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ABSTRACT

Intravesical therapy is widely used for superficial bladder tumors 
and its positive effect to recurrence has been showed. Certain lo-
cal and systemic side effects and complications may occur during 
therapy. Because of life threatening complications, it is very im-
portant for urologists to have the knowledge of complications 
and their management.

Side effects and complications related to intravesical therapy and 
their management have been reviewed in this paper.

Key words: superficial tumor of bladder, intravesical therapy, 
complication, management

ÖZET

İntravezikal tedavi yüzeyel mesane tümörleri için yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Ayrıca rekürrens üzerine pozitif etkileri gösteril-
miştir. Tedavi sırasında bu ilaçlara bağlı bir takım lokal ve sistemik 
yan etkiler ortaya çıkabilmektedir. Hayatı tehdit eden komplikas-
yonların ürologlar tarafından iyi bilinmesi çok önemlidir. Bu yazı-
da intravezikal tedavilerle ilişkili yan etkiler ve bunlara yaklaşım 
gözden geçirilmiştir.

Anahtar kelimeler: yüzeyel mesane kanseri, intravezikal terapi, 
komplikasyon; yaklaşım

Mesane kanserlerinde intravezikal terapi 

uygulamaları sırasında görülebilen 

komplikasyonlar ve tedavisi
Approach to the complications of intravesical therapy in 

bladder cancer

Dr. Turgay Gülecen, Dr. Cüneyd Özkürkçügil
Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı, Kocaeli

Y
eni tanı konmuş mesane kanserlerinin %75’inden fazlası er-
ken evre ürotelyal karsinomlardır (evre Ta, evre T1 veya kar-
sinoma in situ (CIS)) (1). Büyük, multifokal veya yüksek gra-
deli tümörlerin lamina propria invazyonu gösterebilece-

ği nüks ve progresyon olasılığının yüksek olduğu rapor edilmiştir(2). 
Tümör rezeksiyonu sonrası nüks oranı en az %50 olarak bildirilmiş-
tir (3). Nüks oranlarını azaltmak ve rekürrens süresini azaltmaya yö-
nelik intravezikal tedaviler güncelliğini korumaktadır. Erken evre me-
sane kanserlerinin tedavisinde çok sayıda intravezikal ajan kullanıl-
makta olup, bu ajanların kullanımı sırasında gelişen komplikasyonlar 
ve bunlara yaklaşımın ürologlar tarafından iyi bilinmesi gereklidir. Bu 
yazının amacı, intravezikal terapilere bağlı yan etkiler ve komplikas-
yonlara yaklaşımın değerlendirilmesidir.

İntravezikal immünoterapi

Bacille Calmette-Guerin (BCG)

BCG yüksek gradeli Ta, CIS veya evre T1 mesane kanserli hastalar için 
kullanılmaktadır. BCG, zayıflatılmış mikobakteriler ile mesanede inf-
lamatuar reaksiyon (alıcının immün sistemi aktive edilerek-aktif im-
münoterapi) oluşturarak etki etmektedir (4-7). Bu nedenle, lokal ve 
sistemik yan etki oranı yüksektir. İntravezikal BCG ile salınan primer 

sitokinler interferon gama ve interlökin-2 (IL-2)’dir; bundan dolayı 
BCG ile gözlenen sistemik yan etkilerin çoğu sitokinlerin sistemik ola-
rak eklenmesi ile görülen etkilere benzerdir (8,9). BCG’nin primer si-
tokin ilişkili yan etkileri 3 veya 4. uygulamaya kadar ortaya çıkmaz. 
Bu bulgu antijene maruziyetle artan kümülatif sitokin salınımını des-
teklemektedir.

Toleransı iyileştirmek ve toksisiteyi azaltmak için düşük doz BCG öne-
rilmektedir (10). Randomize büyük bir çalışmada (N=500) 27 veya 81 
mg BCG’nin hastalık progresyonu ve rekürrens üzerine etkileri ben-
zer bulunmuştur (10). Bu çalışmada düşük doz grubunda toksisitede 
belirgin azalma olduğu gözlenmiştir. 

Komplikasyonların gözden geçirilmesi

BCG genel olarak iyi tolere edilmekte olup beklenen yan etkileri ile 
gerçek komplikasyonlarının ayrımı yapılmalıdır. Lokal toksisite genel-
de tedavi edilebilir. Eş zamanlı serilerde yapılan çalışmalarda, doza, 
rejime ve lokal toksisitenin tanımına bağlı olarak %27-90 oranında lo-
kal toksisite insidansı rapor edilmiştir. Aslında tüm hastalarda bir de-
receye kadar lokal toksisite gelişmektedir (11-13).

