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ABSTRACT

Intravesical instillation with bacillus Calmette-Guerin (BCG) has 
been proven to be effective treatment for carcinoma in situ of the 
bladder and to prevent superficial bladder cancer recurrences. 
Because management involves instillation of live, attenuated 
Mycobacterium bovis bacteria into the bladder, it is associated 
with local and systemic side effects. Most local and systemic ad-
verse reactions are tolerable with or without treatment. However, 
less commonly, serious and life-threatening systemic adverse re-
actions do occur. The aim of this review was to clarify BCG treat-
ment-related side effects and their managements.
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ÖZET

İntravezikal BCG (Bacillus Calmette-Guerin) uygulamasının, kar-
sinoma in situ tedavisinde etkili olduğu ve yüzeyel mesane kan-
serlerinde rekürrensleri önlediği kanıtlanmıştır. Lokal ve sistemik 
yan etkiler, mesane içine verilen zayıflatılmış canlı Mycobacterium 
bovis ile ilişkilidir. Nadir olarak ciddi ve hayatı tehdit eden sistemik 
komplikasyonlar görülmesine rağmen bu yan etkilerin çoğu tole-
re edilebilir niteliktedir. Bu derlemede BCG ile ilişkili yan etkiler ve 
bunların tedavilerinden bahsedilmiştir.

Anahtar kelimeler: yüksek riskli mesane kanseri, BCG komplikasyonları, 
BCG sistiti.
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İ
lk olarak 1908 ve 1921 yılları arasında Calmette ve Guerin tarafından 
geliştirilen, tüberküloza ve intradermal tedavi ile melanoma karşı 
aşı olarak kullanılan, zayıflatılmış canlı Mycobacterium bovis suşu 
olan BCG (Bacillus Calmette-Guerin) 1976 yılında ilk kez Morales ve 

ark.’ları tarafından yüksek riskli yüzeyel mesane kanserinde intravezikal 
olarak uygulanmıştır (1-4). Yüzeyel mesane kanseri ve karsinoma in situ 
(CIS) tedavisinde kullanılan BCG’nin mesane içinde T hücre aracılı im-
mün yanıt oluşturarak anti-tümör etki sağladığı düşünülmektedir (2,5). 
BCG instilasyonunu takiben en az 3 aylık sürede lamina propriada T len-
fosit infiltrasyonu olur. Bu infiltrasyon sitotoksik T hücrelerinde ve mak-
rofajlarda artışa öncülük eder. Böylece oluşan lokal enflamasyon lokal is-
kemiye ve tümör hücrelerinde hasara sebep olacaktır (6).

İntravezikal BCG uygulaması bakteri virülansı, alerjik reaksiyonlar 
veya nozokomiyal üriner sistem enfeksiyonu ile ilişkili lokal ve siste-
mik yan etkilere sebep olabilir. Bu yan etkiler genellikle iyi tolere edil-
mekle beraber ciddi, hayatı tehdit edici olabilir (3,7,8). BCG uygula-
masına bağlı dizüri, hematüri, sistit gibi lokal yan etkiler sık görülür 
ve genellikle spontan düzelir (9,10).

Literatürde intravezikal BCG uygulamasının sebep olduğu sistit in-
sidansı %57-91, hematüri insidansı %26-55 ve ateş insidansı %28-73 
şeklinde rapor edilmiştir (9,10-13) Orihuela ve ark.’larının yaptığı çalış-
mada hastaların %94’inde dizüri, sık idrara çıkma, sıkışma, sıkışma tar-
zında idrar kaçırma, hematüri, akut üriner retansiyon, suprapubik ağrı, 
perineal ağrı, penil ağrı gibi sistite bağlı semptomlar görülmüştür (2). 
BCG’nin sebep olduğu sistit, intravezikal tedavi ile oluşan enflamatuar 
reaksiyon ile ilişkilidir (14) ve tipik olarak üçüncü instilasyondan sonra 
gelişir (2,15). BCG’nin bu toksisitesi, immün stimülasyonun beklenen 
bir sonucudur ve BCG’nin etkili olduğunun bir işaretidir (16). 

