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OZET

Yuzeyel Mesane Tumérlerinde rekirrensi dnlemek ve terapétik amacl olarak kullanilan intravezikal
Bacillus-Calmette-Guerin (BCG) tedavisi lokal immun cevabi arttirarak etkili olmaktadir. Tavsanlar Gizerinde
yapilan bu ¢alismada, BCG tedavisinin normal mesane ve komsu dokular Uzerindeki etkileri incelenmistir.
Doza bagl olarak artan lenfosit infiltrasyonu, lenf nodlarindaki derin kortikal hiperaktivasyon ve mesane
epitelindeki dejenerasyon gdze ¢arpan en 6nemli bulgulardir. Bu sonuglar, BCG tedavisinin mesane duvarinda
hucresel immdniteyi arttirarak etkili oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: BCG, Yiizeyel Mesane Tiimori, immiin Cevap

ABSTRACT
Inravesical Bacillus-Calmette-Guerin (BCG) treatment which can be used for prevention of the
recurrences and therapeutic purposes in the management of superficial bladder tumors, is effective with
enhancing local immune response. In this study on rabbits, the effects of BCG treatment in normal bladder
and adjacent tissues were examined. Dose related lymphocytes infiltration, deep cortical hyperactivation of
lymph nodes and degeneration of bladder epithelium were main findings. These results suggest that the

humoral immunity were enhanced in the bladder wall after BCG treatment.
Key Words: BCG, Superficial Bladder Tumor, Immune Response

GIRIS

ilk kez 1976 yilinda Morales’in bir canli
bakteri asisi olan Bacillus-Calmette-Guerin’i
(BCQG) ylizeyel mesane tiimérlerinde intravezikal
olarak kullanmasindan sonra, bu tedavinin trans-
uretral rezeksiyon sonrasi rekirrens oranlarini
azalttigl ve hastaliksiz dénemi uzattigi bir ¢ok
calismada gésterilmistir'?. Ginumiizde intrave-
zikal BCG tedavisinin karsinoma insitu’da ve
komplet rezeksiyon yapilamayan olgularda tera-
potik amagli, pT1 ve ylksek grade’li Ta timor-
lerde de rekirrensi 6nlemek igin profilaktik a-
macl kullanilmasi nerilmektedir®. Terapétik a-
macli kullanimda cevap orani %34 ile %89 ara-
sinda degismektedir*®. Profilaktik amach kulla-
nimda da diger intravezikal tedavilere gdre (tiyo-
tepa, mitomisin-C, doksorubisin) BCG’nin belir-
gin derecede Ustiin oldugu ortaya konmustur®”2°,

Yizeyel mesane timorlerinde intravezikal
BCG tedavisinin endikasyonlar belli olmasina
ragmen, optimal dozu, uygulama siresi ve
BCG’nin etki mekanizmasi yonunden tam bir
goris birligi yoktur. Deneysel olarak tavsanlar

tzerinde yapilan bu ¢alismada, distik ve ylksek
doz BCG’nin normal mesane, komsu ve uzak
dokular Gzerindeki etkileri incelenmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma 6 aylik 12 disi Yeni Zellanda ti-
pi tavsan Uzerinde yapildi. Tavsanlar standart
tavsan yemi ile beslenip normal oda isisinda tu-
tuldu. Tavsanlar randomize olarak 3 gruba ay-
rildi. Birinci gruptaki 5 tavsana 6 hafta sireyle
haftada bir gun Uretral kateterizasyonu takiben
2.8x10" (1.4-4.2x10") CFU dozda intravezikal
Connaught BCG tedavisi uygulandi. ikinci grup-
taki 5 tavsana ise BCG dozu 1.45x10’ (0.7-2.2x
10) CFU olarak ayni tedavi verildi. Hayvanlara
verilen ila¢ dozlari, hayvanlarin agirliklari 6lgu-
lerek kilogram basina insanlara verilen doza gére
hesaplandi. Birinci grupta verilen BCG dozu
yuksek doz, ikinci grupta verilen dusiik doz ola-
rak kabul edildi. Dozlar 1170 ile 1485 gr arasin-
da olan tavsanlarin agirliklarina gére hesap edil-
di. Uglinci gruptaki iki tavsana ise 6 hafta stirey-
le haftada bir giin yalnizca Uretral kateterizasyon
yapilarak kontrol grubu olarak alindi.
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Girisimlerde 0.05 mg/kg ketamin HCL a-
nestezisi kullanildi. Tavsanlar son tedavilerinden
2 hafta sonra kurban edilerek perivezikal doku
ile birlikte tum mesane ve uretra ¢ikarildi. Peri-
vezikal bolgedeki lenf nodlarindan biyopsi alin-
di. Elde edilen dokular Hematoxilen -Eosin ile
boyanarak histopatolojik yonden incelemeye tabi
tutuldu.