Sistemik komplikasyonlar yaygın değildir. Hastaların %95’inden 
fazlası tedaviyi tolere edebilir. Lamm ve arkadaşları, 2400 vakanın 
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sepsis ve mortalitede artışa neden olabilir. 
BCG sepsisi gelişen hastalarda, tedavi acil ve 
agresif olmalıdır. Sepsis genellikle hastaların 
%4’den azında görülür (19). Hematürinin ol-
madığı olgularda enfeksiyondan korumak 
için TUR(TM)‘den en az 2 hafta sonra BCG uy-
gulanması önerilmektedir. Bu süre reepiteli-
zasyon için geçmesi gereken süredir. Gross 
hematüri varsa düzelene kadar BCG teda-
visi ertelenmelidir. Üriner sistem enfeksiyo-
nu varlığında, enfeksiyonun antibiyotikler-
le tedavisi yapılana dek BCG ertelenmelidir. 
Travmatik kateterizasyon söz konusu ise te-
davi 1 hafta ertelenmelidir (22). Literatürde 
şimdiye kadar 10’dan fazla ölüm, BCG sep-
sisine bağlanmıştır. İntravezikal BCG ile te-
davi edilen her 12,500 hasta için 1 ölüm gö-
rüldüğü tahmin edilmektedir. Solunum yet-
mezliği, sarılık, lökopeni ve yaygın damar içi 
pıhtılaşma meydana gelebilir. Kültür sonuç-
ları mikobakteriler için genellikle negatiftir 
ve tedavi klinik şüphe üzerine başlatılmalı-
dır. İzoniazid (INH), rifampisin ve prazinamid 
tedavide yer alır (19). Hastanın bu tedaviye 
yanıt vermemesi halinde tedaviye etambu-
tol eklenir. Prazinamid semptomların gerile-
mesinden sonra kesilebilirken, rifampisin ve 
INH en az 6 ay devam edilmelidir. 

BCG tedavisi sırasında veya sonrasında epi-
didimoorşit görülebilmektedir. BCG sırasın-
da gelişen epididimoorşit kateterizasyona 
bağlı gram negatif basil sonucu iken, BCG 
sonrasında gelişen epididimoorşitte ise et-
ken mikobakterilerdir (23). Literatürde, BCG 
tedavisi sırasında epididimoorşit görülme 
oranı %0.2-10 arasında bildirmiştir (19,24). 
Tedavi INH ve rifampisin içermelidir (19). 

Sistemik Emilimin Önlenmesi: Sistemik 
emilim riskini arttıran bir takım faktörler söz 
konusudur. Bunlar içinde travmatik katete-
rizasyon, iyileşmeyen rezeksiyon bölgesi ve 
teşhisi gecikmiş idrar yolu enfeksiyonu (İYE) 
en sık görülenlerdir. BCG yapılacak hastanın 
kateterizasyonu sırasında oluşan travma en-
feksiyon riskini arttırmaktadır. Literatürde, 
travmatik kateterizasyon sonrası sistemik 
BCG enfeksiyonu sonucu ortaya çıkan en az 

ağrı, penil ağrı gibi sistit ile ilişkili semptom-
lar görülebilmektedir (20). Ciddi semptom-
lar tipik olarak, lenfokin salınımının yol aç-
tığı maksimal inflamatuar cevap ile üçüncü 
uygulamadan sonra olur. Sekonder bakteri-
yel enfeksiyonlar açısından idrar kültürü BCG 
verilmeden önce elde edilmeli ve her zaman 
göz önünde bulundurulmalıdır.

Doz azaltılması hastanın takiplerinde dü-
şünülebilir ama sorun ciddi olmadıkça te-
davi kesilmemelidir. Lokal belirtilerin çoğu 
medikal tedavinin 2 ile 3. günü içinde aza-
lır. Ancak ciddi vakalarda, semptomlar teda-
vi sonrası birkaç hafta daha devam edebilir.

Gross hematüri BCG tedavisi alan hastala-
rın %1-34’de görülür (19,21). Bu yan etki en 
sık tedavinin 2-3. dozunda ortaya çıkmakta-
dır. Genellikle, kendiliğinden geçer ancak id-
rar kültürü alınarak enfeksiyon dışlanmalıdır. 
Hematüri 2-3 haftadan daha uzun sürüyor-
sa nüks tümör olasılığının dışlanması için sis-
toskopi yapılması gerekir. Sistit ve hematüri 
en sık gözlenen lokal yan etkidir. Bu yan etki 
tedavi sonrası 48 saat içinde kendiliğinden 
geriler (22). 

İnflamatuar toksisite

Grip benzeri belirtiler (<38.5 0C ateş gibi), 
sıklıkla irritatif işeme semptomlarına eşlik 
eder. Tipik olarak son 24 ile 48 saatte kırgın-
lık, halsizlik ve hafif ateş olabilir. Eğer hastalık 
belirtileri şiddetliyse veya semptomlarda 48 
saat sonra herhangi bir gerileme tespit edil-
mezse, semptomlar çözülene kadar antitu-
berküloz tedavi düşünülmelidir (19).

