonucu sonrasit mikobak-
teri kiilttirii (idrar), balgam kiltiiri, idrar direkt ba-
kisinda ARB incelenmesi istendi ve anti tiiberkiiloz
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tedavisi baglandi. Direkt bakida ARB izlenmedi ve
kiilttirlerde ireme olmadi. Alt1 ay izoniazid + ri-
fampisin tedavisi alan hastanin tedavi bitimi son-
ras1 mikobakteri kiiltiirii (idrar) tekrarlandi. Direkt
bakida ARB goriilmeyen hastanin kiiltiiriinde de
ireme olmadi. Hasta tedavisini alirken ve tedavi
sonrasl mesane timori takibi, tirotelyal karsino-
mun takibine uygun olarak devam etti. Bu dénem-
de hastanin timori niiks etmedi.

I TARTISMA

Grantilomatoz orsit veya epididimorsit histolojik

olarak nekrotize veya nekrotize olmayan granii-

RESIM 1: Makroskobik goriniim.

RESIM 3: Kazeifikasyon nekrozu igeren graniilom yapilari (Hematoksilen &
Eozin, x200).
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RESIM 2: Yaygin graniilom formasyonu gosteren testis dokusu (Hematok-
silen & Eozin X40).

RESIM 4: Kazeifikasyon nekrozu iceren granilom yapilari (Hematoksilen &
Eozin, x100).
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lomlarla karakterize olup heterojen lezyonlarin ta-
kimyildiz seklinde olmasiyla gosterilir. Genelde
ozellikle yetigkinlerde goriiliir. Bu lezyonlar sik-
likla tiiberkiiloz, brusella, sifiliz veya sarkoidozis
yani sira fungal, riketsiyal veya parazitik enfeksi-
yonlarin sistemik yayilimlarinin ge¢ komplikasyo-
nu olarak goriiliir. Bu lezyonlar testikiiler travma
veya vazektomi prosediirleri sonrasi idiopatik ve-
ya otoimmiin olarak goriilebilir.” Etiyoloji ne olur-
sa olsun testikiiler neoplazmdan klinik olarak ayirt
edilememektedir. Genellikle radikal orsiektomi
uygulanir. Muttarak ve ark.nin yaptig1 ve olgula-
rinin ultrasonografik goriintimlerinin incelendigi
bir ¢aligmada, tiiberkiiloz epididimit olgularinin
diffiiz ya da nodiiler biiytime gosteren, homojen
veya heterojen hipoekoik lezyonlar seklinde go-
rildiaga bildirilmistir.® Bizim olgumuzda ultraso-
nografik gortinimde heterojen ekoda kalsi-
fikasyonlar igeren lobiile kontiirli kitle lezyonu
dikkati ¢cekmekte olup santral kanlanma gosteren
lezyon mevcut olup goriiniim testikiiler neoplazmi
diisiindiirmekteydi. Dolayisiyla bu olguda dogru
tan1 ancak histopatolojik inceleme sonrasi doku-
lardaki grantilomlarin tanimlanmasiyla konulabi-
linirdi.

Kazedz nekroz Mycobacterium tuberculosis
enfeksiyonlarinda olduk¢a patognomiktir. BCG ile
ilgili graniilomlarda nispeten yaygin degildir. Orga-
nizma her zaman gosterilemeyebilinir.” Bizim ol-
gumuzda histopatolojik incelemede kaze6z nekroz
graniilom yapilarinda mevcut olup tiiberkiiloz ba-
sili de izlenmistir (Resim 2, 3).

Hastalarin kii¢iik bir kisminda kazeifiye veya
non kazeifiye graniilomatdz lezyon uzak organlar-
da gelismektedir. Bilindigi kadariyla BCG tedavisi
almis hastalarda graniilomat6z pnémonit, hepatit,
prostatit ve epididimorsit, skrotal fistiil goriilmiis-
tir.2®? BCG ile ilgkili visseral graniilomlar immii-
noterapi bitimi sonrasi degisik latent periyodlar
sonrasi (8 hafta-5 yil) gelismistir.”!* Genitotiriner
tiberkiilozda klasik tedavi, sistemik dortli antitii-
berkiiloz tedavisidir. Tedavi siiresi olarak, oldukc¢a
diisiik bildirilen relaps oranlari nedeniyle 6-9 aylik
sureler yeterlidir.'""'> Ayrica tedavi olarak bir BCG
iireticisinin monografina (Connaught product mo-
nograph. Pasteur-Merieux-Connaught Canada,
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Ontario) gore BCG tedavisinin 3-6 ay durdurulma-
s1 ve 2 antitiiberkiil6z ajan kullanimi 6nerilmekte-
dir. Lamm, epididimorsit olan olgularda oral
izoniazid (300 mg/dL) ve rifampin (500 mg/dL) kul-
lanimi 3-6 ay 6nermektedir.”® Tedavide ilk tercih
olarak tek ajan izoniazid kullanimi da onerilmek-
tedir.™