BULGULAR
Normal tavsan mesanelerine uygulanan
BCG tedavisinin sonugclari su sekildedir :

Diisik doz BCG: 1.45x10" (0.7-2.2x10")
CFU dozda verilen BCG sonrasi mesanede gori-
len temel bulgu lenfosit infiltrasyonuydu. Infilt-
rasyon yer yer yogun olmakla beraber daha az
oldugu, hatta hi¢ lenfoid hicrenin bulunmadigi
bélgeler mevcuttu. Nadir gérulen histiyositler ba-
zen 3’10 veya 4’10 kumeler halinde epiteloid his-
tiyosit benzeri bir reaksiyona girmis olarak izlen-
diler. Bununla beraber daginik olarak makrofaj-
larin da bulunmasi dikkat cekiciydi.

Mesane mukozasi ¢ogunlukla hidrofilik de-
jenerasyona ugramis, vakuolize olmus ve yer yer
dejenere epitel hiicrelerinin hakim oldugu bir go6-
rinimdeydi. Submukoza vaskdlarizasyon artisl
olmakla birlikte normal olarak degerlendirildi.
Mesane adale tabakasi ayni sekilde normal 6zel-
liklerini korumaktaydi.

Perivezikal bélgede 0,1 cm’den ki¢lk ve 3
den az lenf nodu mevcuttu. Perivezikal ve pelvik
lenf nodlarinin derin kortikal bolimlerindeki hi-
peraktivasyon c¢ok belirgindi. Santral bdlge tama-
men lenfosit prekirsorleri ile doluydu. Periferde
ise 6zellikle B-lenfositlerde ciddi artis gorildi.

Yiksek Doz BCG: BCG dozu 2.8x10’ (1.4-
4.2x10") CFU’ya cikarildiginda diisiik dozda go-
rilen bulgulara ilave olarak mesane duvarindaki
hiicre infiltrasyonu daha belirgindi. Ozellikle T-
lenfosit ve histiyosit sayisindaki artis mukoza ve
submukozal boélgeyi lenfoid follikiil benzeri ¢ok
yogun bir hale getirmisti. Yine yer yer dejenere
olmus epitel hiicreleri, bazi sahalarda bol miktar-
da nekrotik epitel artiklari izlendi. Mesane adale
tabakasinda da daginik olarak nadir lenfosit ve
histiyositler goze carpmaktaydi. Perivezikal bol-
gede 0,3-0,5 cm caplarinda ve sayilari 5 den faz-
la lenf nodu mevcuttu. Makroskobik olarak bile
gordlebilen hiperplazik lenf nodlarinda derin
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kortikal hiperaktivasyona ek olarak periferik kor-
tikal boélgelerde de belirgin hiicre artisi izlendi.

Kontrol Grubu: Kontrol grubu olarak alinan
2 tavsanda herhangi bir patolojik bulguya rastla-
nilmadi.

TARTISMA

Mesane timori tanisi kondugunda, olgula-
rin yaklasik %75-85’ini Tis (karsinoma insitu),
Ta (mukozaya sinirli tumor) ve T1 (submukozal
invazyon olan) tiimérler olusturmaktadir®®*,
Bu timorler icin giinimizde en yaygin kullani-
lan tedavi yontemi transiretral rezeksiyon sonra-
si intravezikal BCG tedavisidir. Daha 6nceden
imminize edilmis hayvanlarda yapilan calisma-
larda BCG’nin gecikmis tipte bir hipersensitivite
reaksiyonu olusturdugu bilinmektedir®. Bu reak-
siyonlar, asinin intravezikal uygulanimini taki-
ben 6zellikle hasarli mesane epitelinin bulundu-
gu bolgelerde olusmaktadir. Ancak, butunligl
bozulmamis mesane epitelinde de asinin anti-
tiiméral etki gosterebilecegi iddia edilmistir'®.