BCG’ye bağlı bu lokal yan etkiler genellikle hafif seyreder, kendi-
ni sınırlar, iyi tolere edilir ve kolayca tedavi edilebilir (2). Semptomları 
hafif derecede olan olgularda nonsteroidal antienflamatuar, antipi-
retik, antispasmotik ve antikolinerjik ilaçlar kullanılabilir (2,8,14,17). 
Semptomları daha şiddetli olan hastalarda antitüberküloz tedavi ge-
rekebilir. Paterson ve ark.’larının yaptığı çalışmada BCG sonrası en az 
3 hafta sistit semptomları devam eden hastalar günlük 300 mg izoni-
azid ve 600 mg rifampisin ile tedavi edilmiş. Antitüberküloz tedavi ile 
semptomlar hızla düzelmiş ve 6 ay sonra tedaviye son verilmiş (18).

Lokal yan etkilere kıyasla sistemik yan etkiler nadir görülür (5,14). 
Travmatik kateterizasyon, mesane perforasyonu, aşırı tümör rezeksiyonu 
sonucu hasarlanmış ve/veya enflame ürotelyuma bağlı bakterinin hema-
tojen yayılımı ile sistemik komplikasyonlar gelişebileceği gibi (14,15,19), 
immünoalerjik reaksiyon ile de sistemik komplikasyonlar oluşabilir (9).

Myalji, baş ağrısı, artralji, iştahsızlık, kırgınlık, diyare, üşüme-titreme, 
halsizlik gibi grip benzeri semptomlar, yüksek ateş, artrit, pnömoni, he-
patit, renal apse, sitopeni ve sepsis şeklinde sistemik yan etkiler görülebi-
lir. Lamm ve ark.’larının 1200 hastalık serisinde vakaların %2.9’unda yük-
sek ateş, %0.9’unda granülomatöz prostatit, %0.7’sinde granülomatöz 
pnömoni ve/veya hepatit, %0.5’inde artrit veya artralji, %0.4’ünde epi-
didimoorşit, %0.4’ünde BCG sepsisi, %0.3’ünde üreteral obstrüksiyon, 
%0.2’sinde mesane kontraktürü, %0.1’inde renal apse ve %0.1’inde pan-
sitopeni tespit edilmiştir (9). Nadir ve ölümcül seyredebilen bir komp-
likasyon olan yaygın BCG enfeksiyonu (BCGitis) özellikle immünsupre-
sif hastalarda BCG uygulaması sonrasında birkaç hafta içinde gelişebi-
lir. Karaciğer fonksiyon bozukluğu, pansitopeni; karaciğerde, lenf nodla-
rında, akciğerde, kemik iliğinde, dalakta BCG pozitif granülomlar ile ka-
rakterize oldukça ciddi bir tablodur (2). Ayrıca literatürde BCG tedavisine 
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tamamlandıktan birkaç ay sonra sistemik en-
feksiyon tanımlanmıştır (19). BCG tedavisin-
den 14 ay sonra ve sistektomi sonrasındaki 
dönemde pnömoni teşhisi konulan bir has-
tada bronkoalveoler lavaj incelemesinde BCG 
saptanmıştır. Bundan dolayı BCG immünote-
rapisi sonrasında geç sistemik komplikasyon-
lar açısından da dikkatli olunmalıdır (33).

Antitüberküloz ilaç tedavisinin de yan etki-
leri olabilir. En sık görülen yan etki hepatotok-
sisitedir. Özellikle yaşlı hastalarda bu risk daha 
da artar. Bu nedenle antitüberküloz tedavi ön-
cesinde karaciğer fonksiyon testleri çalışılmalı-
dır ve daha sonra aylık kontroller yapılmalıdır. 
Tedaviye ara verilmesi ile bilirübin veya transa-
minaz değerleri normale dönecektir (18).