Mesanenin {iirotelyal karsinomunun profilak-
sisi ve tedavisinde 20 yildan fazla bir siiredir intra-
vezikal BCG instilasyonu kullanilmaktadir. Ta veya
T1, grd 2-3, multifokal, rekiirren veya inkomplet
rezeke edilen hastalarda BCG tedavisi diisiiniilebi-
linir. BCG 6zellikle karsinoma in-situ’nun tedavi-
sinde efektiftir.’® BCG tedavisi c¢esitli insan
malignitelerinin tedavisindeki 6nemli boslugu dol-
durur.” Timor regresyonuyla sonuglanan bu im-
miinoterap6tik yaklasimda aginin etkinligi, sadece
konagin mikobakteriyal ajana dogustan olan im-
miin yanit olusturma yetenegine bagh degildir. Ay-
n1 zamanda asinin inokiilasyon sahasinda hizh
yanit ve konakta sistemik immiin yanit olusturma
yetenegine baghdir. BCG intravezikal tedavide im-
miin modiile edici etkisi nedeniyle kullanilmakta-
dir. BCG tiimor hiicrelerini direkt olarak dldiirmez,
immiin yanit1 stimiile eder ve bu timor hiicresi
6limti ile sonuclanir. Su anda mesane kanserinde
cesitli intravezikal BCG instilasyon tedavi rejimle-
ri kullanilmaktadir.? Kimi doktorlar cerrahi sonra-
s1 lokal rekiirrens gelisimini 6nleme amaciyla
kullanmaktadir.? Tek tedavi rejimi olmamasina rag-
men ¢ogu lirolog TUR’dan 1 ay sonra baglayan, 6
hafta siireyle, tek doz olarak uygulanan rejimi uy-
gulamaktadir.

BCG zayiflatilmis canli ag1 olup hayati tehdit
edebilecek lokal ve sistemik enfeksiyonlara yol aca-
bilecek organizmadir. Genel minér reaksiyonlar:
sistit (%91), diziiri, hematiiri (%43), bulant1 (%8),
disiik dereceli ates yiiksekligi (38.3’ten diisiik)
(%28), halsizlik (%24), artrit ve artraljidir.> Bunlar
genellikle asetaminofen, fenazopiridin, difenhidra-
min ve antikolinerjik ajanlarla kontrol altina alina-
bilinir. Bu semptomlar agir olur ve gross hematiiri
bu semptomlara eslik ederse, BCG tedavisi ertelen-
meli ve izoniazid tedavisi baglanmalidir. [zoniazid
ile hastalarin %95’i tedavi olur ve tedavi iyi tolere
edilir. Her seye ragmen %5’inde semptomlar de-
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vam edebilir. Lamm ve ark., 39.4 dereceden yiik-
sek atesin en sik goriilen ciddi yan etki oldugunu
ve 2602 hasta olan serilerinin %3’tinde bunun ger-
ceklestigini belirtmiglerdir.?

Epididimit ve epididimorsit orani1 Lamm’in se-
rilerinde yaklagik olarak %0.4’tiir.? Diger kiigiik se-
rilerde ise %0.2-1 olarak belirtilmistir.! Orgiektomi
bu serilerde yapilmamistir. Genitoiiriner sistem,
primer tiiberkiiloz enfeksiyonunun ekstrapulmo-
ner olarak en sik goriildiigii lokalizasyonlardan ol-
birlikte
intravezikal BCG tedavisinin nadir ve ge¢ donem-

makla graniilomatdz epididimoorsit
de de goriilebilen bir komplikasyonudur. Litera-
tirde bildirilmis az sayida olgu mevcut olup,
hastalar agr1 veya skrotal sislik gibi sikdyetlerle bas-
vurmaktadir.’® Lamm ve ark. bildirilmis ilk 10 ol-
gularini goézden geciridiklerinde nadir olarak
orsiektomi gerekecegini tahmin etmekteydiler an-
cak bunu takiben 13 olgudan birinde cerrahi miida-
hale gerekmistir.!”” Bagka bazi serilerde de BCG
terapisi sonrasi orsiektomi gerektiren epididimal
kitle belirtilmigtir.'®