Bu ¢alismada, daha 6nce imminize edilme-
mis 6 aylik tavsanlara 6 haftalik intravezikal
BCG uygulamasindan sonra mesane ve ¢evre do-
kularin histolojik incelemesi yapildi. Goézlemle-
nen temel bulgu mesanede doza bagli olarak
artan yogun lenfosit infiltrasyonu ve perivezikal
lenf nodlarinda derin kortikal bolgelerdeki hiper-
aktivasyondu. Bu degisiklikler dncelikle BCG’-
nin normal mesane mukozasi Uzerinden de im-
min cevap olusturabilecegini gostermektedir.
BCG’nin impermeabl olarak kabul edilen mesa-
ne duvarindan nasil gegtigi tam olarak bilinme-
mekle birlikte mesane tumaor kaltirleri ve mesa-
ne epitelinde fagosite edilmis BCG gosterilmis-
tir’®*"18_ Bizim incelememizde de yer yer makro-
fajlarin gorilmesi immin reaksiyonun fagositoz
ile bagladigini diisiindlrmektedir.

BCG’nin potansiyel anti-timor etkisi immu-
nolojik yada non-imminolojik olabilmektedir®®.
Mesane duvari ve lenf nodlarinda ozellikle T-
lenfosit subpopilasyonundaki artis hiicresel im-
min cevabin bir gostergesi sayilabilir. Ancak
bazi tumdrler tedaviye ragmen ilerlemeye devam
etmektedir. Bu da ya hastalarin immiin sistemle-
rinde bir defekt oldugu yada immin cevabin ye-
terince Kkuvvetli olmadigini dustindurmektedir.
Yine de lokal yada sistemik olarak anti-tumor



immun cevabin arttiriimasinin hastaya fayda sag-
layacagl acgiktir. Bizim incelememizde de, mesa-
ne mukozasi ve submukozasindaki artmis T-len-
fosit ve makrofaj infiltrasyonu, BCG’nin lokal
immun cevabi arttirdigini ortaya koymaktadir.

Bununla birlikte incelenen mesanelerde,
mesane mukozasinda hidrofilik dejenerasyona
ugramis ve parcalanmis epitel hiicre artiklarinin
belirgin olarak arttigi izlenmistir. Bu da BCG’nin
direk toksik etkilerininde oldugu ve timor ile
birlikte normal mesane mukozasinda da zede-
lenmeye yol agabilecegini gostermektedir.

Mesane tumdorli hastalara uygulanan BCG’-
nin dozu, ilacin etkinlik ve toksisitesi g6z dniine
alinarak uygulanmaya calistimaktadir. Blumens-
tain, Connaught BCG susu ile 0.083x10° ila
1.939x10° CFU’luk genis bir varyasyonda ilacin
etkinligini incelemis ve arada hi¢ bir fark bula-
mamistir'®. Bunun yaninda dozun diismesi ile ba-
sarlt oraninin %67’den %37’ye distligini goste-
ren Morales’in calismasi, ayni zamanda ilacin
yan etkilerinin de belirgin olarak azaldigina isa-
ret etmektedir®. Bizim calismamizda da tavsan-
larin agirhiklarina gore hesap edilen yiksek ve
dustik doz BCG tedavilerinde, yiiksek dozun
belirgin olarak daha yogun hiicre infiltrasyonuna
neden oldugu gortlmustir. Bu bulgular, BCG
tedavisinin lokal immin cevabi doza bagli olarak
arttirdigini distindirmektedir. Ancak BCG’nin
timor dokusu Uzerine olan etkisinin artmis hiicre
infiltrasyonuyla paralel olarak artabilecegini soy-
lemek gictiir. Mesanenin mukoza ve submukoza
bolgesinde artmig T lenfosit ve histiyositler intra-
vezikal BCG’nin lamina propria invazyonu mev-
cut mesane tumdrlerinde de kullanilabilecegini
isaret etmektedir. Klinik uygulamada pTi ve kot
diferansiye Ta timorli hastalarda timoral kitle
cikarildiktan sonra rekkirensi 6nlemede intraka-
viter BCG kullanilmaktadir®. Sonug olarak, int-
ravezikal BCG immiinoterapisi normal mesane
mukozasinda ve bélgesel lenf nodlarinda meyda-
na getirdigi enflamatuar hiicre proliferasyonuyla,
lokal hiicresel imminiteyi arttirmaktadir. Bu ne-
denle 6zellikle karsinoma insitu’da ve Ta timor-
lerde tek basina terapotik amagli olarak kullanila-
bilecegini diisinmekteyiz. Ancak yine de BCG’-
nin anti-timor etkisi ve timor imminolojisi tze-
rine yapilacak ileri calismalarla ve bunu destek-

TAVSAN MESANES/N/N BCG'YE IMMUN CEVABI

leyen genis capli klinik serilerle en dogru tedavi
sekli bulunacaktir.
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