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ÖZET 
Yüzeyel Mesane Tümörlerinde rekürrensi önlemek ve terapötik amaçlı olarak kullanılan intravezikal 

Bacillus-Calmette-Guerin (BCG) tedavisi lokal immün cevabı arttırarak etkili olmaktadır. Tavşanlar üzerinde 
yapılan bu çalışmada, BCG tedavisinin normal mesane ve komşu dokular üzerindeki etkileri incelenmiştir. 
Doza bağlı olarak artan lenfosit infiltrasyonu, lenf nodlarındaki derin kortikal hiperaktivasyon ve mesane 
epitelindeki dejenerasyon göze çarpan en önemli bulgulardır. Bu sonuçlar, BCG tedavisinin mesane duvarında 
hücresel immüniteyi arttırarak etkili olduğunu ortaya koymaktadır. 
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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. 
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GİRİŞ 
İlk kez 1976 yılında Morales’in bir canlı 

bakteri aşısı olan Bacillus-Calmette-Guerin’i 
(BCG) yüzeyel mesane tümörlerinde intravezikal 
olarak kullanmasından sonra, bu tedavinin trans-
üretral rezeksiyon sonrası rekürrens oranlarını 
azalttığı ve hastalıksız dönemi uzattığı bir çok 
çalışmada gösterilmiştir1,2. Günümüzde intrave-
zikal BCG tedavisinin karsinoma insitu’da ve 
komplet rezeksiyon yapılamayan olgularda tera-
pötik amaçlı, pT1 ve yüksek grade’li Ta tümör-
lerde de rekürrensi önlemek için profilaktik a-
maçlı kullanılması önerilmektedir3. Terapötik a-
maçlı kullanımda cevap oranı %34 ile %89 ara-
sında değişmektedir4,5. Profilaktik amaçlı kulla-
nımda da diğer intravezikal tedavilere göre (tiyo-
tepa, mitomisin-C, doksorubisin) BCG’nin belir-
gin derecede üstün olduğu ortaya konmuştur6,7,8,9.  

 

Yüzeyel mesane tümörlerinde intravezikal 
BCG tedavisinin endikasyonlar belli olmasına 
rağmen, optimal dozu, uygulama süresi ve 
BCG’nin etki mekanizması yönünden tam bir 
görüş birliği yoktur. Deneysel olarak tavşanlar 

üzerinde yapılan bu çalışmada, düşük ve yüksek 
doz BCG’nin normal mesane, komşu ve uzak 
dokular üzerindeki etkileri incelenmiştir. 

 

GEREÇ ve YÖNTEM 
Bu çalışma 6 aylık 12 dişi Yeni Zellanda ti-

pi tavşan üzerinde yapıldı. Tavşanlar standart 
tavşan yemi ile beslenip normal oda ısısında tu-
tuldu. Tavşanlar randomize olarak 3 gruba ay-
rıldı. Birinci gruptaki 5 tavşana 6 hafta süreyle 
haftada bir gün üretral kateterizasyonu takiben 
2.8x107 (1.4-4.2x107) CFU dozda intravezikal 
Connaught BCG tedavisi uygulandı. İkinci grup-
taki 5 tavşana ise BCG dozu 1.45x107 (0.7-2.2x 
107) CFU olarak aynı tedavi verildi. Hayvanlara 
verilen ilaç dozları, hayvanların ağırlıkları ölçü-
lerek kilogram başına insanlara verilen doza göre 
hesaplandı. Birinci grupta verilen BCG dozu 
yüksek doz, ikinci grupta verilen düşük doz ola-
rak kabul edildi. Dozlar 1170 ile 1485 gr arasın-
da olan tavşanların ağırlıklarına göre hesap edil-
di. Üçüncü gruptaki iki tavşana ise 6 hafta sürey-
le haftada bir gün yalnızca üretral kateterizasyon 
yapılarak kontrol grubu olarak alındı. 

 

Dergiye Geliş Tarihi: 18.04.2000       Yayına Kabul Tarihi: 05.09.2000 (Düzeltilmiş hali ile)
  

Türk Ürüloji Derneği: 26 (4): 429-432, 2000                                                                                          429 



KÜPELİ B., GÜNLÜSOY B., YALÇINKAYA F., ALÇIĞIR G. 
 

Girişimlerde 0.05 mg/kg ketamin HCL a-
nestezisi kullanıldı. Tavşanlar son tedavilerinden 
2 hafta sonra kurban edilerek perivezikal doku 
ile birlikte tüm mesane ve uretra çıkarıldı. Peri-
vezikal bölgedeki lenf nodlarından biyopsi alın-
dı. Elde edilen dokular Hematoxilen -Eosin ile 
boyanarak histopatolojik yönden incelemeye tabi 
tutuldu. 