Enfeksiyöz toksisite

Düşük dereceli ateş, BCG tedavisi alan hasta-
ların %30.5’inde gelişirken, 390C’den yüksek 
ateş %5-20 arasında rapor edilmiştir. Bu yan 
etkiler genellikle antipiretikler gibi semp-
tomatik tedavilerin kullanımıyla veya kul-
lanmaksızın 48 saat içinde gerilemektedir. 
Bununla birlikte, persistan yüksek ateş (48 
saatten uzun süre 38.50C’den yüksek) göz-
lendiğinde BCG tedavisinin kesilmesi gere-
kebilmektedir. Hastaların hızlıca enfeksiyon 
hastalıkları ile birlikte değerlendirilmesi ve 
kültürleri alındıkta sonra 2 veya daha fazla 
antimikrobiyal ajanı içeren tedavi planlan-
malıdır (22).

Yüksek ateş (>38,8-39,4 0C) ve üşüme-
titreme, sistemik emilimin sonucu olarak 
düşünülmelidir. Bu durumda, ampirik an-
titüberküloz tedavinin verilmesi gereklidir. 
Tedavide başarısızlık ya da tanıda gecikme 

verilerini değerlendirdiği bir çalışmada 
390C’den yüksek ateşin en ağır yan etki ol-
duğunu belirtmişlerdir (14). Diğer sistemik 
komplikasyonlar granülamatöz değişiklikler, 
sepsis, pnömoni, hepatit, artralji, kırgınlık, 
myalji ve cilt rahatsızlıklarını içermektedir. 

Yan etkileri azaltmak ve toleransı artırmak 
için izoniazid ile adjuvan tedavi çalışmaların-
da, tek başına BCG tedavisine göre anlamlı 
bir iyileşme gözlenmemiştir. İzoniazid, yan 
etkilerin azaltılmasının aksine transaminaz 
seviyelerinde artışa neden olmuştur (15). 
Çok merkezli randomize çift kör çalışmada 
BCG tedavisi alan hastalara ofloksasin veya 
plasebo verilmiştir. Yapılan değerlendirme-
de ofloksasinin ilaç bırakmaya neden olabi-
len orta ve ağır yan etki insidansını azalttı-
ğı bildirilmiştir. Ayrıca ofloksasin profilaksi-
sinin ilaca uyumu artırdığı rapor edilmiştir 
(%80.5’e karşın %65.5) (16).

Spesifik komplikasyonlar

BCG nin yan etkileri genel olarak lokal, siste-
mik veya infeksiyöz olarak gruplandırılmak-
tadır. Bu yan etkiler genellikle indüksiyon te-
davisi sırasında ve idame BCG tedavisinin ilk 
6 ayı içinde ortaya çıkmaktadır (17).

Lokal toksisite

Hastaların %90’dan fazlasında sistit benze-
ri irritatif işeme semptomları olduğu rapor 
edilmiştir (18,19). Hastaların %94’den fazla-
sında dizüri, sık idrara çıkma, sıkışma, sıkış-
ma tarzında idrar kaçırma, hematüri, akut 
üriner retansiyon, suprapubik ağrı, perineal 

“Bunlar içinde travmatik 
kateterizasyon, iyileşmeyen 
rezeksiyon bölgesi ve 
teşhisi gecikmiş idrar yolu 
enfeksiyonu (İYE) en sık 
görülenlerdir.“

“Grip benzeri belirtiler 
(<38.5 0C ateş gibi), sıklıkla 

irritatif işeme semptomlarına 
eşlik eder. Tipik olarak son 

24 ile 48 saatte kırgınlık, 
halsizlik ve hafi f ateş olabilir. 

Eğer hastalık belirtileri 
şiddetliyse veya semptomlarda 

48 saat sonra herhangi bir 
gerileme tespit edilmezse, 

semptomlar çözülene kadar 
antituberküloz tedavi 

düşünülmelidir”.
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yedi ölüm bildirilmiştir (19). Travmatik kate-
terizasyon meydana gelir ise BCG tedavisi 
kesilmelidir. Bu özellikler dikkate alındığın-
da önemli üretral darlık öyküsü BCG tedavisi 
için kontrendikasyon olabilir. Üretral darlığı 
olan hastalarda, intravezikal tedaviye başla-
madan önce darlık tedavi edilmelidir.

BCG instilasyonu basınçlı olarak değil de yer-
çekimi etkisinde yapılmalıdır. Genel olarak, 
pistonu kaldırılmış bir şırınga katetere bağ-
lanabilir ve yer çekimi kontrolünde instilas-
yon yapmak için bir rezervuar olarak kullanı-
labilir.

