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CUETO: Ispanyol Urolojik Onkoloji Grubu
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PRL: Prolaktin
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SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
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TERT: Telomerase Reverse Transcriptase

TT: Total testosteron

TURM: Transiretral mesane rezeksiyonu

UICC: Union International Contre le Cancer

UK: Urotelyal karsinom

USG: Ultrasonografi

VI-RADS: Vesical Imaging Reporting and Data System
Twl: Yardimei T Hiicre-1

Tw2: Yardime1 T Hiicre-2
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5. OZET

AMAC

Bu c¢alisma, kasa invaze olmayan mesane kanserli seksuel aktif erkek hastalarda
intravezikal Bacillus Calmette-Guerin (BCG) immunoterapisinin semen parametreleri
uzerindeki etkilerinin degerlendirilmesini amaglamaktadir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu prospektif ¢alismaya, kasa invaziv olmayan mesane kanseri tanili 23 erkek hasta
dahil edildi. Hastalara 6 haftalik intravezikal BCG immidinoterapisi indiiksiyon kird uygulandi.
Intravezikal BCG indiiksiyon kiiriine baglanmadan 1 hafta 6nce ve tamamlanmasindan 3 ay
sonra semen analizi yapildi. Ayni zamanda total testosteron, folikul stimilan hormon,
liteinizan hormon ve prolaktinin serum diizeyleri 6lgtldu.

BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 54,7 + 6,3 (35-61) yildi. Caligmaya dahil
edilen 23 hastanin 9’unda Ta HG (%39,1), 3’tinde Ta LG (%]13), 4’iinde T1 HG (%17,4),
6’sinda T1 HG + CIS (%26,1) ve 1’inde primer CIS (%4,3) patoloji bulunmaktaydi. Tedavi
sonrasi sperm konsantrasyonu tedavi 6ncesine gore anlaml diisiis gosterdi (67,0 £ 40,8’den
44,9 + 31,7 10%ml’ye, p<0,05). Dort hastada oligospermi (<16x10° spermatozoa/ml)
seviyelerine geriledi. Toplam sperm sayisi (124,3 + 75,2°den 84,3 + 68,8 10%ejekiilat’a,
p<0,05), ileri hareketli sperm yiizdesi (38,0 + 16,1°den 24,7 + 16,4’¢, p<0,05), total ileri
hareketli sperm sayis1 (52,5 * 38,3’den 23,1 + 27,1 10%°ya' p<0,05) ve normal sperm morfolojisi
yuzdesi (1,57 = 1,04’ten 0,26 + 0,54’¢, p<0,05) anlamli diisiis gosterdi. Yas ile tedavi 6ncesi
ve sonrasi sperm konsantrasyonu degisimleri arasindan anlamli (r=0,061, p>0.05) korelasyon
g6zlenmedi.

SONUC

Intravezikal BCG immiinoterapisinin, erkek reprodiiktif sisteminin en onemli
fonksiyonu olan sperm liretimi tizerinde yaptig1 bu olumsuz etkiler, geng ve fertilite istegi olan
erkeklerde anahtar konular olabilir. Bu hastalar, intravezikal BCG’nin semen parametreleri ve
fertilite zerindeki potansiyel yan etkileri konusunda bilgilendirilmeleridir. Gelecekte fertilite
istegi olabilecek erkeklere semen kriyoprezervasyonu dnerilebilir. Intravezikal BCG’nin uzun

donem etkilerinin anlasilmasi i¢cin uzun takip siireli calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, intravezikal immunoterapi, BCG, semen analizi
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6. ABSTRACT

AIM

This study aims to evaluate the effects of intravesical Bacillus Calmette-Guerin (BCG)
immunotherapy on semen parameters in sexually active male patients with non-muscle invasive
bladder cancer.

MATERIALS AND METHODS

Twenty-three male patients with a diagnosis of non-muscle-invasive bladder cancer
were included in this prospective study. A 6-week intravesical BCG immunotherapy induction
course was applied to the patients. Semen analysis was performed 1 week before the start of
the intravesical BCG induction course and 3 months after its completion. At the same time,
serum levels of total testosterone, follicle stimulating hormone, luteinizing hormone, and
prolactin were measured.

RESULTS

The mean age of the patients participating in the study was 54.7 + 6.3 (35-61) years. Of
the 23 patients included in the study, 9 had Ta HG (39.1%), 3 had Ta LG (13%), 4 had T1 HG
(17.4%), 6 had T1 HG + CIS (26%, 1) and 1 had primary CIS (4.3%) pathology. Post-treatment
sperm concentration decreased significantly compared to pre-treatment sperm concentration
(67.0 +£40.8t0 44.9 + 31.7 10%/ml, p<0.05). Oligospermia occurred in 4 of the patients (<16x10°
spermatozoa/ml). Total sperm count (124.3 + 75.2 to 84.3 + 68.8 10%ejaculate, p<0.05),
percentage of advanced motile sperm (38.0 £ 16.1 to 24.7 + 16) ,4, p<0.05), total forward motile
sperm count (52.5 + 38.3 to 23.1 + 27.1 10°, p<0.05) and the percentage of normal sperm
morphology (1.57 £ 0.26 + 0.54 from 1.04, p<0.05) showed a significant decrease. No
significant (r=0.061, p>0.05) correlation was observed between age and changes in sperm
concentration before and after treatment.

CONCLUSION

These negative effects of intravesical BCG immunotherapy on sperm production, which
is the most important function of the male reproductive system, may be key issues in young and
male patients with fertility desires. These patients should be informed about the potential side
effects of intravesical BCG on semen parameters and fertility. Semen cryopreservation may be
offered to men who may have a future fertility desire. Long-term studies are needed to

understand the long-term effects of intravesical BCG.

Key words: Bladder cancer, intravesical immunotherapy, BCG, semen analysis
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7. GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri, erkeklerde en sik goriilen 7. kanser olmakla birlikte her iKi
cinsiyet ele almdiginda 10. swraya gerilemektedir. Urogenital sistem kanserleri
arasinda, prostat kanserinden sonra en yaygin ikinci kanserdir. Avrupa Birligi’'nde
yasa gore diizeltilmis insidans oranlar1 100.000 kisi basina yillik olarak erkeklerde 20,
kadmlarda ise 4,6 dir (1).

Mesane kanserlerinin buyik ¢ogunlugu iiroepitelyal kdkenlidir ve histolojik
olarak trotelyal karsinom (UK) olarak tanimlanmaktadir (2).

Mesane kanserli hastalarin yaklasik %75’ mukoza (evre Ta, CIS) veya
submukozaya (evre T1) sinirli bir hastalik ile bagvururken; geng¢ hastalarda (<40 yas)
bu oran daha da yuksektir. Mukoza (evre Ta, CIS) veya submukoza (evre T1) ile sinirli
hastalik, kasa invaze olmayan mesane kanseri (KIOMK) olarak tanimlanir (3).

Bacillus Calmette-Guerin (BCG) immunoterapisi, kasa invaze olmayan
mesane kanseri (KIOMK) tedavisinde niiks ve progresyon oranlarmi azaltan etkili bir
tedavidir (4). BCG’nin mesanede T hiicre aracili immiin yanit olusturarak anti-timoral
etki sagladigi diisiiniilmekle birlikte bu etkinin hangi mekanizmalarla olustugu tam
olarak aydinlatilamamistir (5).

Intravezikal BCG instilasyonuna bagli yan etkiler; dizlri ve grip benzeri
semptomlar gibi yaygin, hafif ve gecici semptomlardan daha siddetli ve nadiren
meydana gelen ve yasami tehdit edebilen komplikasyonlara kadar degisebilir (6).
Bununla birlikte literatiirde intravezikal BCG tedavisinin erkeklerde sperm
parametrelerine etkisi smnirli sayida ¢alismada ele alinmigtir. Mevcut ¢aligmalarda
intravezikal BCG tedavisi sonrasinda sperm parametrelerinde (konsantrasyon, total
sperm sayis1 ve motilite) istatistiksel olarak anlamli diisiis meydana gelmistir (7,8).

Mesane kanserinin geng popiilasyonda yaygin olmamasina ve %1’den azinin
yasamin ilk 4 dekadinda goriilmesine ragmen cinsel olarak aktif geng ve orta yash
eriskinlerde mesane kanseri insidans1 artmaktadir (9). Ulkemizde her iki cinsiyette de
ilk evlenme yagmin yiikselmesi, gelismis iilkelerden gelen dogum verilerinin ortalama
baba olma yasinin arttigin1 gostermesi, bosanmalar ve yeniden evlilikler, intravezikal
BCG tedavisinin sperm parametreleri ve fertilite Gzerindeki etkilerinin gosterilmesini

daha 6nemli hale getirmistir (10,11).



Bu ¢alismada kasa invaze olmayan mesane kanseri tanili seksiiel aktif erkek
hastalarda intravezikal BCG indiksiyon tedavisinin semen parametrelerinde

olusturacagi degisiklikleri belirlemeyi amaglamaktayiz.

8. GENEL BIiLGILER

8.1 MESANE ANATOMISI

Mesane, ekstraperitoneal kompartman icinde anterior pelviste bulunur.
Muskdler yapida limenli bir organdir. Yetiskinlerde, mesane bos oldugunda simfizis
pubisin arkasindadir. Mesane doldukg¢a simfizis pubisin listiine yiikselir.

Mesane apeks, korpus, fundus, serviks ve trigon boliimlerinden olugmaktadir.
Embriyolojik donemdeki urakusun artigi olan median umblikal ligament gobekten
mesane kubbesine uzanan fibroz yapida bir bagdir. Ureterler ise mesaneye arka ve alt
taraftan aralarinda yaklasik 5 cm uzaklik ile oblik sekilde girerler. Erkeklerde mesane,
posteriorda seminal vezikuller, vaz deferensler, iireterler ve rektum ile komsudur.

Mesane, internal iliyak arterden ¢ikan arterlerle beslenir. Bunu biiyiik oranda
siiperior ve inferior vezikal arterler ile saglar. Mesanenin vendz drenaji mesane
cevresindeki zengin bir vendz ag ile internal iliyak vene olur.

Mesanenin lenfatik drenaji ise vezikal, eksternal iliyak, internal iliyak ve ana
iliyak lenf diiglimlerine olur.