 
BULGULAR  
Normal tavşan mesanelerine uygulanan 

BCG tedavisinin sonuçları şu şekildedir : 
 

Düşük doz BCG: 1.45x107 (0.7-2.2x107) 
CFU dozda verilen BCG sonrası mesanede görü-
len temel bulgu lenfosit infiltrasyonuydu. İnfilt-
rasyon yer yer yoğun olmakla beraber daha az 
olduğu, hatta hiç lenfoid hücrenin bulunmadığı 
bölgeler mevcuttu. Nadir görülen histiyositler ba-
zen 3’lü veya 4’lü kümeler halinde epiteloid his-
tiyosit benzeri bir reaksiyona girmiş olarak izlen-
diler. Bununla beraber dağınık olarak makrofaj-
ların da bulunması dikkat çekiciydi. 

 

Mesane mukozası çoğunlukla hidrofilik de-
jenerasyona uğramış, vakuolize olmuş ve yer yer 
dejenere epitel hücrelerinin hakim olduğu bir gö-
rünümdeydi. Submukoza vaskülarizasyon artışı 
olmakla birlikte normal olarak değerlendirildi. 
Mesane adale tabakası aynı şekilde normal özel-
liklerini korumaktaydı. 

 

Perivezikal bölgede 0,1 cm’den küçük ve 3‘ 
den az lenf nodu mevcuttu. Perivezikal ve pelvik 
lenf nodlarının derin kortikal bölümlerindeki hi-
peraktivasyon çok belirgindi. Santral bölge tama-
men lenfosit prekürsörleri ile doluydu. Periferde 
ise özellikle B-lenfositlerde ciddi artış görüldü. 

 

Yüksek Doz BCG: BCG dozu 2.8x107 (1.4-
4.2x107) CFU’ya çıkarıldığında düşük dozda gö-
rülen bulgulara ilave olarak mesane duvarındaki 
hücre infiltrasyonu daha belirgindi. Özellikle T-
lenfosit ve histiyosit sayısındaki artış mukoza ve 
submukozal bölgeyi lenfoid follikül benzeri çok 
yoğun bir hale getirmişti. Yine yer yer dejenere 
olmuş epitel hücreleri, bazı sahalarda bol miktar-
da nekrotik epitel artıkları izlendi. Mesane adale 
tabakasında da dağınık olarak nadir lenfosit ve 
histiyositler göze çarpmaktaydı. Perivezikal böl-
gede 0,3-0,5 cm çaplarında ve sayıları 5 den faz-
la lenf nodu mevcuttu. Makroskobik olarak bile 
görülebilen hiperplazik lenf nodlarında derin 

kortikal hiperaktivasyona ek olarak periferik kor-
tikal bölgelerde de belirgin hücre artışı izlendi. 

 

Kontrol Grubu: Kontrol grubu olarak alınan 
2 tavşanda herhangi bir patolojik bulguya rastla-
nılmadı. 

 
TARTIŞMA 
Mesane tümörü tanısı konduğunda, olgula-

rın yaklaşık %75-85’ini Tis (karsinoma insitu), 
Ta (mukozaya sınırlı tümör) ve T1 (submukozal 
invazyon olan) tümörler oluşturmaktadır6,10-14. 
Bu tümörler için günümüzde en yaygın kullanı-
lan tedavi yöntemi transüretral rezeksiyon sonra-
sı intravezikal BCG tedavisidir. Daha önceden 
immünize edilmiş hayvanlarda yapılan çalışma-
larda BCG’nin gecikmiş tipte bir hipersensitivite 
reaksiyonu oluşturduğu bilinmektedir15. Bu reak-
siyonlar, aşının intravezikal uygulanımını taki-
ben özellikle hasarlı mesane epitelinin bulundu-
ğu bölgelerde oluşmaktadır. Ancak, bütünlüğü 
bozulmamış mesane epitelinde de aşının anti-
tümöral etki gösterebileceği iddia edilmiştir15. 