Geniş bir rezeksiyon yatağı olan hastalar-
da BCG instilasyonu öncesinde iyileşmeden 
emin olmak için fleksible sistoskopi kullanı-
labilir. Gross hematüri ya da ciddi mikrosko-
pik hematüri instilasyon öncesinde mutlaka 
giderilmelidir. Periyodik idrar kültürü İYE’yi 
belirlemek için yararlıdır. Belirtilerin varlığı 
İYE için yeterli değildir. Çünkü bu tür irrita-
tif semptomlar infeksiyon olmaksızın hasta-
larda görülebilmektedir.

Granülomatöz komplikasyonlar

Granülomatöz prostatitin, kısmen tedavi re-
jimine bağlı olarak, BCG tedavisi alan hasta-
ların %1-27’sinde meydana geldiği bildiril-
miştir (19,21). Granülomatöz prostatit, pros-
tat pesifik antijen (PSA) düzeyi yüksek olan 
ya da olmayan hastalarda, genellikle par-
makla rektal muayene sırasında insiden-
tal olarak bulunur. Dijital rektal muayenede 
prostat sert olup, ultrasonda hipoekoik alan 
görülebilir (19). Semptomatik hastaların kü-
çük bir kısmında (%6) akut prostatit ve üri-
ner retansiyon şeklinde ortaya çıkar.

Kanseri dışlamak icin biyopsi gereklidir ve 
tanı konulduğu zaman asemptomatik has-
talar gözlenebilir. Semptomatik hastalı-
ğın tedavisi 3-6 aylık süre ile 300 mg izoni-
azid ve 600 mg rifampisin şeklindedir (25). 
Semptomatik olması nedeniyle tedavi ge-
rektiren hasta oranı %5 kadar olup devam 
eden semptomlar söz konusu ise tedaviye 
yüksek doz kinolonlar ve steroid eklenme-
si gerekebilir. Ayrıca tedavinin kısa bir süre 
sonlandırılması da düşünülebilir (22). Lokal 
asemptomatik hastalar ise klinik, laboratu-
ar ve USG parametreleri ile takip edilmeli ve 
granulomlarda gerileme söz konusu değilse, 
prostat kanseri açısından gerekli testler ya-
pılmalıdır (19). BCG tedavisi öncesi herhan-
gi bir girişimsel işlem yapılmadan önce PSA 
düzeylerinin test edilmesi gereklidir. Eğer 
PSA normalse, BCG kullanımını takiben 1 
yıl içinde yeniden ölçüm yapılmasına gerek 
yoktur. İdame tedavisi alan hastalarda PSA 

seviyesi 12 aylık idame tedavisinden önce 
belirlenmelidir. Sık enstrumantasyon sonu-
cu PSA düzeyindeki artışı değerlendirmek 
zordur. Bu olgularda, 2-3 ay INH tedavisi ve-
rerek PSA’daki artışın sebebi değerlendirile-
bilir. Eğer BCG tedavisi verilmesinden sonra 
uzun bir süre geçmiş ise direkt biyopsi yapıl-
madır.

Daha az sıklıkla granülomatöz orşit veya gra-
nülomatöz balanit gelişebilir (26). Tedavi ri-
fampisin ve INH ile 3-6 aydır. Bakteriyel en-
feksiyon dışlanmalıdır. Bazı vakalarda orşi-
ektomi gerektiren abse gelişimi gözlenebilir.

BCG ile tedavi edilen hastaların %1’ den 
azında granülomatöz hepatit ve pnömo-
ni gelişebilir (19). Granülomatöz hepatit ve 
BCG sepsisinden bir ölüm vakası bildirilmiş-
tir (27). Tanı koymak için ateş takibi, karaci-
ğer enzim yüksekliği ve akciğer grafisi gerek-
lidir. Granülomatöz hepatit tanısının dogru-
lanması için karaciğer biyopsisi gereklidir. 
Hastaneye yatış, sıvı tedavisi ve asetamino-
fen verilmelidir. Şiddetli hastalıkta INH ve ri-
fampine etambutol eklenerek 3 ay tedavi ve-
rilmelidir. 

Granülomatöz reaksiyonlar aynı zamanda 
mesane içinde de olabilir (28,29). Konrakte 
mesane hastaların %1’den azında oluşabilir. 
Ancak idame tedavisi alan hastalar daha faz-
la risk altındadır. Kontrakte mesanenin teda-
visi hidrodistansiyon ve BCG tedavisinin ke-
silmesinden oluşmaktadır. Eğer konserva-
tif yöntemler başarısız olursa sistektomi ge-
rekebilir (30). Üretral obstruksiyon orifisteki 
inflamasyon ve ödeme sekonder ortaya çı-
kabilir ve hastaların %0.3’den azında rapor 
edilmiştir (31).

