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Özet
Kas invazyonu göstermeyen mesane kanserlerinin tedavi ve proflaksisinde yaygın olarak kullanılan ve etkinliği gösterilmiş 
olan intravezikal Bacillus Calmette-Guerin (BCG), mesane duvarında makroskopik ve mikroskopik birçok değişiklik mey-
dana getirmektedir. Bu derlemede etki mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamış intravezikal immünoterapinin me-
sanede oluşturduğu ultrastrüktürel değişikliklerin incelenmesi ve literatür hakkında genel bilgiler verilmesi amaçlanmıştır.
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Giriş
Mesanenin kas invaziv olmayan ürotelyal kanserleri mu-
kozada sınırlı veya submukozayı tutmuş tümörlerdir. Tanı 
konulduğu anda mesane tümörlerinin %75’ini kas invaziv 
olmayan tümörler oluşturmaktadır (1). 

İlk olarak 1908 ve 1921 yılları arasında Calmette ve Guerin 
tarafından geliştirilen ve zayıflatılmış canlı Mycobacterium 
bovis suşu olan BCG, tüberküloza ve intradermal tedavi 
ile melanoma karşı aşı olarak kullanılmaya başlanmıştır. 
BCG, yaklaşık 40 yıldır mesane kanserlerinin intravezikal 
immünoterapisinde kullanılmaktadır. İlk kez 1976 yılında 
Morales ve ark. (2) tarafından nüks eden yüzeyel mesane 
kanserlerinde intravezikal olarak uygulanmış olup kanser 
nüks oranlarını azalttığı rapor edilmiştir. Sonraki yıllarda bu 
sonuçlar birçok çalışma ile desteklenerek mesaneye tran-
süretral rezeksiyon (TUR) sonrası uygulanan intrakaviter 
BCG tedavilerinin yalnız TUR uygulananlara göre bariz 
olarak, rekürrensi ve progresyonu azalttığı tespit edilmiş 
(3,4) ve günümüzde intravezikal BCG uygulaması, yaygın 
olarak kullanılan ve etkinliği gösterilmiş bir tedavi yöntemi 
haline gelmiştir. 

Güncel Avrupa Üroloji Derneği (EAU) kılavuzlarına göre 
kas invazyonu olmayan mesane kanseri tespit edilen ve 
orta risk grubunda bulunan hastalara 1 yıllık intravezikal 

BCG veya 1 yıllık intravezikal kemoterapi önerilirken yüksek 
risk grubunda bulunan yüzeyel mesane kanserli hastalara 
ise 1-3 yıl boyunca intravezikal BCG önerilmektedir (5).

İntravezikal BCG uygulaması, konakta oluşturduğu lokal ve 
sistemik immün yanıt ile mesane duvarında makroskopik 
ve mikroskopik birçok değişiklik meydana getirebilmekte-
dir. Bu derlemede mesane kanseri pratiğinde çok önemli 
bir yer tutan BCG uygulamasının mesane duvarında mey-
dana getirdiği ultrastrüktürel değişiklikler ana hatları ile in-
celenecektir. 

BCG’ye Genel Bakış
Kas invaziv olmayan mesane kanserinde (KİOMK) BCG 
uygulaması çok yaygın ve etkinliği kabul edilmiş bir yön-
tem olmakla birlikte etki mekanizması henüz tam olarak 
anlaşılamamıştır. Yapılan hayvan çalışmalarında, BCG’nin 
immün sistemi aktive ederek etkisini gösterdiği, dolayısıyla 
terapötik etki için öncelikle aktif bir immün sistem varlığı-
nın gerekli olduğu ortaya çıkmıştır (6,7). Kavoussi ve ark. 
(8) antitümör aktivitenin başlamasında BCG’nin mesane 
duvarına fibronektin aracılığıyla bağlandığını göstermiş-
lerdir. Mikobakterium bovisde bulunan ve protein antijeni 
olan “antijen 85 kompleksi”, fibronektin’in kollajen bağla-
nan bölgesine tutunur. Bu antijen; tüberkülozda koruyucu 
T hücreleriyle ilişkili immün aktif bir protein kompleksi olup 
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IL-2 ve IFN-gamayı indükler (9). BCG aktivitesinin temelin-
de bu mekanizma olup 1970’li yıllardan sonra BCG’nin int-
ravezikal kullanımının başlaması ile birlikte bu konu ilgi odağı 
haline gelmiş ve konu ile alakalı birçok çalışma yapılmıştır. 