Mesane, sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinden innerve olur. Sempatik
sinir lifleri, torakal 11-12 ve lumbal 1-2 bolgelerinden koken alirken, parasempatik

sinir liflerinin kaynag1 sakral 2-4 bolgeleridir (12).

8.2 MESANE EMBRIYOLOJISI

Urorektal septum, kloakal membrana dogru ilerleyerek kloakal yapmin iKi
farkli boliim halinde ayrilmasini saglar. Embriyogenezin 7. haftasinda tamamlanan bu
bélinme sonucunda dorsal tarafta anorektal kanal, ventral tarafta Grogenital sinis
olusur.

Urogenital siniis vezikal, pelvik ve fallik olmak iizere 3 boliimden olusur.
Vezikal boliim iistte yer alir ve mesaneyi olusturur. Onceleri allantois ile baglantilidir.
Bu baglant1 15-22. embriyogenez haftalar1 arasinda oblitere olur ve fibrotik bir yap1

olan urakus olusur. Pelvik boliim ortada yer alir. Erkeklerde mesane boynu ve prostatik



iiretra bu boliimden gelisir. Fallik boliim ise altta yer alir ve erkeklerde distal iiretra bu
boliimden gelisir. Mesane gelisimiyle mezonefrik kanallar geriler ve iireterlerin kendi
acikliklar1 olusur.

Orifisler ve trigon disindaki mesane epiteli lirogenital siniisten gelisir ve
endoderm kaynaklidir. Trigon epiteli ise mezoderm kaynakli olmakla birlikte zamanla

endodermal epitele farklilagir.

8.3 MESANE HISTOLOJISI

Mesane duvari, igten disa dogru Urotelyum, lamina propria, muskularis propria
ve adventisya katmanlarmdan meydana gelir. Mesane i¢ yiizeyi degisici ¢ok katlh
epitelden olusan tirotelyum ile doselidir. Lamina propria igerisinde zengin vaskiiler
yapilar ve duysal sinir sonlanimlari igeren fibroelastik bag dokudan olusur. Muskularis
propria, dizensiz seyreden diiz kas liflerinden olusur ve detriisor olarak adlandirilir.
Adventisya, mesanenin en dis boliimiinii olusturan ve damarlarla sinirler bakimindan

zengin bir bag dokusudur.

8.4  MESANE KANSERI

8.4.1 Epidemiyoloji

Mesane kanseri, diinya capinda erkek popiilasyonunda en sik teshis edilen
yedinci kanserdir. Erkeklerde yasa gore standardize edilmis insidans hizi (100.000
kisi/y1l bagina) Avrupa Birligi’nde 20, diinya ¢apinda 9,5’tir. Mesane kanserinin yasa
gore standardize edilmis 6liim oran1 (100.000 kisi/y1l basina) erkeklerde 3,3 olmakla
birlikte tilkeler arasinda farkliliklar gostermektedir (1,13).

Mesane kanseri tanis1 alan hastalarin yaklasik %75°i KIOMK’dir ve bu oran
40 yas alt1 hastalarda daha yiiksektir (3).

8.4.2 Etyoloji

Tiitin dumani; bobrekler araciligiyla vicuttan atilan aromatik aminler ve
polisiklik aromatik hidrokarbonlari barindirir. Tiitiin kullanimi, mesane kanserinin en
onemli risk unsuru olarak on plana ¢ikmakta olup, goriilen vakalarin yaklagik
yarisindan sorumlu tutulmaktadir. Ayrica, ¢evresel faktorlerden dolayi tiitiin dumanima

maruz kalma durumu da mesane kanseri riskini arttiran etmenler arasindadir (14).



Aromatik aminler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve klorlu
hidrokarbonlara mesleki maruziyet mesane kanserini en 6nemli ikinci risk faktéraduar
ve vakalarmn yaklasik %10'unun sebebidir. Is yeri ortamindaki maruziyet genellikle
Mesleki maruziyet baglica boya, metal ve petrokimya iiriinleri igsleyen endiistriyel
tesislerde gerceklesmektedir (15).

Pozitif aile 6ykiisi mesane kanseri i¢in bir risk faktorudir. Mesane kanseri
teshisi konulan hastalarin birinci derece akrabalari, normal popiilasyona kiyasla iki kat
daha fazla risk altindadir (16,17).

Yasamin erken donemlerinde arsenik maruziyetinin yetiskinlerde mesane
kanseri insidansini belirgin sekilde arttirdigi gosterilmistir (18). Yiksek maruziyet
sona erdikten 40 yil sonra bile mesane kanseri riski ¢ok yiiksek bulunmustur (19).
Arsenik maruziyeti ve tiitiin kullanimi1 kombine etkiye sahiptir (20).

Iyonlastiric1 radyasyona maruziyet, artmus riskle iliskilidir. Iki farmakolojik
ajan da mesane kanseri ile iliskilendirilmistir (13). Bir alkilleyici ajan olan
siklofosfamid ve bir antidiyabetik ila¢ olan pioglitazon i¢in zayif bir iliski 6ne
stirtilmistiir (13,21).

Sistozoma tiirtindeki trematodlarin neden oldugu kronik endemik bir sistit olan

sistozomiyazis de mesane kanseri etyolojisinde yer alir (13).

8.4.3 Patolojik Evreleme ve Simiflandirma

Timor, Lenf nodu, Metastaz (TNM) siniflamasina gére mukozaya sinirh
tumorler evre Ta, lamina propriay1 tutan tiimorler evre T1 olarak smiflandirilirlar.
Mukoza ile siirh intraepitelyal yiiksek dereceli tiimorler CIS olarak smiflandirilir.
Evre Ta, CIS ve evre T1 KIOMT olarak tanimlanir. 2009 yilinda “Union International
Contre le Cancer” (UICC) tarafindan onaylanmis olan TNM siiflamasi, 2017 yilinda

giincellenmis ancak mesane tiimdrleri ile ilgili degisiklik yapilmamistir (Tablo 1).



Tablo 1: Mesane Kanseri 2017 TNM Siniflandirmasi

T — Primer Tiimor

Tx | Primer tiimor degerlendirilemedi
TO | Primer tiimor kanit1 yok
Ta | Invaziv olmayan papiller karsinom

Tis | Karsinoma in situ “’flat timor’”

T1 | Timor subepitelyal bag dokusuna invaze
T2 | Timor kas tabakasina invaze

T2a Tumor yiizeyel kas tabakasina invaze (i¢ yarisi)

T2b Tiimor derin kas tabakasina invaze (dis yarisi)
T3 | Tumor perivezikal dokuya invaze

T3a Mikroskopik olarak

T3b Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle)

T4 | Timor asagidakilerden herhangi birini invaze etmistir: prostat stromast,
seminal vezikiiller, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvar

T4a Tumor prostat stromasi, seminal vezikill, uterus veya vajinaya
invaze
T4b Tiumor pelvik veya abdominal duvara invaze

N — Rejyonel Lenf Nodu
Nx | Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 | Gercek pelviste tek bir lenf nodunda metastaz (hipogastrik, obturator,
eksternal iliyak veya presakral)

N2 | Gercek pelviste birden fazla bolgesel lenf nodunda metastaz (hipogastrik,
obturator, eksternal iliyak veya presakral)

N3 | Ana iliyak lenf nodlarina metastaz
M — Uzak Metastaz

MO0 | Uzak metastaz yok

M1 | Uzak metastaz var

Mila Bolgesel olmayan lenf nodu metastazi
Mlb Diger uzak metastazlar

Lamina propriaya olan invazyonun derinligi ve derecesinin (T1 alt evrelemesi)
prognostik degerinin oldugu retrospektif kohort ¢alismalarinda gosterilmistir (22,23).
Karsinoma in situ (CIS); diiz ve yuksek dereceli bir trotelyal karsinom olup
invaziv nitelik tagimaz. Sistoskopik inceleme sirasinda biyopsi yapilmadig: taktirde

gOzden kacabilir veya yanlis sekilde inflamatuar bir lezyon olarak yorumlanabilir.



Genellikle multifokaldir. Mesaneyle birlikte Gst Griner sistemde, prostatik kanallarda
ve prostatik liretrada olusabilir (24).

Mesane iiroteliyal kanserinin smiflamas1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve
“International Society of Urological Pathology” (ISUP) tarafindan 2004 yilinda
olusturulan ve 2016 yilinda giincellenen DSO derecelendirme sistemine gore
yapilmaktadrr. Kasa invaze olmayan mesane kanseri i¢in olusturulan 1973 ve
2004/2016 DSO derecelendirme sistemlerinin prognostik performansmi ve
tekrarlanabilirligini karsilagtrmak icin yapilan bir sistematik derlemede 2004/2016
sisteminin niiks ve progresyon tahmininde 1973 sistemine tistiinliigii gosterilememistir

fakat tekrarlanabilirlik agisindan istiin bulunmustur (25).

Tablo 2: DSO 1973 ve 2004/2016 histolojik derecelendirme sistemleri

1973 DSO Derecelendirme Sistemi

Grade 1: Iyi diferansiye
Grade 2: Orta diferansiye
Grade 3: Kotii diferansiye

2016 DSO Derecelendirme Sistemi (papiller lezyonlar)

Diisiik malignite potansiyelli papiller neoplazi (PUNLMP)
Diisiik dereceli papiller tirotelyal karsinom (LG)
Yiiksek dereceli papiller tirotelyal karsinom (HG)

2016 DSO Derecelendirme Sistemi (diiz lezyonlar)

Belirsiz malignite potansiyeli olan iirotelyal proliferasyon
Reaktif atipi
Onemi bilinmeyen atipi

Urotelyal displazi

Karsinoma in situ (CIS) (her zaman yiiksek dereceli)

Diinya Saglik Orgiitii’niin ilk smiflamasindaki Grade 1 kanserler ikinci

smiflamada PUNLMP ve LG, Grade 2 kanserler LG ve HG olmak iizere ikiye ayrilir.