Eklem komplikasyonları 

Artralji nadir görülür ancak şiddetlidir. Eklem 
tutulumu vakalarının yaklaşık %0.5’inde or-
taya çıkar (19). Artrit genellikle son tedavi-
den sonra ve 2 haftadan kısa bir süre için-
de gelişir. Arttralji son tedaviden birkaç gün 
içinde de gelişebilir ve daha sonraki dozlar-
da daha da şiddetli olabilir (32). Semptomlar, 
genellikle BCG tedavisinin kesilmesi, NSAII 
kullanımı ve bazı vakalarda steroid ile geri-
ler. Artrit, Reiter sendromu kompleksi içinde 
ortaya çıkabilir (33).

Nadir komplikasyonlar

Penil ödem ve meatal ülserasyon lenf nodu 
tutulumuyla ve lenf nod tutulumu olmadan 
gözlenmiştir (34). Üç aylık INH ve rifampi-
sin tedavisi verilebilir. Diğer nadir saptanan 

komplikasyonlar nefrojenik adenom, im-
mün komplex glomerülonefrit, koroidit, kar-
diyak toksisite, süpüratif lenfadenit, mikotik 
anevrizma, aortoduodenal fistül, lupus vul-
garis ve iskelet kas lezyonlarıdır (35). Tedavi 
sonrasında mesane hemanjiomu gelişebildi-
ği de bildirilmiştir (36). Ayrıca kısa süreli ste-
roid tedavisi ile gerileyen bilateral orbital inf-
lamasyon vakası da bildirilmiştir (37).

İdame tedavisi ve takip 

Hafif derecede lokal ve sistemik yan etki 
olan hastalarda, BCG için doz ayarlama-
sı gereksizdir. Tedaviden 48 saat sonra şid-
detli lokal yan etkiler ve sistemik toksisi-
te gelişen hastalarda, semptomlar gerileye-
ne kadar doz bekletilir. Bundan sonra düşük 
doz BCG (1/3,1/6,1/12, ve 1/100 dılusyon) 
ile semptomların şiddeti azaltılır (19,38). 
Organizmanın sistemik absorbsiyonu şüp-
hesi olmadıkça INH’ın proflaktik kullanımı 
gereksizdir. 

Birçok çalısma uzun dönem idame tedavi-
sinin iyi tolere edilemediğini göstermiştir 
(%16-65.5)(39-41). İdame tedavisi alanlarda, 
idame tedavisi almayanlara göre daha yük-
sek oranda yan etki gözlendiği ve tolerabili-
tenin tedavi sayısı ve süresi ile direk ilişkili ol-
duğu tespit edilmiştir (39).

Çoğu hastada doz azaltılması yan etkiden 
dolayı gerekir. Bu durumda, ilaç etkinliğin-
de azalma gözlenmemektedir (10,42-45). 
Bununla birlikte multifokal tümörlü olgular 
ve rekürrens için yüksek riskli tümörü olan 
hastalarda full doz BCG verilmesi ile daha iyi 
sonuçlar elde edilmektedir (10). 

Deri testi: arındırılmış proteinden 
türeyen (PPD) dönüşüm 

Pozitif PPD deri testi, intravezikal BCG ile te-
davi edilen hastaların ortalama %34’de gö-
rülebilir ve BCG tedavisinin komplikasyonu 
olarak değerlendirilmemelidir (46). Tedaviye 
olumlu cevapların PPD dönüşümü olan has-
talarda daha sık görülmesine rağmen, bu 
durum güvenilir bir gösterge olmadığı gibi, 
prognoz veya tedaviye tolerans olarakta de-
ğerlendirilmemelidir (19,21,47).

“Kimyasal sistit, MMC 
tedavisi sırasında en sık 
görülen yan etki olup; %0-39 
arasında görülmektedir.”
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İnterferonlar (İFN)

İFN’lar antiviral, antiproliferatif ve immün 
modülatör özelliği olan proteinlerdir. Üç sınıf 
IFN tanımlanmıştır (48). İFN’lar antijen sunu-
mu için makrofajları uyarır, sitokin salınımını 
ve natural killer hücre aktivitesini arttırır, do-
laylı olarak T ve B lenfositleri aktive eder (49).

En çok çalışılan, İFN-alfadır. Tek başına kulla-
nıldığında, lokal inflamatuar etkiler ve düşük 
dereceli ateş dışında iyi tolere edilir (50). Etki 
doz bağımlıdır (10 milyon- 100 milyon U ara-
lığında). İFN-alfa, BCG’den daha az etkili ve 
daha pahalıdır. BCG’ye refrakter tümörlerde 
kullanılabilir (51-53). BCG tedavisine yanıt-
sız ve CIS’li hastalarda, İFN-alfaya tam yanıt 
bir yılda %15-20 iken, 2-3 yıl gibi uzun süreli 
takipte bu oran %12’dir (13). Tek merkezden 
bildirilen bir çalışmada (1-2 yıl takipli has-
talarda); 50 milyon U İFN-alfa ve düşük doz 
BCG’nin birlikte kullanımının tek başına BCG 
kullanımından daha başarılı olduğu gösteril-
miştir (51).

