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Yüzeyel mesane tümörlerinin tedavisinde intravezikal BCG uygulama­
sının tümör nükslerini azalttığı bilinmektedir. Fakat bu uygulama sonucu 
nıesane epitelinde ve subepite/ial bağ dokusu ile ada/e tabakasında bazı 

histopatolojik değişiklikler meydana gelmektedir. 

Laboratuvanmızda 1989 ve 1990 yıllannda intravezika/ BCG tedavi­
si gönnüş 25 hastanın biopsi slaydlan incelendi ve histopatolojik değişik­

likler kaynaklada karşılaştınldı. 

• 
•• 
••• 
•••• 
••••• 

Uzm. Dr.; U.Ü. Tıp Fak. Patoloji Anabilim Dalı . 
Araş. Gör.; U.Ü. Tıp Fak. Patoloji Anabilim Dalı . 
Prof. Dr.; U.Ü. Tıp Fak. Patoloji Anabilim Dalı . 
Araş. Gör.; U.Ü. Tıp Fak. Üroloji Anabilim Dalı . 
Doç. Dr.; U.Ü. Tıp Fak. Üroloji Anabilim Dalı . 

-67-



SU M MARY 

Histopatbological changes in the Urinary Bladder witb 
lntravesical BCG Therapy 

It has been known that intravesica/ BCG application decreaces the 
tumor recu"ens in the treatment of superficia/ urinary bladder tumors. 
But some histopathological changes are taking place in the epithelium, 
subepithelial connective tissue and muscu/aris with this application. 

In our laboratory 25 patients biopsy slides who underwent intra­
vesical BCG tlıerapy in 1989-1990 years have been reviewed and histo­
patlıo/ogica/ changes compared with the literature. 

GIRIŞ 

Yüzeyel mesane karsinomalarında en uygun ve etkili tedavi yöntemi ola­
rak bilinen intravesikal bacillus Calmette Guerin (BCG) uygulaması ilk defa 
1976 yılında Morales ve arkadaşları tarafından tanımlannuştır1.2. 

Yüzeyel papiller mesane tümörlerinde ve "fiat" karsinoma insitu olguların­
da rekürrens riski % 95'dir. Ayrıca multiple yüzeyel papiller tümör olguları ile 
multifokal fiat insitu karsinomaların % 50-80'inde beş yıl içerisinde infiltratif 
karsinoma gelişebilmektedir3. İntravesikal BCG tedavisi özellikle bu tip karsino­
malarda rekürrensi azaltmak amacı ile kullanılmaktadır. 

Yapılan çalışmalar bu tedavi şeklinin, yalnız başına yapılan standart en­
doskopik rezeksiyon (TUR) tedavisinden üstün olduğunu göstermektedir4• 

İntravezikal BCG uygulamasının standart bir protokolü yoktur. Başlangıç­
ta intravezikal ve intradermal inokulasyonlar yapılır, daha sonra ise 6-24 hafta 
boyunca haftalık intravezikal uygulamalar yapılabilir. 

Tedavi sırasında akut ve geç toksisile olarak bilinen yan etkiler meydana 
gelebilir. Ayrıca mesanede; epitelde, subepitelial bağ dokusunda ve adale taba­
kasında histopatolojik değişiklikler gözlenir. 

MATERYAL VE METOD 

1989-1990 yılları arasında histopatolojik olarak mesane karsinomu (stage 
Ta T 1-T ısf tanısı alan 25 hastaya ürolojik kliniğimizde transuretral (TUR) re­
zeksiyon uygulandı. Bundan sonra hastalar, PPD, akciğer grafisi ve idrann sitolo-

Ta Papiller noninvaziv karsinoma 
T 1 Lamina propriaya invaziv papiller karsinoma 
T ıs "Fiat" karsinoma insitu 
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jik ve kültürel muayeneleri ile kontrolleri yapılarak intravezikal BCG td avisine 
alındı. Bunların 13'ü 6 haftalık, 12'si ise 6 aylık tedavi grubuna dahil &dildi. Bi­
rinci gruptaki 13 hasta TUR'u takiben her hafta olmak üzere 75 mg. BCG eks­
tresi 50 cc. distile su ile dilue edilerek intravezikal uygulandı. İkinci gruptaki 12 
hastaya ise birinci ay her hafta daha sonra ise her ay olmak üzere ayni tedavi ya­
pıldı. Bu tedaviler esnasında hastalara 3 aylık aralarla sistoskopi yapılarak biop­
siler alındı. Patoloji anabilim dalımızda, alınan biopsilerden hazırlanan H + E 
preparatları ışık mikroskobu ile incelendi. 