Grade 3 kanserler ise DSO 2004 simiflamasinda tamamen HG kanser grubunu

olusturur (26).
I PUNLMP | Low grade High grade } 2004/2016 WHO
Grade 1 Grade 2 Grade 3

| I } 1973 WHO

Sekil 1: DSO 1973 ve 2004/2016 histolojik derecelendirme gruplari

8.44 Tam

Tan1 odakli bir anamnez almak zorunludur. KIOMKyi ortaya ¢ikarmasa da
dikkatli bir Grolojik muayene gereklidir.

Hematiiri KIOMK’de en yaygm bulgudur. Yeni tam1 mesane kanserli
hastalarda, makroskopik hematiiri ile bagvuru mikroskopik hematiiri ile bagvuruya
gOre daha ileri bir patolojik evre ile iligkili bulunmustur (27). Dizlri, pollakiri,
urgency gibi irritatif iseme semptomlari ile basvuran hastalarda CIS varligindan
stiphelenilmelidir (28).

Bilgisayarli tomografik (BT) irografi dolum kisitlamalarini ve/veya
hidronefrozu gostererek Griner sistem kanserlerini tespit edebilmektedir (29).
Intravendz iirografi (IVU), BT kullanilamadigi durumlarda alternatif bir yontem
olabilir; ancak kasa invaze mesane kanseri (KIMK) ve iist iiriner sistem kanseri s6z
konusu oldugunda BT tiirografi daha fazla bilgi saglar (30).

Mesane kanseri tanisi sonrasi bazal bir BT trografi gerekliligi, Gst riner sistem
kanserlerinin diisiikk insidansi nedeniyle tartismalidir (31,32). Mesane kanseri ile es
zamanl st Uriner sistem kanseri insidansi disik (%1,8) olmakla birlikte trigon
yerlesimli kanser varliginda bu oran %7,5’e yikselir (32). Yiksek riskli ve ¢oklu
timorii olan hastalarda takip sirasinda st iriner Sistem Kanseri riskinin artmasi

nedeniyle Ust Uriner sistem gorintilemesi dnerilmektedir (33).



Ultrasonografi (USG), driner sistemde olusabilecek ¢esitli anormallikleri
saptamada orta derecede duyarli bir tan1 metodu olmasi nedeniyle fizik muayene ek
olarak kullanilabilir. Renal Kkitlelerin karakterizasyonu, hidronefroz tespiti ve
intraluminal mesane kitlelerinin géruntiilenmesine izin vermekle birlikte hemattrinin
tiim potansiyel nedenlerini diglayamamaktadir (34).

Multiparametrik manyetik rezonans gorintulemenin (Mp-MRG) mesane
kanserinin tan1 ve evrelemesindeki rolii tam olarak belirlenmis degildir. Mesane
kanserli hastalar igin standardize edilmis bir MRG raporlama metodolojisi olan
“Vesical Imaging Reporting and Data System” (VI-RADS) yakin zamanda yaymland:
ve daha fazla dogrulama gerektirmektedir (35). Sekiz ¢alismay1 igeren ilk sistematik
derleme, VI-RADS skorlama sisteminin gozlemciler arasi yiiksek uyusma oranlariyla
KIOMKyi KIMK’den dogru bir sekilde ayirt edebildigini gdstermistir (36).

Uriner sitoloji, idrara dokilen rotelyal hiicrelerde  kiimelenme,
niikleus/sitoplazma oranindaki artis, niikleol yapisi ve atipi gibi 0Ozellikleri
degerlendiren, invaziv olmayan bir tan1 yontemi olarak kabul edilmektedir. Sistoskopi
sirasinda mesane yikamasiyla veya miksiyonla elde edilen idrar numunesinin sitolojik
incelemesi, HG/G3 timorlerde oldukga yiiksek bir duyarliliga sahiptir (%84), fakat
LG/G1 timorlerde duyarlilik distktir (%16)(37). Karsinoma in-situ tespitinde
duyarlilik %28-100 arasinda degisen oranlarda raporlanmustir (38). Uriner sitoloji,
0zellikle HG/G3 timorlerde sistoskopiye ek bilgi saglamada oldukga yararlidir. Pozitif
idrar sitolojisi Uriner sistemde herhangi bir yerde iirotelyal timor varhigma isaret
edebilir. Fakat negatif idrar sitolojisi tiimdr varh@ini dislayamamaktadir. Uriner
sitolojinin degerlendirilmesi patolog bagimlidir ve deneyimli ellerde 6zgilligii %90°1
asmaktadir. Uriner enfeksiyon, intravezikal tedaviler, iiriner sistem taslar1 ve yetersiz
hiicre sayis1 durumlarinda sitolojik degerlendirme zorlasabilir (39).

Paris ¢alisma grubu (2016) iiriner sitoloji tani kriterlerinin tanimlandigi

standardize edilmis bir raporlama sistemi yaymlamstir (40).



Tablo 3: Uriner sitoloji raporlamasinda Paris Sistemi

Tanisal olmayan/Yetersiz idrar sitolojisi

Yiiksek Dereceli Urotelyal Karsinom-Negatif

Atipik Urotelyal Hiicreler

Yiiksek Dereceli Urotelyal Karsinom-Siipheli

Yiiksek Dereceli Urotelyal Karsinom-Pozitif

Idrar sitolojisinin mesane tiimdrii tanisinda diisiik duyarliligindan hareketle cok
sayida Uriner molekiler belirteg testleri gelistirilmistir. Bu molekuler belirteclerin
hicbiri klinik kilavuzlar tarafindan tan1 veya takipte rutin uygulama olarak kabul
edilmemistir (41).

Uriner molekiler belirtec testleri, iiriner sitoloji ile kiyaslandiginda;
duyarliliklar1 daha yiiksek olmakla birlikte 6zgiilliikleri diistiktiir. Benign durumlar ve
onceki BCG instilasyonlar1 birgok molekiiler belirte¢ testinin  sonucunu
etkileyebilmektedir (42). Sistoskopi ve st Uriner sistem gorintilemesi negatif olan
hastalarda; driner sitoloji, UroVysion® (FISH), Nuclear Matrix Protein 22
(NMP22)®, Fibroblast Growth Factor Receptor 3 (FGFR3)/Telomerase Reverse
Transcriptase (TERT) ve mikrosatellit analizinin pozitif olmasi niiks ve progresyon
riski yiiksek hastalig1 gosterebilmektedir (43).

Papiller mesane kanserinin teshisi, mesanenin sistoskopik incelemesi ve “cold-
cup” biyopsi veya rezeksiyon yoluyla 6rneklenen dokunun histopatolojik
degerlendirmesiyle miimkiindiir. CIS ise sistoskopi, Uriner sitoloji ve ¢coklu mesane
biyopsilerinin histopatolojik degerlendirmesiyle teshis edilir (44).

Sistoskopi ofis sartlarinda uygulanabilen bir prosediirdiir. Lokal anestezik
iceren intratiretral lubrikanlar yardimiyla uygulanan flexible sistoskopi islemi,
ozellikle erkek hastalarda, rijid sistoskop kullanilan islemlerle kiyaslandiginda daha
iyi tolere edilmistir(45). Sistoskopi ile tespit edilen makroskopik lezyonlar ve mukozal
anormallikler yerlesim, say1, boyut ve gorlinis bakimindan tanimlanmali ve mesane

diyagramina kaydedilmelidir (Sekil 2).



Evre Ta/T1 mesane kanserlerinde TURM nin amac1 dogru tan1 koyulmasi ve
gorlinlir lezyonlarin tamamen c¢ikartilmasidir. TURM mesane kanseri yonetiminde
kritik bir prosedirdir ve sistematik olarak gergeklestirilmelidir (46).

Transuretral mesane rezeksiyonunun basarist; hastalik riskinin belirlenmesi
icin gerekli faktorlerin tanimlanmasi (tiimdr sayisi, boyut, multifokalite, CIS siiphesi,
tiimor karakteristikleri, primer veya niiks timor olusu), klinik evre (anestezi altinda
bimanuel muayene), rezeksiyonun yeterliligi (makroskopik olarak tam rezeksiyon,
rezeksiyon yataginda kas goriilmesi) ve komplikasyon varligi (perforasyon

degerlendirmesi) ile iligkilidir (47).

Sekil 2: Mesane Diyagram

Iyi bir prognoz elde etmek icin fraksiyone sekilde veya en-blok teknikle
yapilan komplet rezeksiyon gereklidir (48). Tiumoriin ekzofitik kisim, taban ve
rezeksiyon alaninimn kenarlar1 seklinde ayr1 ayr1 6rneklenmesi vertikal ve horizontal
yayilim hakkinda daha iyi bilgi saglar (49). Belirlenmis ekzofitik kanserlerde
monopolar veya bipolar akim, Thulium-YAG veya Holmium-YAG lazer yardimiyla

en-blok rezeksiyon miimkiindiir. Olgularm %96-100’tinde detriisér dokusunu da
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iceren yiiksek kaliteli rezeksiyon materyali saglamaktadir (50). Secilen yontem,
tumorin biytikligiine, lokalizasyonuna ve cerrahin tecriibesine baglhdir.

Spesimende detriisér kasmin bulunmamasi, rezidiel timor, erken niks ve
yetersiz evreleme riski ile iliskilidir. Spesimende detriisor kasinin varligi, rezeksiyon
kalitesini gosteren en dnemli kriterdir ve gereklidir (Ta LG/G1 tlimorler harig)(51).
Cerrahi deneyim, hem komplikasyon riski hem de niiks ve sagkalim ile
iliskilendirilmistir (52,53).

Monopolar yontemle kiyaslandiginda, bipolar rezeksiyonun dokuda minimal
koter artefakt1 olusturarak daha kaliteli spesimen sagladigi ve obturator sinir refleksine
sekonder mesane perforasyonu gibi komplikasyonlara daha az sebep olduguna dair
aragtirmalar mevcut olmasina ragmen, bu konu tartismali olmaya devam etmektedir
(54,55).

Kigik Ta LG/G1 timor 6ykusi olan hastalarda, kiiglk papilller niikslerin ofis
sartlarinda fulgrasyonu veya lazer vaporizasyonu tedavi yiikiinii azaltabilir (56).

Benign prostat obstriksiyonu olan erkeklerde, mesane kanseri saptanmasi
nadir bir durum degildir. Saptanan mesane kanserinin papiller karakterde olmasi, ¢ok
kiigiik boyutta olmasi ve ¢ok odakli olmamasi kosuluyla, bu tumadrlerin rezeksiyonu
sonrasi prostat rezeksiyonu ile devam edilebilir (57,58).