Komplikasyonlar

İFN’un çoğu yan etkisi, lenfokin salınımıy-
la ilişkilidir. Akut İFN toksisitesi olarak %0-
27 arasında değişen oranlarda; titreme, 
ateş, baş ağrısı, myalji ve halsizlik gibi flu-
like semptomlar oluşabilmektedir (50,54). 
Kronik toksisite kilo kaybı, anemi ve yorgun-
luğu içerir. Bazı hastalarda lokal sistit ve he-
matüri gelişir (%0-10) (55). Çoğu yan etkiler 
tedavinin ilk 24-48 saati içinde veya tedavi-
nin sonlandırılması ile düzelir. Tedavi genel-
de semptomatik olup doz azaltımı tedaviye 
yardımcı olabilir.

O’Donell ve ark; BCG ile İFN-alfa 2b tedavisi-
ni karşılaştıran bir faz-2 randomize çalışma-
da hastaların %5.3’ünde sistemik yan etki 
geliştiğini rapor etmişlerdir (56). Daha düşük 
doz BCG kullanımıyla şiddetli inflamatuar ve 
infeksiyöz olayların azaldığı görülmüştür.

İntravezikal İFN’le ilişkili toksisite hafif ve ge-
çici olup tedavinin sonlandırılmasıyla tama-
men geri dönüşlüdür. Doz azaltımı (25-100 
milyon U, gerekliyse) tedavinin sürdürülme-
sinde bir yöntemdir.

Intravezikal kemoterapi

İntravezikal kemoterapi, Ta ve T1 mesane kan-
ser tedavisinde önemli bir tedavi yöntemidir. 
En sık kullanılan ilaçlar, mitomisin C (MMC), 
epirubisin, doxorubisin ve valrubisindir. Yüksek 
molekül ağırlıklı olan kemoterapötik ilaçların 
absorbsiyon riski düşüktür. Sonuç olarak, siste-
mik toksisite BCG’dan daha düşüktür. Bundan 

dolayı, intravezikal kemoterapinin kullanımı, 
BCG tedavisine bağlı ölümler ve sepsis riskini 
ortadan kaldırmaktadır. 

Mitomisin C 

MMC, DNA sentezini inhibe ederek etki gös-
teren alkilleyici bir ajandır (57-59). Yüksek 
moleküler ağırlığı nedeniyle MMC kolaylık-
la absorbe edilemez, bundan dolayı sistemik 
reaksiyon insidansı düşüktür. 

Kimyasal sistit, MMC tedavisi sırasında en 
sık görülen yan etki olup; %0-39 arasın-
da görülmektedir (45,60). Hastaların %3 ve 
daha azında ciddi sistite bağlı olarak tedavi-
nin kesilmesi gerekebilmektedir (47). Yaygın 
semptomlar disüri, suprapubik rahatsızlık ve 
sık veya acil işemeyi içermektedir. Ortaya çı-
kan semptomlar palyatif olarak tedavi edil-
meden önce üriner sistem enfeksiyonları 
dışlanmalıdır. Bu yan etki nedeniyle tedavi 
kesilmeden önce doz azaltılması gündeme 
gelmelidir. Ancak sistitin düşük dozlarda da 
oluşabileceği unutulmamalıdır.

Avuç içi, ayak tabanı, perine, göğüs ve yüz de-
risinde görülen egzema benzeri deskuamas-
yon MMC’nin başka bir yan etkisidir. Bazı araş-
tırmacılar generalize döküntülerin de görül-
düğünü bildirmişlerdir (47,61). Dermatolojik 
toksisite oranları %4-12 arasında bildirilmiştir. 
Gecikmiş hipersensitivite reaksiyonu ve ila-
cın cilt ile direkt temasının sonucu olarak kon-
takt dermatit gelişen 2 vaka bildirilmiştir (62). 

deGroote ve ark., 6 hastada gecikmiş hiper-
sensitivite reaksiyonu bildirmişlerdir. Bu has-
taların tamamında döküntüler ikinci uygula-
ma sonrası gelişmiştir. Bu bulgu, dermatit için 
MMC sensivitesinin gerekli olduğunu destek-
lemektedir (62)

Dermatolojik toksisiteler işeme sonrası elle-
rin ve genital bölgenin yıkanması ile önlene-
bilir. Topikal steroidler tedaviye devam edil-
mesine rağmen bazen reaksiyonu suprese 
edebilir (62). Döküntü arttığında MMC te-
davisi genellikle kesilir. Çoğu vakada, yeni-
den tedavi dermatitin rekürrensi ile sonuç-
lanır. Bazı araştırmacılar sistemik yanıtın olu-
şup oluşmadığını görmek için %0.1’lik MMC 
yama testleri kullanılarak cilt testleri yapıl-
ması gerektiğini ileri sürmekte olsa da, bu 
çok tercih edilen bir yöntem değildir (63). 
Literatürde bir vakada gangren nedeniy-
le MMC tedavisinden 3 ay sonra penektomi 
gerekmiştir (46).