BCG tedavisi sırasında mesane biyopsisi, 
prostatın veya mesane tümörünün transüret-
ral rezeksiyonu, travmatik kateterizasyon, eş 
zamanlı sistit varlığı, İmmünsupresif ajanların 
kullanılması, diyabet gibi hastalıklar, genetik 
faktörler sistemik yan etki riskini artıran faktör-
lerdir (5). BCG immünoterapisi öncesinde siste-
mik yan etkilerin önlenebilmesi için, BCG insti-
lasyonu sırasında aseptik koşullar sağlanmalı-
dır; ateşli hastalıklarda, sistit varlığında ve mak-
roskopik hematüri varlığında BCG uygulaması 
ertelenmelidir; transüretral prostat rezeksiyo-
nu, mesane biyopsisi, travmatik kateterizasyon 
sonrasında BCG instilasyonu için en az 2 hafta 
beklenmelidir; immünsupresyona sebep olan 
durumlarda (İleri derecede düşkün durum, hi-
pogamaglobulinemi, sarkoidoz, lösemi, lenfo-
ma, yaygın malignite, HIV enfeksiyonu, uzun 
süreli kortikosteroid kullanımı) ve gebelikte 
BCG tedavisi verilmemelidir; daha önce akut 
hipersensitivite reaksiyonu görülen hastalarda 
BCG tedavisi verilmemelidir. Ayrıca ciddi toksi-
site görülen hastalarda BCG uygulaması kesil-
meli ve antitüberküloz ilaçlar ve uygun vaka-
larda ile sistemik reaksiyonların tedavisi sağ-
lanmalıdır (9,18,34).

Bazı araştırmacılar BCG’ye bağlı kompli-
kasyonların önlenebilmesi için profilaktik 
olarak günlük 300 mg izoniazid önermekte-
dir. Lamm ve ark.’ları tedavi sabahı başlanan 
3 günlük profilaktik izoniazid uygulaması-
nın şiddetli irritatif semptomları ve sistemik 
komplikasyonları önleyebileceğini bildirmiş-
tir (3). Ancak BCG’nin antitümör etkisinin za-
yıflayacağını savunanlar profilaktik izoniazid 
uygulamasına karşı çıkmaktadır (5,9). Van der 
Meijden ve ark.’ları intravezikal BCG tedavisiy-
le eşzamanlı profilaktik izoniazid uygulaması-
nın BCG’nin antitümör aktivitesini azaltmadı-
ğını ve ayrıca BCG’ye bağlı lokal yan etkilerin 
de azalmadığını ortaya koymuştur (35).

Yapılan bazı çalışmalarda düşük doz BCG 
uygulamasının yan etkiyi azalttığı saptan-
mıştır (28). Irie ve ark.’larının yaptığı çalış-
maya göre 80 mg ile benzer etkinliği olduğu 

olmalıdır. Bu durumda rutin olarak kortikos-
teroidlerin kullanılması etkili olacaktır (14). 

BCG tedavisi sırasında karaciğer fonksiyon 
testlerinde bozulma ve inatçı ateş granülo-
matöz hepatit açısından dikkat çekici olmalı-
dır. Granülomatöz hepatit olgularında tedavi-
de ilk aşamada izoniazid ve rifampisin tercih 
edilmelidir. Hipersensitivite reaksiyonu sonu-
cu gelişmiş hepatit olgularında antitüberkü-
loz tedaviye yanıt olmayacaktır. Altı aylık teda-
viye rağmen karaciğer fonksiyon testleri düzel-
meyen olgularda tedaviye steroid eklenmesiy-
le laboratuvar ve histolojik olarak iyileşme sağ-
lanacaktır (5). Literatürde yer alan BCG tedavi-
si sonrası psoas apsesi saptanan olguda apse-
nin drenajı yapıldıktan sonra 2 aylık izoniazid, 
rifampisin ve etambutol tedavisini takiben iso-
niazid ve rifampisin ile tedavi 6 aya tamamlan-
mıştır (24). BCG tedavisi sonrası gelişen tüber-
küloz peritonitinde kesin bir tedavi protoko-
lü olmamakla birlikte, izoniazid, rifampisin ve 
etambutol ile 2 aylık tedaviyi takiben ikili ilaçla 
tedavi 9 aya tamamlanmalıdır (5). Dizüri, ateş, 
irritatif işeme semptomları ile ortaya çıkan gra-
nülomatöz prostatit olgusunda tavsiye edilen 
tedavi günlük 300 mg izoniazid ve 600 mg ri-
fampisin ile 3 ila 6 aylık tedavidir (3).