Mesane Duvarında Meydana Gelen Değişiklikler
Konak hücrede oluşan immün yanıt mesane duvarında 
makroskopik ve mikroskopik düzeyde birçok değişiklik mey-
dana getirmektedir. BCG’nin intravezikal uygulanması ile 
idrarda ve mesane dokusunda sitokin ekpresyonu artar ve 
mononükleer hücreler ile granülositlerin mesane duvarına in-
filtrasyonu başlar. Uygulamanın ilk 24 saatinde IL-1, IL-2, IL-
5, IL-6, IL-8, TNF-alfa, INF-gama gibi sitokinlerin düzeyleri 
artmaya başlar. Bu sitokinlerin düzeylerinin artışı T hücreleri, 
makrofajları ve diğer immün sistem elemanlarını uyararak 
BCG’ye karşı oluşan immün yanıtın temelini oluşturmakta-
dır (10,11). 

Honda ve ark. (12) 8 haftalık BCG uygulaması öncesi ve 
sonrasında 16 hastanın mesane mukozalarından soğuk bi-
yopsi alarak yaptıkları çalışmalarında, mesane duvarında 
CD3, CD4, CD8, CD19 miktarının tedavi öncesine göre 
anlamlı oranda arttıklarını ve BCG’nin lenfositleri uyara-
rak hücresel immün yanıta neden olduklarını göstermişler-
dir. Shintani ve ark. (13) da yaptıkları çalışmada 6 haftalık 
BCG tedavisi sonrası mesane mukozasında granülom ya-
pıları ve CD4 ve CD8 T hücre infiltrasyonu göstermişlerdir 
(Resim 1). 

Patard ve ark. (14) ise 1996 yılında yaptıkları çalışmada 6 
hafta boyunca 7 hastaya BCG uygulamışlardır. Tedavi ön-
cesi ve tedavi tamamlandıktan 3 hafta sonra bu hastalardan 
mesane biyopsisi almışlar ve örneklerde CD3, CD4 ve CD8 
T hücre infiltrasyonunda önemli artışlar olduğunu göstermiş-
lerdir. Daha önce yapılmış benzer çalışmalarda (15,16) infilt-
rasyonda CD4 hücre yönünde baskınlık olmasına rağmen 
bu çalışmada söz konusu T hücreler arasında predominansi 

tespit edilmemiştir. Yine aynı çalışmada söz konusu T hüc-
relerin granülom yapıları oluşturarak özellikle lamina propria 
tabakası, bazal membran ve ürotelyumda toplandıkları, te-
davi öncesi sadece bazal membran komşuluğunda az mik-
tarda MHC-II ekspresyonu izlenirken tedavi sonrası 6 has-
tanın ürotelyum ve bazal membranları komşuluğunda yüksek 
düzeyde MHC-II salgılandığı görülmüştür (Resim 2). TAAs 
(Tumor association antigens) adı verilen ve tümör hücrelerin-
den salgılan ve konakta bir tür immün sistem uyarıcı madde 
olan E7, T138, 19A211 gibi küçük moleküllerinde tedavi son-
rasında ürotelyumda ortaya çıkabileceği gösterilmiştir (Re-
sim 3-5).