İntravezikal MMC sonrası miyelosüpresyon 
nadirdir (64). Genelde bu hastalar lökopeni 
için ek bir risk faktörüne sahiptir ve ilacın bu 
durumla ilişkili bir faktör olduğunu ileri sür-
mek güçtür. 

İntravezikal MMC tedavisi sırasında olgu su-
numu tarzında mesane duvarı kalsifikasyon-
ları bildirilmiştir (65).

MMC instillasyonunun nadir komplikasyo-
nu mesane kontraktürüdür (60). Mesane ka-
pasitesinde azalma çok sayıda araştırmacı ta-
rafından bildirilmiş olsa da, çoğu hastada te-
davi öncesi ölçümler yapılmadığı için bu bul-
gunun yorumlanması zordur. Rezeksiyon sı-
rasında MMC eklenmesi mesane kapasite-
sindeki ciddi azalma için major risk faktörü-
dür. Mesane perforasyonu ve ekstavazasyo-
nu olduğunda MMC verilir ise peritonit, pel-
vik ağrı, fibrozis ve nekroz gelişebilir (66-68). 
Perforasyon şüphesi varsa sistogram ile me-
sane bütünlüğü doğrulanana kadar MMC te-
davisi kesilmelidir (67).

Doksurubisin, epirubisin ve valrubisin

Doksurubisin, Epirubisin ve valrubisin ant-
rasiklin antibiyotiklerdir. Doksurubisin pTa 
ve pT1 tümörlerin tedavisi ve proflaksisinde 
primer olarak kullanılmaktadır. Doksurubisin 
büyük molekül ağırlığı nedeni ile minimal 
emilir ve sistemik komplikasyonlar nadirdir. 
Ancak lokal toksisite daha sık görülür. 

Dizüri, sıkışma hissi ve suprapubik ağrı şek-
linde orataya çıkan kimyasal sistit hastaların 
%13-56’da görülmektedir (59). Semptomatik 
hastalarda idrar kültürleri alınarak bakte-
riyel enfeksiyon ekarte edilmeli ve tedavi 

Grade 1: Orta dereceli ve 
48 saatten az (genellikle 
intravezikal tedavinin 

modifi kasyonu gerekmez)
Grade 2: Şiddetli ve/veya 48 
saatten uzun süren (genellikle 

semptomlar gerileyinceye kadar 
tedavinin kesilmesi gerekir)
Grade 3: Lokal, bölgesel, 

sistemik ve immünoallerjik 
(genellikle semptomlar 

gerileyinceye kadar tedavinin 
kesilmesi gerekir)

Grade 4: Sistemik BCG 
reaksiyonları (BCG 

tedavisinin kesilmesi gerekir).
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edilmelidir. Çoğu seride sistemik yan etkiler 
nadirdir ve hastaların %5’den azında görülür. 
Çok nadir olarak taşikardi ve bronkospazmın 
eşlik ettiği ciddi aşırı duyarlılık reaksiyonları 
da bildirilmekle birlikte difenhidraminle te-
davi edilmiştir. Bir olguda, subkutan adrena-
linle tedavi gerekmiştir (69,70). 

Valrubisin doksorubisinin semisentetik ana-
loğu olup hayvan modellerinde yüzeyel 
mesane tümörlerinde antitümör aktivite-
si ile doksorubisine göre daha yüksek etkin-
lik ve daha düşük lokal ve kardiyak toksisi-
te göstermiştir (71). Sistektomi adayı olma-
yan BCG’ye refrakter CIS hastaları için valru-
bisinin önemli role sahip olduğu düşünül-
mektedir. Lokal mesane semptomları val-
rubisin ile %90 oranında görülebilmektedir. 
Polaküri, dizüri, sıkışma hissi hastaların yak-
laşık %60’ında görülebilen en sık yan etki-
lerdir. Semptomlar hafiften ciddiye kadar 

devam etse de tedaviyi sonlandırmayı ge-
rektirmez. Daha nadir yan etkiler İYE, üriner 
retansiyon ve idrarda kötü kokudur.