CIS, inflamasyonla karistirilabilen kirmizimsi, kadifemsi bir alan olarak ortaya
cikabilir veya hi¢ goriinmeyebilir. Bu sebeple siipheli Urotelyumdan biyopsi
yapilmalidir. Sitoloji pozitifliginde, yliksek dereceli tiimdr hikayesi varliginda ve
papiller olmayan tiimor goriinlimii siiphesinde normal dokulardan da (trigon, kubbe,
sag yan, sol yan, anterior ve posterior duvar) biyopsi alinmasi 6nerilmektedir (59,60).

Kasa invaze olmayan mesane kanserli erkeklerde prostatik iiretra ve kanallarin
tutulumu bildirilmistir. Trigon veya mesane boynu yerlesimli tiimor, CIS ve ¢oklu
tiimor varlhiginda, prostatik iiretra veya kanallarin tutulum riski artmaktadwr. Bu
nedenle mesane boynunda tiimor, prostatik iiretrada silipheli alan, mesanede CIS
mevcudiyeti veya sliphesi, mesanede tiimor kanit1 olmaksizin pozitif idrar sitolojisi
veya molekuler belirteg testi varsa prostatik retra biyopsisi 6nerilmektedir (61).

Sistoskopi ve TURM standart olarak beyaz 151k ile yapilmaktadir. Beyaz 151k

altinda baz1 lezyonlar goriilmemekte ve atlanabilmektedir. Bu sorunu ¢ozmek icin yeni
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teknolojiler gelistirilmektedir. “Photodynamic diagnosis” (PDD) ve “Narrow-band
imaging” (NBI) bu teknolojilerden popiiler olanlaridir (62,63).

Evre Ta ve T1 mesane kanserlerinde ilk TURM sonrasi rezidiiel kanser
riskinin énemli oldugu gdsterilmistir (48). Ikincil rezeksiyonun rekiirrenssiz sagkalimi
arttirdig1, intravezikal BCG tedavisi sonuglarmni iyilestirdigi ve prognostik bilgi
sagladig1 gosterilmistir (64-66). Avrupa Uroloji Dernegi’nin 2023 yili kilavuzunda;
inkomplet TURM veya inkomplet TURM siiphesi, patoloji spesimeninde detriisor kasi
yoklugu (Primer CIS, Ta LG/G1 timérler hari¢) ve T1 timor durumlarinda ilk
rezeksiyondan 2 ila 6 hafta sonra ikincil rezeksiyon 6nerilmektedir (67).

8.4.5 Kanser Niksi ve Progresyonunu Ongérme

Mesane kanserli hastalarda nuks ve progresyonu tahmin edebilmek icin
EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) tarafindan
KIOMK igin 6 risk faktorii belirlenmisti. EORTC genitoiiriner kanser grubu 2006
yilinda, DSO 1973 simiflamasina dayali bir puanlama sistemi ve risk tablolar1
yayimlamistir. Skorlama sistemi; timor sayisi, timdr ¢api, onceki niiks orani, T evresi,
es zamanl CIS varhigi ve DSO 1973 tiimdr derecesi gibi faktorlere dayanmaktadir
(68). Bu calismalarin yapildigi déonemde idame BCG tedavisinin iirologlarin rutin
pratiginde uyguladigi bir tedavi modalitesi olmamasi ve yapilan sistematik
derlemelerde idame BCG tedavisinin niks ve progresyonu engellemede etkin bir
tedavi oldugunun gosterilmesi nedeniyle Club Urologico Espafiol de Tratamiento
Oncolégico (CUETO) (Spanish Urological Oncology Group), BCG ile tedavi edilmis
hastalarda, kisa ve uzun dénem niiks ve progresyon tahmini igin yeni bir puanlama
sistemi yaymlamistir. Bu sistem cinsiyet, yas, onceki niikks durumu, tiimor sayisi, T
evresi, CIS varligi ve DSO 1973 tiimdr derecesi gibi prognostik faktorlerin

degerlendirilmesine dayanmaktadir (69-72).
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Tablo 4: DSO 1973 ve 2004/2016 evreleme sistemlerine gére Avrupa Uroloji Dernegi giincel risk
simiflamasi

Diisiik Risk Primer, tek, Ta, T1 LG/G3 ve 3 cm’den kiictik, CIS yok, <70

yas

< 1 ek klinik risk faktorii* iceren Ta LG/G1 tiimérler (CIS
olmadan)

Orta Risk Diisiik, yiiksek ve ¢ok yiiksek risk gruplarina girmeyen, CIS
olmayan hastalar

Yiiksek Risk CIS olmayan ve ¢ok viiksek risk grubuna girmeyen tiim T1
HG/G3 hastalar

CIS olan ve cok yiiksek risk grubuna girmeyen tiim hastalar
CIS olmayan, Ta LG/G2 veya T1 G1 ve 3 risk faktoriiniin
tamami1 mevcut hastalar

CIS olmayan, Ta HG/G3 veya Tl LG ve > 2 risk faktorii
mevcut hastalar

CIS olmayan, T1 G2 ve > 1 risk faktorii mevcut hastalar

Cok Yiiksek Risk | Ta HG/G3 ve CIS olan, 3 risk faktériiniin tamami mevcut

hastalar

T1 G2 ve CIS olan, > 2 risk faktdrii mevcut hastalar

T1 HG/G3 ve CIS olan, = 1 risk faktorii mevcut hastalar

T1 HG/G3, CIS olmayan, 3 risk faktériintin tamami mevcut

hastalar

*Ek klinik risk faktorleri; > 70 yas, ¢oklu papiller tiimor, > 3 cm tiimor
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Tablo 5: EAU KIOMK risk gruplari i¢in 1, 5 ve 10. y1l hastahk progresyon ihtimalleri (2023)

Risk grubu Progresyon Olasihig1 ve %95 Guven Arahgi (GA)
1y Syl 10 yil
DSO 2004/2016 ile Yeni Risk Gruplar
Diisiik 0.06% (GA: 0.93% (GA: 3.7% (GA:
0.019%-0.43%) 0.49%—1.7%) 2.3%—-5.9%)
Orta 1.0% (GA: 4.9% (GA: 8.5% (GA:
0.50%—2.0%) 3.4%—7.0%) 5.6%—13%)
Y uksek 3.5% (GA: 9.6% (GA: 14% (GA:
2.4%—5.2%) 7.4%—12%) 11%—18%)
Cok yiksek 16% (GA: 40% (GA: 53% (GA:
10%—26%) 29%—54%) 36%—73%)
DSO 1973 ile Yeni Risk Gruplar
Diisiik 0.12% (GA: 0.57% (GA: 3.0% (GA:
0.02%—0.82%) 0.21%—1.5%) 1.5%—-6.3%)
Orta 0.65% (GA: 3.6% (GA: 7.4% (GA:
0.36%—1.2%) 2.7%—4.9%) 5.5%—10%)
Yuksek 3.8% (GA: 11% (GA: 14% (GA:
2.6%—5.7%) 8.1%—14%) 10%—19%)
Cok yuksek 20% (GA: 44% (GA: 59% (GA:
12%—32%) 30%—61%) 39%—79%)

8.4.6 KiOMK’de Hastalik Yonetimi

Tiitiin kullaniminin tiimér niiks ve progresyon riskini artirdigi dogrulanmaistir.
Mesane kanserlerinde sigarayr birakmanin, tedavinin sonucunu olumlu yénde
etkileyip etkilemeyecegi hala tartigmali olsa da hastalara sigaraya bagli genel riskler

nedeniyle sigaray1 birakmalar1 6nerilmelidir (73).

Evre Ta ve T1 tiimorler igcin TURM kendi bagina tiimérii ortadan kaldirmada
yeterli olmasina karsin postoperatif 3. ay niiks oranlarindaki yiksek degiskenlik

adjuvan tedavilerin gerekliligini ortaya koymustur (48).
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Postoperatif hemen tek doz intravezikal kemoterapi instilasyonunun, TURM
sonrasi mesane igerisinde dolasan tiimor hiicrelerini yok ettigi ve reziduel timor
hlcrelerine ablatif etki yaptigi gosterilmistir (74,75). Postoperatif tek doz intravezikal
kemoterapi instilasyonu icin ginimuzde Mitomisin-C, Epirubisin ve Pirarubisin
kullanilabilmektedir (76). EORTC toplam risk skoru <5 ve dnceki rekiirrens hizi < 1
rekiirrens/y1l olan hastalarda, TUR sonrasi tek doz intravezikal kemoterapi
instilasyonunun tek basina TURM ile karsilastirildiginda niiks oranint 6nemli dlciide
azalttigin1 gostermistir (77).

Ek intravezikal kemoterapi ihtiyac1 hastanin prognozuna baghdir. Disiik riskli
KIOMK’de postoperatif tek doz intravezikal kemoterapi standart tedavi olmakla
birlikte daha yuksek riskli gruplarda yetersiz bir tedavidir. Yapilan ¢alismalar orta risk
grubunda adjuvan intravezikal kemoterapi tekrarlarmin, rekirrensi ©6nlemede
postoperatif tek doz kemoterapi intilasyonuna tistiin oldugunu gostermektedir. Genis
bir meta-analizde, sadece TURM vyapilan grup ile karsilastirildiginda adjuvan
intravezikal kemoterapi alan grupta niiks oran1 dnemli 6l¢iide diisiik saptanmistir (78).
Adjuvan intravezikal kemoterapi instilasyonlarmin siiresi ve siklig1 hala tartismalhidir;

ancak bir yili gegmemesi onerilmektedir (79).

8.5 BACILLUS CALMETTE-GUERIN (BCG)

BCG, Calmette ve Guerin tarafindan tlberkiloz (TBC) asis1 olarak
gelistirilmistir. Mycobacterium bovis susundan elde edilen zayiflatilmig bir canli agidir
ve 1921°de TBC asis1 olarak ilk klinik uygulamalar1 gergeklestirilmistir (80).
KIOMK’de intravezikal immiinoterapi olarak kullamimi ilk olarak 1976 yilinda
Morales ve arkadaslar1 tarafindan denenmistir. 1990 yilinda intravezikal kullanimi
onaylanmistir. Bugiine kadar orta ve yiiksek riskli KIOMK’de standart tedaviyi
olusturmaktadir (81).