Epididimit, orsit, graniilomatdz prostatit, tire-
teral darlik ve renal apse formasyonu BCG ile kon-
tamine idrar ile alakalidir. Bu iireter veya vas
deferense idrar kagag yoluyla olur.?’ Bunlardan en
sik goriileni prostatitdir (%00.9). Lamm’in ve baska
aragtirmacilarin serilerinde TUR-prostatektomi
(TUR-P) olmus hastalarda organizmanin vas defe-
rense retrograd yayilimi epididimal yayilmadan
sorumludur.!” TUR-P olmus hastalarda BCG insti-
lasyonu sonrast mesanenin kateterle drenaji spon-
tan isemeye gore komplikasyon riskini azaltmak-
tadir. Kateter iiretradan vas deferenslere refliiyii
onleyebilir.?’ Diger bir taraftan da mesanenin spon-
tan igsenerek bogaltilmasinin tedavi avantaji ise BCG
iceren idrarin iiretray1 dogrudan yikayarak iirotel-
yal karsinomun {iiretra i¢ine go¢ riskini azaltmak-
tadir. Biz bu olgumuzda {iirotelyal karsinomun
prostatik iiretra i¢ine olan gog riskini azaltmak i¢in
mesaneyi kateterle tahliye etmeyip, spontan ise-
meyle tiretranin BCG igeren idrarla dogrudan yi-
kanmasini tercih ettik.
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Bu olgunun orsiektomi ile sonuglanmasinin
nedeni tiiberkiiloz-orsiti ile testis tiimorii arasinda
kesin ayrimin yapilamamis olmasidir. BCG immii-
noterapisi alan hastamizin gecirilmis prostatekto-
mi operasyonlar1 olmasi vas deferense refliiyii
aklimiza getirdi ancak testis tiimorii olasilig: da ak-
limizdan hig ¢ikarilmadi. idrarda ARB direkt baki-
sinin negatif gelmesi ve skrotal renkli Dopplerde
6n tan1 olarak 6ncelikli olarak testis tiimorii belir-
tilmesi, son 2 aydir kitledeki boyut artis1 malignite
stiphemizi arttirdi. Hastaya bunun tizerine cerrahi
inguinal eksplorasyon yapild: ve radikal orsiektomi
prosediirii uygulandi. Histopatolojik inceleme so-
nucu tiiberkiiloz lehine gelen hastaya 2’li anti tii-
berkiiloz antibiyotik baslandi. Alt1 ay antitii-
berkiiloz tedavisi alan hastanin takipleri iirotelyal
karsinomun takibine uygun olarak devam etmek-
tedir.

I SONUG

Graniilomatoz epididimorsit; klinik, radyolojik ve
biyolojik karakteristikler bakimindan testikiiler ne-
oplazmla ayirt edilememektedir. BCG tedavisinden
uzun siire sonra testikiiler kitle gelisimi tani agisin-
dan ikilem yaratmaktadir. BCG immiinoterapisini
takiben testikiiler kitle ile gelen hastalarda BCG
immiinoterapisinden ne kadar vakit gectigine ba-
kilmaksizin ayirici tanida graniilomatdz orsit akal-
da tutulmalidir. Bizim bu tecrilbemize gore
prostatektomi gecirmis hastada intravezikal BCG
tedavisine ait komplikasyon riskleri artmaktadir.
Ciinkii ejekiilatuar duktus rezeksiyonu BCG iceren
idrarin vas deferense refliisiine izin verebilmekte-
dir. Teorik olarak BCG instilasyonunu kateterle
yapmak ve kateterle mesane icerisindeki BCG ice-
ren idrarin tahliyesi riski azaltmaktadir. Diger bir
taraftan da mesanenin spontan igsenerek bogaltil-
masinin tedavi avantaji ise BCG igeren idrarin tiret-
ray1 dogrudan yikayarak rotelyal karsinomun
iretra icine yayilmas: riskini azaltmaktadir. Cift
kateterizasyonun, prostat rezeksiyonu gecirmis
hastalarda BCG tedavisini takip eden epididimit ris-
kini azalttig1 ispatlanmaigtar.
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