Literatürde BCG instilasyonu sonrasında 
kuru öksürük ve akciğer grafisinde retikü-
lonodüler gölgelenmesi olan pulmoner in-
filtrasyon gelişmiş hastaların izoniazid ve ri-
fampisin ile 6 aylık tedavi sonrasında semp-
tomları düzelmiş ve balgam kültüründe mi-
kobakteriyel üreme olmamıştır (18). Reaktif 
artrit gelişen olgularda BCG tedavisinin ke-
silmesi ve non-steroidal antienflamatuar ilaç 
(NSAİİ) tedavisi yeterli olacaktır. BCG immü-
noterapisi sonrası nadir görülen bu kompli-
kasyonda NSAİİ ilaveten kortikosteroid, hid-
roksiklorokin veya metotreksat, siklofosfa-
mid ile immünsupresif tedavi gerekebilir (31). 
Yanıt alınamayan veya şiddetli semptomla-
rı olan hastalara izoniazid eklenmelidir (3,31). 
Osteomyelit, protez veya kardiyak pacemaker 
enfeksiyonu, mikotik aortik anevrizma olgu-
larında etkilenen bölgenin spesifik tedavisi ile 
birlikte antimikobakteriyel tedavi en az 12 ay 
olmalıdır (18). Literatürde BCG tedavisi sonra-
sı penil ödem ve meatal ülserasyon da bildiril-
miştir. Glans penis ve inguinal lenf nodlarını 
içine alan lokal enflamasyon ile seyreden bu 
olguda 3 aylık izoniazid tedavisi ile semptom-
lar tamamen düzelmiştir (32).

Durek ve ark.’ları BCG DNA’sının mesa-
ne duvarında uzun süre kaldığını ve bunun 
uzun süre devam eden immün stimülasyo-
nu ve tümör rekürrensinin önlenmesini sağ-
ladığını bildirmiştir. Bu durum geç dönem-
de sistemik enfeksiyonların kaynağını oluş-
turabilir. Literatürde daha önce intravezi-
kal BCG tedavisi almış bazı hastalarda tedavi 

bağlı hemolitik-üremik sendrom, döküntü, dis-
semine intravasküler koagülasyon, çoklu yet-
mezliği, septik şok (5,20), izole renal tüberkü-
loz (21), peritonit (22), diffüz granülomatöz 
mezenterik hastalık (23), psoas apsesi (24), mi-
kobakteriyel protez enfeksiyonu, mikobakte-
riyel pacemaker enfeksiyonu (17), mikotik ab-
dominal aortik anevrizma (25), vertebral oste-
omiyelit (26), bilateral panüveitis (27), granülo-
matöz lenfadenit (9) gibi komplikasyonlar da 
bildirilmiştir.

Orihuela ve ark.’larının yaptığı çalışmada 
en sık görülen sistemik semptom grip ben-
zeri sendrom olarak bildirilmiş (Vakaların 
%43’ünde). Myalji, artralji, kırgınlık gibi semp-
tomlar ile seyreden bu klinik tabloda tipik ola-
rak BCG tedavisini takiben 6 ile 12 saat sonra 
semptomlar başlar ve 24 ila 48 saat sürer. Sıklıkla 
üçüncü veya dördüncü BCG dozundan sonra 
ortaya çıkar ve sonraki dozlarda şiddetinde ar-
tış olur. Grip benzeri sendromun şiddeti lokal re-
aksiyonun şiddeti ile paraleldir. Genellikle hafif 
seyreder ve BCG tedavisi kesildiğinde klinik tab-
lo kendiliğinden düzelir. Bazen semptomlar bir-
kaç hafta devam edebilir. Bazı vakalarda izonia-
zid tedavisi gerekebilir (2).

Sistemik yan etki geliştiğinde BCG insti-
lasyonu ertelenmeli veya yarıda kesilmelidir, 
yüksek ateşi olan hastalar yakın takip edilme-
lidir. Özellikle 39°C üstü ateş oldukça ciddi bir 
durumdur ve bu hastalar mutlaka hospitali-
ze edilmelidir (18,28). Literatüre bakıldığın-
da sistemik komplikasyon gelişen hastaların 
yaklaşık %2’sinde hospitalizasyon gereği du-
yulmakta ve bu hastaların yaklaşık %0.1’inde 
ciddi septik tablo gelişmektedir (29). Paterson 
ve ark.’larının yaptığı çalışmada BCG instilas-
yonunu takiben 48 saat içinde 39°C üstü ate-
şi olan hastalar hospitalize edilmiş. İdrar kül-
türünde gram negatif bakteriyel üremesi olan 
hastalar intravenöz amoksisilin ve gentami-
sin ile tedavi edilmiş. Kan ve idrar kültürün-
de üremesi olmayan ancak ateşi devam eden 
hastalara günlük 300 mg izoniazid tedavisi 
başlanmış ve hızlı bir yanıt alınmıştır (18).