İntravezikal BCG tedavisine alınan 25 hastada papiller transizyonel hüc­
reli karsinoma mevcut olup, 24'ünde tümör lamina propriaya invaze (stage T1) 

birinde ise tümör papiller noninvaziv (stage T3 ) idi. "Fiat" karsinoma insitu olgu­
su yoktu. Olgulardaki epitelial ve subepitelial bağ dokusunda oluşan histopatolo­
jik değişiklikler incelendi. Biopsilerde müsküler tabaka görülmediğinden değer­
lendirmeye alınamadı. 25 hastanın 3 ay sonra alınan biopsilerinin yüzey epite­
linde yer yer ülserasyon, ülser alanlarında lenfo-plazmositcr iltihabi hücre infilt­
rasyonları gözlendi. Hiçbirinde epitelial hücre atipisine rastlanmadı. Subepitelial 
bağ dokusunda altı haftalık tedaviye alınan 3 olguda lenfosit, epitelioid histiosit 
infiltrasyonları, Langhans tipi dev hücrelerden oluşan granülasyonlar saptandı. 
13 olguda ödem, konjesyon, hafıf mononükleer iltihabi hücre infıltrasyonu, 9 ol­
guda ise yer yer topluluklar yapmış mononükleer iltihabi hücre infiltrasyonu göz­
lendi (Resim: 1-2). 

Resim: 1 
Langhans tipi dev hücreler, epite/oid histiositler, fenfosit/erden oluşan 

granülomatöz yapılar: Granülomatöz sistitis (H.E. 10x16/0.40) 
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Resim: 2 
Nonspesifik sistitis; epitelde dökülme, subepitelia/ bağ dokusunda 

ödem, konjesyon, epitelide infiltre eden mononükleer 
iltihabi hücre inftitrasyonu 

Bazı olgularda altıncı ve dokuzuncu aylarda yapılan biopsilerde ise granü­
lomatöz odaklar yoktu ve subepitelial bağ dokusunda ödem, konjesyon ile mono­
nükleer iltihabi hücre infıltrasyonu mevcuttu. 2. olguda ise stromada polimorf 
nüveli lökositler görüldü. 

TARTIŞMA 

Intravezikal BCG uygulaması sonucu mesane rluvannda meydana gelen 
histopatolojik değişiklikler; ülserasyon, inflamasyon, granülom oluşumu, kapiller 
dilatasyon, ödem ve fibrozis olarak belirtilmiştir. Bunlar yüzey epiteli, subepite­
lial bağ dokusu, adaletabakası ve prostatik üretrada meydana gelmektedir15-S. 

Kaynaklarda intravezikal BCG uygulamalarından sonra en yaygın yan et­
kinin irritatif sistitis (% 94) olduğu belirtilmektedir. Semptomlar genellikle üçün­
cü ve dördüncü dozlardan sonra meydana gelir ve uygulamadan 6-12 saat sonra 
görülmeye başlar. Semptomlar 1-2 gün sürer. 

Olguların l /3'ünde granülomatöz sistitis, % 23'ünde ise granülomatöz 
prostatitis meydana gelmektedir1-S. 
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Mesane yüzey epitelinde deskuamasyon, ülserasyon, intertisyel ödem ve 
epitelial atipi (birkaç sıralı fusiform hücreler, hafif hiperkromatik nukleus, stop­
lazmada küçülmü ve bazofıli, superfısial tabakada lokal kayıp) oluşabilir1.2·7• 

Ödemli submukozada lenfoplazmositer iltihabi hücre infiltrasyonu veya 
nonkazeöz, langhans tipi dev hücreleri de içeren granülarnlar oluşabilir. Bu gra­
nülomlar lenfosit ve eozinofıllerle çevrilidir1. Granülomlar prostatik üretra ve 
ad ale demetleri arasında da görülebilir. 

Kaynaklarda intravezikal BCG uygulamasından sonra granülomatöz yapı 
meydana gelen ve gelmeyen olgular arasında rekürrens hızı açısından istatistik 
olarak fark bulunamarnıştır1 . 

Laboratuvarımızda incelenen 25 yüzeyel mesane tümörlü hasta biopsile­
rinde intravezikal BCG uygulaması sonucu, 22 olguda (% 88) nonspesifik sistitis, 
3 olguda (% 12) granülomatöz sistitis saptanouştır. 
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