6-8 haftalık fareler ile yapılan bir çalışmada (17) sağlıklı 30 
deneklik BCG grubuna 4 hafta intravezikal BCG uygulan-
mış, sağlıklı 30 deneklik kontrol grubuna ise 4 hafta boyunca 
haftalık intravezikal salin uygulanarak sistektomi materyalle-
ri karşılaştırılmıştır. Ayrıca 50 farede mesane tümörü oluş-
turularak bu deneklerede BCG uygulanmış ve mesaneleri 
sakrefiye edilerek incelenmiştir. Normal salin verilen grupta 
mukozada ve özellikle lamina propriada baskılayıcı T hücre-
lerde (Ts), yardımcı T hücrelerde (Th), makrofajlarda ve NK 
hücrelerde artış izlenirken, BCG verilen grupta ise Ts hücre 
artışı izlenmemiştir. Tedavi öncesi normal hücrelerde Th/Ts 
oranının tedavi süresince arttığı görülmüştür. Böhle ve ark. 
(15) yaptığı çalışmada da benzer sonuçlar elde edilmiş olup 
tedavi öncesi Th/Ts oranının 0,5 iken 6 haftalık tedavi son-
rası yapılan biyopsilerde bu oranın 2’ye yükseldiğini göster-
mişlerdir. Ayrıca ürotelyumda epitel benzeri hücrelere trans-
forme olmuş makrofajların kronik enflamasyon sahasına 
agregasyonu olarak tanımlanan (18) ve granülom adı verilen 
yapılarının oluştuğunu ve bu değişikliklerin BCG başarısının 
göstergesi olabileceği fikrini ortaya atmışlardır. Jallad ve ark. 
(19) bu fikirden yola çıkarak yaptıkları çalışmalarında BCG 
uyguladıkları 203 hastanın biyopsi materyallerini incelemiş-
ler; 60 hastada granülom oluşumu, 125 hastada inflamas-
yon izlenirken 18 hastada her iki değişikliğinde izlenmediğini 
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Resim 1. a-c. Hematoksilen-eozin (HE) boyama ile mesanedeki granülom yapıları (X25) ve avidin-biotin-peroksidaz kompleks-glukozoksidaz boyanma ile 
gösterilmiş (x25) anti-CD4 ile anti-CD8 infiltrasyonu (Shintani  et al. 2007)
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görmüşlerdir. Rekürrens oranları değerlendirildiğinde ise yal-
nız granülom ve yalnız enflamasyon izlenen gruplarda nüks 
oranları sırası ile %17 ve %38 izlenirken, değişiklik izlenmeyen 
grupta nüks oranı %71 tespit edilmiş (p<0,001), progresyon 
oranlarınında granülom oluşan grupta anlamlı olarak düşük 
olduğu ve BCG sonrası granülom ile enflamasyon gelişimi-
nin tümör rekürrensini ve progresyonunu azalttığını göster-
mişlerdir. Granülom oluşumunun rekürrens ve progresyonla 
ilişkili olmadığını gösteren çalışmalarda mevcuttur. Bassi ve 
ark. (20) BCG verilen 105 hastayı incelemişler ve hastala-
rın %23’ünde granülom formları tespit etmişlerdir. Ancak bu 
granülom formlarının rekürrens üzerine etkisinin olmadığını 
savunmuşlardır. 

Bacillus Calmette-Guerin tedavisi ile mesane duvarında 
meydana gelen immün hücre infiltrasyonlarının yanı sıra 
mesane duvarı tabakalarında da bir takım yapısal deği-
şiklikler meydana gelmektedir. 1992 yılında Erden ve ark. 
(21) yayınladıkları çalışmada 20 nüks yüzeyel mesane 
kanserli ve BCG uygulanmış olgu incelenmiştir. Epitel do-
kuları incelendiğinde 20 olgunun 12’sinde epitelde yer yer 
dökülmeler, 4 olguda epitel metaplazisi izlenmiştir. Su-
bmukozal doku incelemesinde ise tüm vakalarda iltihabi 
hücrelerin submukozayı infiltre ettiği, bu iltihabi hücre-
lerin mononükleer özellikte olmakla birlikte lökositlerin-
de izlendiği, 12 vakada ise submukozal dokuda granülom 
olduğu görülmüştür. Muskuler tabakanında yine tamamen 
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Resim 2. a, b. (a) Tedavi öncesi MHC-II ekspresyonu. (b) Tedavi sonrası MHC-II ekspresyonu (x200). (Patard et al. 1996)

a b

Resim 3. a, b. (a) Tedavi öncesi T138 ekspresyonu. (b) Tedavi sonrası T138 ekspresyonu (x200) 
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iltihabi hücrelerle infiltre olduğu tespit edilmiştir. Bassi ve 
ark. (20) çalışmasında ise hastaların %38’inde ürotelyal 
displazi tespit edilmiş ve ürotelyal displazi izlenmeyen 
hastalarda nüks oranlarının daha yüksek olduğu sonucuna 
varılmış (p<0,005) ve displazinin BCG başarısında kulla-
nılabilecek bir belirteç olabileceği raporlanmıştır ancak bu 
konudaki çalışmalar oldukça sınırlıdır ve BCG tedavisi ile 
ürotelyal displazi izlenemeyebileceğini rapor eden çalış-
malarda mevcuttur (22). 

Sonuç
Kas invazyonu göstermeyen mesane kanseri tedavisinde et-
kinliği ve önemi kabul edilmiş bir tedavi ve profilaksi yöntemi 
olan BCG, mesane duvarı ve üriner sistemde kalıcı veya geçi-
ci birçok değişiklik meydana getirmektedir. Ancak bu değişik-
likler ve mekanizmalar henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. 
BCG’nin bilinmeyen yönlerine ışık tutabilecek daha fazla ça-
lışmaya ihtiyaç vardır. 
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