Sistemik BCG enfeksiyonu için önerilen te-
davi günlük 300 mg izoniazid, 600 mg rifam-
pisin ve 1200 mg etambutol ile 6 aylık teda-
vidir (5,9,15). Tedavide pirazinamid öneril-
mez, çünkü bütün M. bovis formları pirazi-
namide dirençlidir (30). Dirençli organizma 
gelişebilme potansiyeli olduğu için antitü-
berküloz tedavide monoterapi tercih edil-
memelidir (18). Tedavide kortikosteroid kul-
lanılması risklidir. Ancak abakteriyel, tip 4 hi-
persensitivite reaksiyonu sonucu gelişen 
yaygın granülomları olan olgularda korti-
kosteroid tavsiye edilmektedir (8). BCG uy-
gulamasını takiben birkaç saat içinde orta-
ya çıkan yüksek ateş, ani hipotansiyon hiper-
sensitivite reaksiyonu açısından dikkat çekici 
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seyirli, kendini sınırlayan yan etkiler görülür. 
Şiddetli lokal semptomları olan, yüksek ate-
şi olan, sistemik komplikasyon gelişen has-
talarda 6 ay süreyle en az ikili antitüberküloz 
ilaç tedavisi gereklidir.

BCG’ye bağlı yan etkilerin önlenebilme-
si için özellikle uygulama sırasında travma-
tik kateterizasyondan kaçınılmalı, sistit ve 
hematüri varlığında işlem ertelenmelidir. 
İmmünsupresif durumlarda sistemik yan et-
kilerden dolayı BCG instilasyonu yapılmama-
lıdır. Yine BCG’ye bağlı yan etkilerin önlenebil-
mesi için literatürde düşük doz BCG uygula-
ması ve BCG instilasyonu esnasında profilak-
tik izoniazid uygulaması gibi yöntemler tarif 
edilmekle birlikte bu konularda tam bir fikir 
birliği yoktur.

etki olasılığını veya yan etki şiddetini öngör-
mez. BCG’nin antitümör yanıtı ile PPD reaksi-
yonu arasında ilişki saptanmamıştır (2). Koga 
ve ark.’ları PPD cilt testi ile yan etkiler arasın-
daki ilişkiye değinmiş. Ancak akciğer tüberkü-
loz öyküsü olan ve tüberküloza karşı koruyucu 
BCG aşısı yapılan hastalarda bu ilişkinin araştı-
rılmasının zor olacağını bildirmiştir (28).

Sonuç

Zayıflatılmış canlı Mycobacterium bovis 
suşu olan Bacillus Calmette-Guerin, yüze-
yel mesane kanseri ve karsinoma in situ te-
davisinde immünmodülatör etkiye sahiptir. 
İntravezikal BCG instilasyonu sonrası geli-
şen lokal enflamasyona bağlı genellikle hafif 

gösterilen 40 mg BCG instilasyonu ile sadece 
minör yan etkiler gözlenmiştir (36).

İntravezikal BCG uygulaması sırasında tek-
rarlayan transüretral kateterizasyon, nonspe-
sifik bakteriyel enfeksiyonlara zemin hazırla-
yabilir. Buna bağlı antimikrobiyal tedavi ge-
rekebilir. Florokinolonlar in vitro ortamda mi-
kobakterilere karşı güçlü etkinliğe sahiptir. 
Hatta çoklu ilaç direnci olan tüberküloz olgu-
larında florokinolonların diğer antitüberküloz 
ilaçlarla kombine edilmesi tedavinin etkinliği-
ni artıracaktır. Bu nedenle florokinolonlar tar-
tışmalı olmakla beraber intravezikal BCG im-
münoterapisinin başarısını azaltabileceği için 
tercih edilmemelidir (14,37). 

BCG tedavisi öncesi yapılacak olan PPD 
(Purified protein derivative)cilt testi, BCG yan 
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