BCG’nin terapétik etkisinin altinda yatan mekanizmalarin tam olarak
anlagilmasi arastirma konusu olmaya devam etmektedir. Bagisiklik sisteminin
aktivasyonu ve bir inflamatuar yanitin indiiklenmesi yoluyla ¢alistig1 agiktir. BCG’nin
kanser htcreleri de dahil olmak Uzere Grotelyal hicrelere fibrenektin araciligiyla
baglanmasi, bu hiicrelerden sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasini tetikleyerek

cesitli tipte bagigiklik hiicrelerinin mesane duvarma alinmasma neden olur.
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Fagositlerin ve yeni sitokin ortamin aktivasyonu, naif CD4+ T hiicrelerinin sirasiyla
hiicresel veya hiimoral bagisikliga kars1 bagisiklik yanitlarini yonlendiren yardimer T
hicre-1 (Tu1)’e ve/veya yardimcei T hiicre-2 (Trh2)’ye farklilasmasina yol agar (Sekil
3). BCG’nin tedavi edici etkisi Oncelikle Th1’in indiiksiyonuna baglidir (82).

urothelial
carcinoma

R cell-mediated
CD8T cel antitumor activity

dendritic cells
A macrophages
neutrophils

activated
NK cell THO CD4* T cel

o

activated N e
macrophage IL-2 />< IL-4
IL12 IL-5
IFN- ~
TH1 CD4*T TH2 CD4*T

cell cell activated B cell
Sekil 3: intravezikal BCG’nin etki mekanizmasi

no cell-mediated
antitumor activity

BCG dondurulmus liyofilize formda saklanmaktadir ve 50 ml salin solusyonu
ile sulandirilarak  kullanilmaktadir.  Sistemik emilimin  engellenmesi igin
epitelizasyonun tekrar saglandigt TURM’den 2-4 hafta sonra yapilmalidir. Bos
mesaneye aseptik teknikle yerlestirilen Uretral kateter ile uygulanir ve en az 2 saat
mesanede kalmasi onerilmektedir. BCG’nin tiim mesane mukozasina temas etmesi
i¢in belirli araliklarla pozisyon degisimi gerekmektedir. BCG nin diliie olmamasi i¢in

uygulama Oncesi siv1, kafein ve ditliretik alinmamasi konusunda hastalar uyarilmalidir.

16



Miksiyon sonrasi tuvaletin sodyum hipoklorit (¢camasir suyu) ile temizlenmesi
onerilmektedir.

Diisiik riskli grupta BCG tedavisi kullanilmazken, orta risk grubunda 1 yillik
idame tedavisi, yiiksek risk grubunda ise 3 yillik idame tedavisi Avrupa Uroloji
Dernegi (EAU) kilavuzu tarafindan 6nerilmektedir (83).

BCG induksiyon kurl haftada 1 defa olmak uzere, 6 hafta stiresince toplamda
6 doz uygulanir. Idame kiirii ise indiiksiyon kiirii sonras: 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36.
aylarda tiger haftalik tedaviler seklinde uygulanmaktadir (84).

Immiinsiiprese hastalarda, total inkontinan hastalarda, BCG sepsisi 6ykiisii
olan hastalarda, makroskopik hematiiri varliginda, travmatik kateterizasyon
sonrasinda, semptomatik iiriner sistem infeksiyonunda ve TURM sonras1 ilk 2 hafta
icerisinde intravezikal BCG instilasyonu kontraendikedir (83).

Mesane tumorl rekdrrensini  6nlemede BCG tedavisi intravezikal
kemoteropdtiklerle kiyaslandiginda iistiin bulunmustur (85). EORTC grubu tarafindan
yapilan meta-analiz, BCG tedavisinin progresyon riskini %27 azalttigini gostermistir.
Progresyondaki bu azalma TaT1 ve CIS saptanan hastalarda benzer bulunmustur (48).

Intravezikal BCG tedavisi, intravezikal kemoterapiye gore daha fazla yan etki
ile iligkilidir. Fakat ciddi yan etkiler hastalarin %5’inden azinda goriilir ve hemen
hemen tiim hastalarda etkili sekilde tedavi edilebilmektedir (86). Kayitlara dayali bir
kohort analizinde, BCG uygulamalarindan sonra BCG enfeksiyonlarmin insidansi %1
olarak bulunmustur (87). Tedavinin kesilmesini gerektiren yan etkiler siklikla
tedavinin ilk yilinda goriilmektedir. Lokal yan etkiler bakteriyel veya kimyasal sistit,
hematiiri, graniillomatdz prostatit, epididimorsit, lireter darlig1 ve kontrakte mesane
olarak siralanabilir. Sistemik yan etkiler ise daha nadir olmakla beraber ates, halsizlik
ve titremenin eslik ettigi grip benzeri semptomlar, BCG kaynakli akciger enfeksiyonu,
karaciger toksisitesi ve BCG sepsisi olarak siralanabilir. Ayrica deri dokiintiisii, artralji

ve artrit muhtemel alerjik reaksiyonlar olarak siniflandirilabilir (88).

8.6 ERKEK UREME FiZYOLOJIiSi VE SPERMATOGENEZ

Hipotalamo-hipofizo-gonadal  aks, erkek seksiiel davranigmin ve
fertilizasyonun olugsmasinda dnemli gorevlere sahiptir. Gonadotropinlerin tretilmesi

ve salgilanmasi, hipotalamik gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) tarafindan
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uyarilir. GnRH uyarimi ile 6n hipofizden liiteinizan hormon (LH) ve folikiil stimiilan
hormon (FSH) salmir. LH, leydig hiicrelerinden testosteron salinimini arttirmaktadir.
FSH ise spermatogenezi indiikler ve sertoli hiicrelerinden inhibin B salinimin1 saglar.
GnRH pulsatil olarak salinan bir hormondur. Bunun sonucunda FSH ve 6zellikle LH
da pulsatil bir sekilde salinmis olur. Bu hormonlarin iiretimi ve diizeylerinin kontrolii

negatif feedback mekanizmalarla olmaktadir (89).

Hypothalamus

Kisspeptin v GnRH < CRH
Neurokinin B | - B endorphin

Tachykinin-3 ‘
+ - -
+

Pituitary

LH FSH

' T, E2 Inhibin

TESTES

Leydig Sertoli |
cells cells

Sekil 4: Testosteron Gretiminin fizyolojisi

Spermatogenez, erkeklerde spermatozoa olarak bilinen erkek gametlerin
iiretildigi siiregtir. Birka¢ asamada gerceklesen bir dizi hiicresel ve molekiiler olay1

iceren karmasik bir olaydir.
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Spermatogenez sureci, testislerin seminifer tibdllerinde bulunan kok hicreler
olan spermatogonyumlarin boliinmesiyle baglar. Bu hiicreler mitotik boliinmeye ugrar
ve birincil spermatositlere farklilagir. Daha sonra bu hiicreler, 6zel bir hiicre bélinmesi
sekli olan mayozdan gecer ve spermatidler olarak bilinen haploid hiicreleri olusturur.
Spermatidler daha sonra spermiyogenez olarak bilinen bir olgunlasma siirecinden
gegerler ve olgun spermatozoaya farklilasirlar (90). Spermatogenez siirecinin 42 ila 76
giin arasinda degisebildigi ve ortalama 64 giin siirdiigii belirtilmektedir (91).

Bazi ilaglar spermatogenezi bozarak gonadotoksisiteye yol agabilir. AlKilleyici
ajanlar (siklofosfamid, busulfan ve prokarbazin) ve platin bazli bilesikler (sisplatin)
gibi antineoplastikler, spermatogonyumlar da dahil olmak iizere hizla boliinen
hiicrelerin DN A'sina zarar verebilirler (92). Androjen deprivasyon tedavisi testosteron
seviyelerini diislirerek spermatogenezi bozabilir. Haloperidol ve risperidon gibi
antipsikotik ilaglarin prolaktin seviyelerini arttirip testosteron seviyelerini diistirerek
spermatogenezi etkileyebilir. Morfin ve fentanil gibi opioidler de proklaktin
seviyelerini arttirtp testosteron seviyelerini diisiirerek spermatogenezi bozabilir.
Atletik performansi artirmak i¢in bazen yasa dis1 olarak kullanilan anabolik steroidler,

FSH ve LH iiretimini baskilayarak spermatogenezi bozabilir (93,94).

9. GEREC VE YONTEMLER

9.1 CALISMA TASARIMI

Yerel etik kurul onay1 (Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Karar No:343)
alinmasini takiben Saghk Bilimleri Universitesi Bagcilar Saghk Uygulamalar1 ve
Arastirma Merkezi Uroloji Klinigi'nde ¢alismaya baslandi. Temmuz 2022 — Ocak
2023 tarihleri arasinda KIOMK tanili, intravezikal BCG tedavisi endikasyonu olan
seksuel aktif erkek hastalar; diyabetes mellitus (DM), genital cerrahi, spermatogenezi
etkileyebilecek spesifik medikal tedavi, kemoterapi ve radyoterapi 6ykisu olanlar
calisma dis1 birakilarak bagvuru sirasina gore calismaya dahil edildi. Calismaya dahil
edilen hastalar ¢aligma ile ilgili s6zlii olarak bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alind1.
Hastalara TURM operasyonundan 4 hafta sonra baglanarak 6 haftalik intravezikal
BCG immiinoterapisi indiiksiyon kiirii uygulandi. Her tedavi i¢in SII-ONCO-BCG®
80 mg/ml (Serum Institute of India PVT. LTD., Hindistan) preparat1 kullanild.
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BCG induksiyon kdrtnin ilk dozu uygulanmadan 1 hafta 6nce ve BCG
indiiksiyon kurtiniin son dozundan 3 ay sonra Total testosteron (TT), prolaktin (PRL),
liteinizan hormon (LH) ve folikil stimtlan hormon (FSH) duzeyleri dlgiildi. Hormon
seviyelerini 6lgmek icin sekiz saatlik aclik sonrasi sabah 8:30 ile 10:30 arasinda vendz
kan ornekleri alindi. Kan numuneleri 10 dk stireyle 4000 devirde santrifij edildi.
Serum kismi ayristirildi ve parametrelerin serum seviyeleri, UniCel™ DxI 800 Access
Immunoassay System (Beckman Coulter Inc., Brea, CA, ABD) kullanilarak her
seferinde ayn1 laboratuvarda ¢aligildi.