İntravezikal tedavilere bağlı 

komplikasyonlara genel bakış

Dünya Sağlık Örgütü’nün ilaç yan etkileri 
dikkate alınarak yapılan gradlemesi kullanı-
larak, Uluslararası Mesane Kanser Grubu ta-
rafından intravezikal tedavilerle ilişkili lokal 
ve sistemik yan etkilere yaklaşım için öneri-
ler belirlenmiştir (Tablo 1) (19,22). Kullanılan 
gradeleme sistemine göre

Grade 1: Orta dereceli ve 48 saatten az (ge-
nellikle intravezikal tedavinin modifikasyo-
nu gerekmez)

Grade 2: Şiddetli ve/veya 48 saatten uzun sü-
ren (genellikle semptomlar gerileyinceye ka-
dar tedavinin kesilmesi gerekir)

Grade 3: Lokal, bölgesel, sistemik ve immü-
noallerjik (genellikle semptomlar gerileyin-
ceye kadar tedavinin kesilmesi gerekir)

Grade 4: Sistemik BCG reaksiyonları (BCG te-
davisinin kesilmesi gerekir).

Sonuç

Yüzeyel mesane kanserinde tedavi yönetimi 
çoğunlukla intravezikal adjuvan tedavi ile 
sağlanır. Bu tedavi sırasında dikkatli teknik 
uygulama, hasta seçimi ve hasta gözlemlen-
mesi ile uzun dönem komplikasyonlar mi-
nimalize edilebilir. Hasta için değişebilecek 
geniş perspektifteki bireysel toksisite profi-
lini ve bunlara yaklaşımı üroloğun iyi bilme-
si gerekir. Buna benzer olarak çeşitli ajanla-
rın farklı toksisite riskleri olsa da intrakaviter 
tedavinin standart prensiplerine bağlı kala-
rak oluşabilecek komplikasyonlar en aza in-
dirilebilir.

Tablo 1. Uluslar arası Mesane Kanser Grubunun İntravezikal Tedavilerle İlişkili Lokal ve Sistemik Yan Etkiler İçin Önerileri.

Yan etki Grade Yaklaşım

Bakteriyal olmayan kimyasal sistit 1 Oksibutinin, Fenazopiridin, Propaantelin bromid ve NSAİİ

2 Oksibutinin, Fenazopiridin, Propaantelin bromid ve NSAİİ

Gross Hematüri 1-2 Hemorajik sistiti dışlamak için idrar kültürü, idrar rengi açılıncaya kadar tedavi askıya 
alınmalı, pıhtı için kateterizasyon ve mesane irrigasyonu gerekebilir. 

Mesane kontraktürü ≥2 Semptomlar düzelinceye kadar instillasyonlar askıya alınabilir. Hidrodistansiyon. 

Üreteral obstrüksiyon ≥2 Genellikle geçicidir ve kendini sınırlar. Kasa invaze (T2) mesane tm ekar te edilmelidir. 
Perkütan drenaj veya üreteral kateter gerekebilir. 

Semptomatik granülomatoz prostatit >2 Yüksek doz florokinilon. 3 aylık İzoniazid ve rifampisin başla, steroid ilave et.  

Epididimoorşit >2 Yüksek doz florokinilon. İzoniazid ve rifampisin 3 ay. Çok şiddetli ve kalıcı ise 
orşiektomi. 

Kontakt dermatit ≥2 Önleme; İşlem sonrası el ve genital bölgenin yıkanması. Topikal steroidlar. 

Genel kırıklık, ateş 1 Ateş düşürücü olsun yada olmasın genellikle 48 saat içinde düzelir.

Kalıcı, yüksek ateş (>38.5 0C ve>48 h) ≥2 BCG uygulamasının durdurulması
Hızlıca değerlendirme
Kültürü içeren tanısal değerlendirme yapılırken 2 veya daha fazla antimikrobial ajanın 
hızlıca başlanması (florokinolonlar, izoniazid, rifampisin gibi)
İnfeksiyon hastalıkları uzmanına konsulte edilmesi

Sistemik BCG reaksiyonu 4 Önleme;
- BCG tedavisi TURMT den en az iki hafta sonra başlanmalıdır (Hematürisi yoksa)
BCG tedavisini bırakma
Ciddi enfeksiyonda;
- Yüksek doz florokinolon
- Izoniazid, rifampisin ve etambutol 6 ay
- Yüksek doz kor tikosteroid (semptomlar olduğu sürece)
- Gram negatif bakteriler ve Enterokoklar için Nonspesifik antibiyotikler ampirik olarak     
düşünülebilir

Allerjijk reaksiyon 1-2 Antibiyotikler ve NSAİİ
BCG uygulamasının durdurulması

3-4 BCG uygulamasının durdurulması
İzoniazid ve rifampisin tedavisi, devam eden semptomların varlığında steroid kullanımı

Myelosupresyon 3-4 İntravezikal tedavinin kesilmesi
Lökosit sayısı takibi

BCG: bacillus Calmette-Guerin, NSAIDs: non-steroidal anti-inflamatuar ilaçlar, TURMT: mesane tümörü için transuretral reseksiyon.
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