 

Bu çalışmada, daha önce immünize edilme-
miş 6 aylık tavşanlara 6 haftalık intravezikal 
BCG uygulamasından sonra mesane ve çevre do-
kuların histolojik incelemesi yapıldı. Gözlemle-
nen temel bulgu mesanede doza bağlı olarak 
artan yoğun lenfosit infiltrasyonu ve perivezikal 
lenf nodlarında derin kortikal bölgelerdeki hiper-
aktivasyondu. Bu değişiklikler öncelikle BCG’-
nin normal mesane mukozası üzerinden de im-
mün cevap oluşturabileceğini göstermektedir. 
BCG’nin impermeabl olarak kabul edilen mesa-
ne duvarından  nasıl geçtiği tam olarak bilinme-
mekle birlikte mesane tümör kültürleri ve mesa-
ne epitelinde fagosite edilmiş BCG gösterilmiş-
tir16,17,18. Bizim incelememizde de yer yer makro-
fajların görülmesi immün reaksiyonun fagositoz 
ile başladığını düşündürmektedir. 

 

BCG’nin potansiyel anti-tümör etkisi immü-
nolojik yada non-immünolojik olabilmektedir16. 
Mesane duvarı ve lenf nodlarında özellikle T-
lenfosit subpopülasyonundaki artış hücresel im-
mün cevabın bir göstergesi sayılabilir. Ancak 
bazı tümörler tedaviye rağmen ilerlemeye devam 
etmektedir. Bu da ya hastaların immün sistemle-
rinde bir defekt olduğu yada immün cevabın ye-
terince kuvvetli olmadığını düşündürmektedir. 
Yine de lokal yada sistemik olarak anti-tümör 
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immün cevabın arttırılmasının hastaya fayda sağ-
layacağı açıktır. Bizim incelememizde de, mesa-
ne mukozası ve submukozasındaki artmış T-len-
fosit ve makrofaj infiltrasyonu, BCG’nin lokal 
immün cevabı arttırdığını ortaya koymaktadır.  

 

Bununla birlikte incelenen mesanelerde, 
mesane mukozasında hidrofilik dejenerasyona 
uğramış ve parçalanmış epitel hücre artıklarının 
belirgin olarak arttığı izlenmiştir. Bu da BCG’nin 
direk toksik etkilerininde olduğu ve tümör ile 
birlikte normal mesane mukozasında da zede-
lenmeye yol açabileceğini göstermektedir. 

 

Mesane tümörlü hastalara uygulanan BCG’-
nin dozu, ilacın etkinlik ve toksisitesi göz önüne 
alınarak uygulanmaya çalışılmaktadır. Blumens-
tain, Connaught BCG suşu ile 0.083x109 ila 
1.939x109 CFU’luk geniş bir varyasyonda ilacın 
etkinliğini incelemiş ve arada hiç bir fark bula-
mamıştır19. Bunun yanında dozun düşmesi ile ba-
şarı oranının %67’den %37’ye düştüğünü göste-
ren Morales’in çalışması, aynı zamanda ilacın 
yan etkilerinin de belirgin olarak azaldığına işa-
ret etmektedir20. Bizim çalışmamızda da tavşan-
ların ağırlıklarına göre hesap edilen yüksek ve 
düşük doz BCG tedavilerinde, yüksek dozun 
belirgin olarak daha yoğun hücre infiltrasyonuna 
neden olduğu görülmüştür. Bu bulgular, BCG 
tedavisinin lokal immün cevabı doza bağlı olarak 
arttırdığını düşündürmektedir. Ancak BCG’nin 
tümör dokusu üzerine olan etkisinin artmış hücre 
infiltrasyonuyla paralel olarak artabileceğini söy-
lemek güçtür. Mesanenin mukoza ve submukoza 
bölgesinde artmış T lenfosit ve histiyositler intra-
vezikal BCG’nin lamina propria invazyonu mev-
cut mesane tümörlerinde de kullanılabileceğini 
işaret etmektedir. Klinik uygulamada pTı ve kötü 
diferansiye Ta tümörlü hastalarda tümöral kitle 
çıkarıldıktan sonra rekkürensi önlemede intraka-
viter BCG kullanılmaktadır21. Sonuç olarak, int-
ravezikal BCG immünoterapisi normal mesane 
mukozasında ve bölgesel lenf nodlarında meyda-
na getirdiği enflamatuar hücre proliferasyonuyla, 
lokal hücresel immüniteyi arttırmaktadır. Bu ne-
denle özellikle karsinoma insitu’da ve Ta tümör-
lerde tek başına terapötik amaçlı olarak kullanıla-
bileceğini düşünmekteyiz. Ancak yine de BCG’-
nin anti-tümör etkisi ve tümör immünolojisi üze-
rine yapılacak ileri çalışmalarla ve bunu destek-

leyen geniş çaplı klinik serilerle en doğru tedavi 
şekli bulunacaktır. 
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