Intravezikal BCG instilasyonlar: baglamadan 1 hafta 6nce her hastaya semen
analizi yapildi. BCG indiiksiyon kiriiniin tamamlanmasindan 3 ay sonra semen analizi
tekrar edilerek intravezikal BCG immunoterapisinin semen parametreleri Gzerindeki
potansiyel etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi. Semen analizi her seferinde ayni
laboratuvarda yapildi. Semen numunesi en az 3 en ¢ok 5 glinliik cinsel perhizden sonra
alindi. Hastalar semen 6rnegini, androloji laboratuvarimizin biinyesinde bulunan 6zel
bir odada mastiirbasyon yoluyla ejekiilatin tamaminin genis agizli steril bir plastik
kaba almmasi suretiyle verdiler. Semen likefiye olurken numune kab1 bir inkiibatorde
(37°C) birakildi. Makroskopik incelemede; semenin pH’s1, likefaksiyonu, viskozitesi,
goriiniimii ve hacmi degerlendirildi. Semen pH 6l¢limii i¢in tek kullanimlik pH kagidi
kullanildi. Hacim ise genis bir dereceli pipet yardimiyla 6lciildii. ilk mikroskopik
degerlendirmede; mukus iplik¢ik olusumu, sperm agregasyonu veya aglitinasyonu,
sperm dis1 hiicre varligi, motilite ve sperm sayismin dogru degerlendirilebilmesi i¢in
gerekli seyreltme orani belirlendi. Islak preparat hazirlanmadan 6nce numune iyice
karistirildi ve spermatozoalarin siispansiyon igerisinde ¢okelmemesi i¢in hemen
numuneden Orneklem yapildi. Temiz bir lam ilizerine standart hacimde numune
koyuldu ve arasinda hava kabarciklar1 kalmamasima dikkat edilerek lamelle kapatild1.
Numunenin yayilma hareketinin durmasi beklendi ve taze hazirlanmis 1slak preparat
hemen degerlendirildi. Binokuler mikroskop (Olympus CX31) ile 200x veya 400x
blyutmede sistematik olarak lami tarayarak 200 adet spermatozoa incelendi. Farkli
hareketlilik kategorilerinin yuzdeleri hesaplanarak motilite belirlendi. Ejekilat
icindeki total spermatozoa sayisi, semenin degerlendirmesi sirasinda Olgiilen
spermatozoa konsantrasyonundan hesaplandi. Sperm sayimi, gelistirilmis Neubauer

hemositometresi yardimiyla gerceklestirildi. Sperm morfolojisinin degerlendirilmesi
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icin lam iizerine alian semen siiriintiisii havada kurumaya birakildi. Daha sonra fikse
edildi ve Diff- Quick ile boyandi. Aydinlik alan mikroskobunda 1000x biiylitmede
immersiyon yag1 yardimiyla 200 adet spermatozoa incelendi. Normal ve anormal

formlarin oranlar1 hesaplandi.

Tablo 6: Semen ozellikleri icin alt referans limitleri (5. persentiller ve bunlarin %95 giiven
arahiklari)

Parametre 2010 En diisik | 2021 En diisiik
referans limitler | referans limitler
(%95 GA) (%95 GA)
Semen hacmi (mL) 1,5 (1,4-1,7) 1,4 (1,3-1,5)
Total sperm sayis1 (10 / ejakiilat) 39 (33-46) 39 (35-40)
Sperm konsantrasyonu (10° / mL) 15 (12-16) 16 (15-18)
Toplam hareketlilik (ileri + yerinde,
40 (38-42) 42 (40-43)
%)
Ileri hareketli (%) 32 (31-34) 30 (29-31)
Canhhk (%) 58 (55-63) 54 (50-56)
Sperm morfolojisi (normal form, %) 4 (3.0-4.0) 4 (3,9-4)
pH >7,2 >7,2
Peroksidaz pozitif lokositler (108 /
<1.0 <10
mL)

9.2 ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, en
diistik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmigtir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov test ile 6lgtildii. Bagimli nicel verilerin analizinde eslestirilmis
orneklem t testi ve Wilcoxon testi kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) programui 28.0 strimu (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) kullanilmistir.
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10. BULGULAR

Calismaya 23 hasta dahil edildi. Bu hastalarin yas ortalamasi 54,7 + 6,3 (35-
61) yil olarak hesaplandi. Caligmaya dahil edilen 23 hastanin 9’u Ta HG (%39,1), 3’1
TaLG (%13),4 0 T1 HG (%17.,4), 6’s1T1 HG + CIS (%26,1) ve 1’i primer CIS (%4,3)
patolojiye sahipti. Hastalarin 13’4 (%56,5) ek bir hastaliga sahip degilken 10’u
(%43,5) ek hastaliga sahipti. Komorbiditeler agisindan hastalar degerlendirildiginde
hipertansiyon (HT), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve ankilozan spondilit
(AS) oykiisii olan hastalarin say1 ve siklik dagilimlari sirasiyla 6 (%60), 3 (%30) ve 1
(%10) idi (Tablo 7).

Tablo 7: Hasta Karakteristikleri

Min-Mak Medyan  Ort.£ss/n-%

Yas 35.0 - 61.0 56.0 547 £ 6.3
CIS 1 4.3%
T1HG 4 17.4%
TUR-T Patolojisi  T1 HG + CIS 6 26.1%
Ta HG 9 39.1%
Ta LG 3 13.0%
) 13 56.5%
Ek Hastalik +) 10 43.5%
AS 1 10.0%
HT 6 60.0%
KOAH 3 30.0%

Tiim hastalar 6 haftalik intravezikal BCG instilasyonlarini tolere etti. Tedavi
sirecinde 7 hastada konservatif tedavi ile gerileyen, idrar sikliginda artis ve distiri

gibi minor sikayetler olustu.
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Total testosteron degerlerinin ortalamasi; tedavi 6ncesi 3,8 £ 1,5 ng/ml, tedavi
sonrast 4,5 £+ 1,9 ng/ml olarak bulundu. Tedavi sonrasi total testosteron degeri tedavi
oncesine gore anlamli (p<0.05) artig gostermistir (Tablo 8).

Folikil stimilan hormon degerlerinin ortalamasi; tedavi 6ncesi 8,7 = 6,4 1U/L,
tedavi sonrast 9,5 = 7,0 IU/L olarak bulundu. Tedavi sonrast FSH degeri tedavi
oncesine gore anlamli (p<0.05) artig gostermistir (Tablo 8).

Liteinizan hormon degerlerinin ortalamasi; tedavi 6ncesi 10,2 + 13,2 1U/L,
tedavi sonras1 10,2 £ 13,2 IU/L olarak bulundu. Tedavi sonrasi LH degeri tedavi
oncesine gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir (Tablo 8).

Prolaktin degerlerinin ortalamasi; tedavi oncesi 11,6 £ 4,5 mcg/L, tedavi
sonrast 12,0 = 3,9 mcg/L olarak bulundu. Tedavi sonrasi prolaktin degeri tedavi

oncesine gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir (Tablo 8).

Tablo 8: Tedavi oncesi ve sonrast hormon degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Ort.xss Medyan Ort.xss Medyan P
Total Testosteron (ng/ml) 38 £ 15 3.5 45 = 19 4.4 0.029 E
FSH (1U/L) 8.7 + 6.4 5.8 95 + 70 7.1 0.037 W
LH (IU/L) 10.2 £ 132 76 10.2 + 133 75 0.808 W
Prolaktin (micg/L) 116 £+ 45 12.1 12.0 + 3.9 11.0 0.729 E

W \Wilcoxon test / E Eslestirilmis 6rneklem t test
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Total Testosteron (ng/ml) FSH (IU/L)
4.6 / 9.6
4.4 9.4
42 9.2
9,0
4,0
8.8
3.8 8.6
3.6 8,4
34 8.2
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi

Sekil 5: Tedavi 6ncesi ve sonrasi hormon degerleri (TT ve FSH)

Semen hacmi tedavi 6ncesi 2 £ 1,1 ml, tedavi sonras1 1,9 + 0,8 ml olarak
bulundu. Tedavi sonrasi semen hacmi tedavi 6ncesine gére anlamli (p>0.05) degisim
gostermemistir (Tablo 9).

Semen pH degerleri tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 8,0 £ 0,0 olarak bulundu.
Tedavi sonrast pH degeri tedavi Oncesine gore anlamli (p>0.05) degisim
gostermemistir (Tablo 9).

Sperm konsantrasyonu tedavi éncesi 67,0 + 40,8 (10%/ml), tedavi sonras1 44,9
+ 31,7 (10%/ml) olarak bulundu. Tedavi sonras1 sperm konsantrasyonu tedavi dncesine
gore anlamli (p<0.05) diisiis géstermistir (Tablo 9). Sperm konsantrasyonu 4 hastada
oligospermi (<16 milyon spermatozoa/ml) seviyelerine gerilemistir.

Toplam sperm sayis1 tedavi 6ncesi 124,3 + 75,2 (10%/ejekiilat), tedavi sonras1
84,3 + 68,8 (10%ejekiilat) olarak bulundu. Tedavi sonrasi toplam sperm say1s1 tedavi
oncesine gore anlamli (p<0.05) diisiis gostermistir (Tablo 9).

[leri hareketli sperm ylizdesi tedavi 6ncesi 38,0 = 16,1 (%), tedavi sonras1 24,7
t+ 16,4 (%) olarak bulundu. Tedavi sonrasi ileri hareketli sperm yizdesi tedavi
oncesine gore anlamli (p<0.05) diisiis gostermistir (Tablo 9).

Yerinde hareketli sperm yuizdesi tedavi 6ncesi 9,2 + 2,1 (%), tedavi sonras1 9,1
t+ 2,8 (%) olarak bulundu. Tedavi sonrasi yerinde hareketli sperm yiizdesi tedavi

oncesine gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir (Tablo 9).
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Hareketsiz sperm yuzdesi tedavi 6ncesi 52,8 + 16,5 (%), tedavi sonras1 66,2

17,2 (%) olarak bulundu. Tedavi sonras1 hareketsiz sperm yiizdesi tedavi 6ncesine gore

anlamli (p<0.05) artig gostermistir (Tablo 9).

Total ileri hareketli sperm say1s1 tedavi ncesi 52,5 + 38,3 (10°), tedavi sonrasi

23,1+ 27,1 (10%) olarak bulundu. Tedavi sonrast total ileri hareketli sperm say1s1 tedavi

oncesine gore anlamli (p>0.05) diisiis gostermistir (Tablo 9).

Semende I6kosit sayis1 tedavi dncesi 0,26 + 0,45 (10°/ml), tedavi sonras1 0,17

+ 0,39 (10%/ml) olarak bulundu. Tedavi sonras1 semende 16kosit say1s1 tedavi oncesine

gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir (Tablo 9).

Normal sperm morfolojisi yuzdesi tedavi 6ncesi 1,57 + 1,04 (%), tedavi sonras1

0,26 + 0,54 (%) olarak bulundu. Tedavi sonras1 normal sperm morfolojisi ylizdesi

tedavi dncesine gore anlamli (p<0.05) diisiis géstermistir (Tablo 9).

Tablo 9: Tedavi éncesi ve sonrasi semen parametreleri

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Ort.£ss Medyan Ort.%ss Medyan P
Semen Hacmi (ml) 20 £ 1.1 2.0 19 + 0.8 20 0748 W
oH 80 + 00 80 80 + 00 80 1.000 W
Sperm Konsantrasyonu 670 + 408 610 449 + 317 400 0000 E
(10%/ml)
Toplam Sperm Sayisi W
(e 1243 + 752 134 843 + 688 520 0016
ileri Hareketli (%) 380 + 161 350 247 + 164 300 0001 E
Yerinde Hareketli (%) 92 +21 100 91 +28 100 0979 W
Hareketsiz (%) 528 + 165 550 662 + 17.2 60.0 0001 E
Total Ileri Harcketli Sperm 55 5, 353 513 231 + 271 112 0001 W
Sayis1 (10°)
Lokosit (10%/ml) 0.26 + 045 000 017 + 039 000 0480 W
Morfoloji (%) 157 + 1.04 100 026 + 0.54 000 0.000 W

W \Wilcoxon test / E Eslestirilmis orneklem t test
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Sperm Konsantrasyonu (10%ml) Toplam Sperm Sayisi
(10%ejekiilat)
70,0
60.0 140,0 /
50.0 120,0
100,0
40.0 3 0', 0
30,0 60.0
20,0 40.0
10,0 20.0
0.0 0.0
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi

Sekil 6:Tedavi éncesi ve sonrasi semen parametreleri (Sperm konsantrasyonu ve Toplam sperm
saylisl)

Ileri Hareketli (%) Hareketsiz (%)
40,0 70,0
35.0 60,0 /
30,0 50.0
25,0 40,0
20.0 30,0
15,0 ’
10,0 20,0
5,0 10,0
0,0 0,0
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
| Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasl

Sekil 7: Tedavi oncesi ve sonrasi semen parametreleri (fleri hareketli ve Hareketsiz sperm
yuzdeleri)
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Total Ileri Hareketli Sperm Morfoloji (%0)
Sayis1 (109)

1,60
60.0 / 1.40
50,0 1.20
40,0 1,00
30.0 0,80
0.60
200 040
10,0 0.20
0.0 0,00

Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi

Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasl

Sekil 8: Tedavi 6ncesi ve sonrasi semen parametreleri (Total ileri hareketli sperm sayisi1 ve
Morfoloji)

Intravezikal BCG indiiksiyon kiirii sonras1 hastalarin spermlerinde morfolojik
anomaliler belirgin sekilde artmustir. Tedavi sonrasi ¢esitli bas, boyun ve kuyruk
defektleri olusmustur. Siklig1 en gok artan anomaliler ise sirasiyla; amorf bas, kisa

kuyruk ve bukuk boyun olarak tespit edilmistir.
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Sekil 9: Secilmis olgularda tedavi sonrasi sikig1 artan morfolojik anomaliler A ve C. Kisa kuyruk
ve ¢ift kuyruk anomalili spermler B. Bas, boyun ve kuyruk anomalili spermler D. Amorf bash
spermler

Yas ile tedavi oncesi ve sonrast TT, FSH, LH, PRL, semen hacmi, sperm
konsantrasyonu, total sperm sayisi degisimleri arasindan anlamli (p>0.05) korelasyon
gozlenmemistir (Tablo 10).

Yas ile tedavi Oncesi ve sonrasi total ileri hareketli (%), yar1 hareketli (%),
hareketsiz (%), total ileri hareketli sperm sayisi, lokosit, morfoloji (%) degisimi

arasindan anlamli (p>0.05) korelasyon gozlenmemistir (Tablo 11).
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Tablo 10: Hormon degerlerinin hasta yaslari ile korelasyonu

Tedavi Oncesi/Tedavi Sonras1 Degisim

Total . Semen Sperm Toplam
Testosteron o LH Prolaktin o Konsantrasyonu 223:;?
v r 0.091 -0.081 -0.113 0.286 0.088 0.061 -0.036
® p 0679 0712 0607 0186  0.691 0.781 0.870
Spearman Korelasyon
Tablo 11: Semen parametrelerinin hasta yaslari ile korelasyonu
Tedavi Oncesi/Tedavi Sonras1 Degisim
[leri Yari . Total Ileri . .
Hareketli Hareketli Hz;r?;e)tSI Hareketli Lokosi Mo(rojo)lop
(%) (%) 4 Sperm Sayist 0
v r 0.092 0.014 -0.064 0.060 -0.158 0.295
¥ op 0.677 0951  0.771 0787 0472 0171

Spearman Korelasyon

11. TARTISMA

Mesane kanseri en sik goriilen lirolojik maligniteler arasindadir. Yas ile
insidans1 artmakla birlikte tiim yas gruplarinda izlenebilmektedir. Erkeklerde
kadinlardan yaklasik 4 kat sik goriilmektedir. Tani1 aninda, vakalarin yaklagik
%?75’inde kas invazyonu yoktur ve TURM ile yonetilebilir. Yapilan ¢aligmalarda geng
hastalarda (<40 yas) KIOMK oranin daha da yiiksek oldugu gosterilmistir (1,3).
Bununla birlikte KIOMKli hastalarda %70’e varan oranlarda hastalik niiksii ve %30’a
varan oranlarda hastalik progresyonu goriilmektedir. NUKs ve progresyonu engellemek
icin adjuvan mesane instilasyon tedavileri kullanilmaktadir. Mitomisin, doksorubisin,
epirubisin ve pirarubisin gibi intravezikal kemoterapiler veya intravezikal BCG
immiinoterapisi en sik kullamlan segeneklerdir. intravezikal BCG immiinoterapisi,
intravezikal kemoterapiden daha etkilidir ve ylksek riskli hastalarda standart tedavidir
(81,95,96).
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Bacillus Calmette-Guerin (BCG) immunoterapisinin terap6tik etkinliginin
kesin mekanizmasi heniiz ortaya konulamamistir. Fakat bagigiklik sisteminin
aktivasyonu ve inflamatuar yanitin indiiklenmesinin kritik bir rol oynadigi iyi
bilinmektedir. Lokal immiin yanitta ger¢eklesen bu modiilasyon, Thl ve Tu2 immin
yanitlarindan kaynaklanan bir¢gok immiin hiicre tipinin ve inflamatuar sitokinlerin
katilimiyla olusan karmasik bir siirecin sonucudur. Kisaca, Tnl agirlikli immiin hiicre
polarizasyonu ve takiben Tl aracili sitotoksisite intravezikal BCG immiinoterapisinin
etkisinden sorumludur (82).

Intravezikal BCG instilasyonlar1 ¢ogu hasta tarafindan iyi tolere edilse de
tedaviye bagh yan etkiler ¢ok yaygindir. Tedaviye bagli lokal yan etkiler, siklikla
iritatif iseme semptomlariyla seyreden sistit (BCG sistiti) seklinde goriilmektedir.
Nadir lokal yan etkiler ise; tireter darligi, mesane kontraktlri, granulamattz prostatit
ve epididimoorsit olarak siralanabilir. Sistemik yan etkiler, daha az siklikla
goriilmekledir. Subfebril atesten, yiiksek atese, graniilamatéz pnomoniden BCG
sepsisine kadar farkli klinik tablolarda goriilebilmektedir (6). Bu yan etkiler literatlirde
siklikla bildirilmis olmasina ragmen intravezikal BCG immiinoterapisinin semen
parametreleri tzerindeki etkileri sadece 2 ¢alismada ele alinmistir (7,8).

Fertilitenin korunmas1 kanser tedavisi alan genc erkek hastalarin blylk bir
kismi1 i¢in 6nemli bir konudur ¢iinkii birgogu gonadotoksik antineoplastikler dahil
olmak (zere sistemik tedavilere ihtiyac duyabilmektedir. Antineoplastik ve
immunoterapotik ajanlarin fertilite tizerine gegici veya kalict etkilerinin oldugu iyi
bilinmektedir (97,98). Bazi hayvan ve insan ¢alismalarinda, BCG uygulamalarmin
semen Kkalitesini bozabilecegi ve dolayisiyla fertiliteyi etkileyebilecegi ileri
stiriilmistiir.

Naz ve arkadaglar1 tarafindan kopek ve maymunlarda yapilan bir hayvan
calismasinda, tek bir intratestikiiler BCG enjeksiyonu ile 3 ile 6 hafta icerisinde
androjen kayb1 olmaksizin azospermi olusmustur. Bu azospermik dénemden (153-325
glin) sonra kopeklerde ve maymunlarda spermatogenezin geri dondiigii gozlenmistir.
Spermatogenezin baglamasindan sonraki 6 hafta iginde sperm sayr ve motilitesi
preimmiinizasyon seviyelerine ulagmis, hayvanlar iremeye devam etmistir. Histolojik
olarak hayvanlarm testislerinde aspermatojenik orsit ve interstisyumda l6kosit

infiltrasyonu  goriilmistiir. Seminifer tiibiillerin ¢ogunlugunda intakt bazal
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membranlar bulunmus ve spermatogenezin spermatosit asamasinda bloke oldugu
gorilmiistiir. Azospermik donemde veya sonrasinda hayvanlarin serumlarinda
antisperm antikora rastlanmamustir. Yazarlar BCG kaynakli azosperminin gegici ve
geri ¢evrilebilir oldugunu 6ne siirmiiglerdir (99).

Naz ve arkadaslar1 tarafindan kopeklerde yapilan diger bir hayvan
caligmasinda, BCG’nin intratestikiiler enjeksiyonu seminifer tiibiillerin yaygin
dejenerasyonu ve vakuolizasyonuna neden olan siddetli graniilomatdz reaksiyona
neden olmustur. Enjeksiyon sonrasi 3 ila 6 hafta icerisinde sperm sayilar1 neredeyse
sifir seviyesine gerilemis ve bu durum 6 ila 11 ay boyunca devam etmistir. Bu siirecte
hayvanlarin libidolarmin normal oldugu ve 6strus donemindeki disilerle ¢iftlestikleri
fakat ¢iftlesme sonucunda dogurganlik olusmadig: belirtilmistir. Ozellikle yiiksek
dozlarda (75-110 unite) enjeksiyon sonucu 7-15 gin siren skrotal agri ve sisme
gbzlenmis, testis boyutlarinda hafif bir azalma da kaydedilmistir (100).

Bildirilen bu sonuclarin aksine, Singh ve arkadaslarinin 12 yetiskin erkek
sicanda gergeklestirdikleri hayvan c¢alismasinda, tek tarafli vaz deferens limeni
kataterize edilerek BCG uygulanmis ve sperm morfolojisi veya motilitesinde hicbir
fark olusmamustir. Hayvanlar caligma siiresince saghkli goriinlimlerini
stirdirmiiglerdir. Kateterizasyon bolgesinde graniilom olusmamistir. Uygulama
yapilan taraftaki testis, epididim ve vaz deferens, uygulama yapilmayan kontralateral
testis, epididim ve vaz deferens ile karsilastirildiginda her agidan benzer histolojik
Ozellikler gostermistir. Bu organlarda herhangi bir inflamatuar reaksiyon belirtisi
gOriilmemistir (101).

Raviv ve arkadaslar tarafindan yapilan, 40 yasindan kiiciik ve KIOMK’li 12
geng erkegin dahil edildigi prospektif calismada hastalara intravezikal mitomisin C
(MMC) kemoterapisi veya BCG immiinoterapisi uygulanmistir. Tedavi sonrasi 12
hastanin da hormon profili (TT, FSH, LH, PRL) normal goriilmiistiir. Birden fazla
TURM nedeniyle retrograd ejekiilasyonu olan 1 hasta harig, tiim hastalarin tedavi
sonrast semen hacimleri normal olarak degerlendirilmistir. intravezikal MMC
uygulanan 6 hastada, tedavi oncesi ve sonrasi degerler karsilastirildiginda semen
parametrelerinde 6nemli bir degisiklik goézlenmemistir. Fakat intravezikal BCG
uygulanan 6 hastanin 3’linde sperm konsantrasyonunda istatistiksel anlamli

(p=0.0021) bir diisiis meydana gelmistir. Ayrica bu 3 hastanin 2’sinde motilitede, diger
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hastada ise morfolojide ciddi bozulma gerceklesmistir. ki tedavi arasinda yapilan
karsilastirma, intravezikal BCG’nin intravezikal MMC’ye kiyasla sperm sayisini
onemli dlgiide azaltabilecegini ortaya koymustur(p<0,0369). Yazarlar, intravezikal
BCG tedavisinin dogrudan gonadotoksik etkisinin olabilecegini one siirmiislerdir.
Semen kalitesi iizerindeki potansiyel olumsuz etkiler agisindan, adjuvan intravezikal
tedaviye ihtiya¢ duyan gen¢ erkek hastalarda MMC’nin 6n planda diisiiniilmesi
yoniinde goriis bildirmislerdir. Fertilite kaygisi olan ve BCG almas1 gereken hastalarda
sperm prezervasyonu yapilmasini dnermislerdir (7).

Garg ve arkadaslar1 tarafindan yapilan, 45 yasindan kiigiik ve KIOMK’li 17
geng erkegin dahil edildigi prospektif ¢alismada, intravezikal BCG tedavisinin toplam
sperm konsantrasyonunu (p=0.0001) ve motilitesini (p=0.0001) istatistiksel anlamli
sekilde azalttigi bulunmustur. Sperm konsantrasyonu, 12 hastada ¢nemli 6lcude
azalmig ve bu hastalarin 5’inde oligospermi meydana gelmistir. Yedi hastada ek olarak
sperm motilitesinde bozulma saptanmustir. Fakat hi¢bir hastada intravezikal BCG
tedavisi sonrast morfolojide veya diger semen parametrelerinde anlamli bir fark
gostermemistir. Ayrica tedavi sonras1 hormon diizeylerinde (TT, FSH, LH) anlamli bir
degisiklik goriilmemistir (8).

Insanlarda spermatogenez siirecinin 42 ila 76 giin arasinda degisebildigi ve
ortalama 64 gin siirdiigii bilinmektedir (91). Dolayisiyla, BCG’nin semen {izerindeki
etkilerini gérmek icin en az 1 spermatogenez dodngusiniin tamamlanmasi
gerektiginden, biz de Onceki g¢alismalarda oldugu gibi kontrol semen analizini
intravezikal BCG induksiyon tedavisinin son dozundan (6.doz) 3 ay sonra
gerceklestirdik. Calismamizda, sperm konsantrasyonu, toplam sperm sayisi ve ileri
hareketli sperm yiizdesi Garg ve arkadaslarinin calismasiyla benzer sekilde
istatistiksel anlaml diisiis gosterdi. Hareketsiz sperm yiizdesi ise istatistiksel anlaml
olarak artti. Ancak onceki ¢aligmalardan farkli olarak normal sperm morfolojisinin
istatistiksel anlamli olarak diistiglinii saptadik ve c¢esitli morfolojik anomalilerin
sikliklarinda artis oldugunu tespit ettik. Bunun diginda TT ve FSH seviyelerinde de
istatistiksel anlamli bir artis gergeklesti ve tum bu degisiklikler hasta yaslar1 ile
korelasyon gostermedi. Intravezikal BCG’nin semen ve fertilite {izerindeki bu etkileri
hangi mekanizmalarla olusturdugu anlasilamamistir. BCG’nin neden oldugu

inflamasyonun, salmimini arttirdigz sitokinler ve reaktif oksijen radikalleri araciligiyla
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sperm Uzerinde olusturdugu toksik etkiler; kanser hiicrelerini hedeflemesi gereken
immiin yanitin testis hicrelerini de hedef aliyor olmas: altta yatan muhtemel
mekanizmalardir.

Bununla birlikte, ¢alismamizda bazi limitasyonlar mevcuttu. Bunlardan biri
hasta sayismin az olmasiydi. Fakat literatiirde bu konuyla ilgili sadece bir ¢alismanin
bulunmasi ve bu ¢aligmanin bulgular1 referans alinarak g¢alisma tasarimi Oncesi
istatistiksel gug¢ analizi ile belirledigimiz hasta sayisina ulasmamizdan dolayi, bu
limitasyon g6z ardi edilebilir. Calismanin diger limitasyonlari arasinda, BCG
indliksiyon tedavisi baglamasindan bir hafta 6nce ve tedavinin tamamlanmasindan (¢
ay sonra yapilan semen analizlerinin her seferinde yalnizca tek bir semen O6rnegi
Uzerinden gergeklestirilmis olmasi bulunmaktadir. Ayrica, hastalarin androjen
durumunu degerlendirmede daha belirleyici olabilecek serbest testosteron seviyeleri
Olclilemedi. Calismamizda intravezikal BCG tedavisinin sadece 6 dozdan olusan
indliksiyon kiriinin etkileri degerlendirildi. Idame protokollerine gore uygulanacak
daha sonraki BCG instilasyonlarinin etkileri bu ¢calismada ele alinmamustir.

Calismamizin prospektif tasarimi, énemli ve gicli bir 6zelligi olarak 6ne
¢ikmaktadir. Diger giiclii yonleri arasinda; bu konuda yapilan en giincel ¢alisma
olmasi, semen analizlerinin en son guncellenen kilavuzlara gore gergeklestirilmis
olmas1 ve bu konunun giinimuzde 6zellikle gen¢ hastalar tarafindan merak edilmesi
bulunmaktadir. Bu noktalarm yam1 swra, ¢alismamiz, intravezikal BCG
imminoterapisinin  semen parametrelerine  olumsuz etkisini hafifletebilecek
medikasyonlarla birlikte kullanilmasina yonelik potansiyel arastirmalarm kapisini

aralamstir.

12. SONUC

Cahsmamizda intravezikal BCG  indiksiyon tedavisinin,  sperm
Konsantrasyonu, toplam sperm sayisi, ileri hareketli sperm yiizdesi, total ileri hareketli
sperm sayis1 ve normal morfolojideki spermlerin yiizdesi gibi semen parametrelerini
olumsuz yonde etkiledigi saptanmistir. Bu tedavinin, erkek reproduktif sisteminin en
onemli fonksiyonu olan sperm Uretimi lizerinde yaptigi bu olumsuz etkiler, geng ve
fertilite istegi olan erkeklerde anahtar konular olabilir. Bu hastalarin intravezikal BCG

immiinoterapisinin semen parametreleri ve dolayisiyla fertilite iizerindeki potansiyel
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yan etkileriyle ilgili tedavi oncesinde bilgilendirilmeleri gerekmektedir. Tedavi
stirecinde fertilite istegi olabilecek erkeklere semen kriyoprezervasyonu dnerilmelidir.
Intravezikal BCG instilasyonlarmin uzun dénem etkilerinin anlasilmas1 icin gok

merkezli ve uzun takip slreli calismalara ihtiyag vardir.
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