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5. ÖZET 

 

AMAÇ 

Bu çalışma, kasa invaze olmayan mesane kanserli seksüel aktif erkek hastalarda 

intravezikal Bacillus Calmette-Guerin (BCG) immünoterapisinin semen parametreleri 

üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesini amaçlamaktadır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Bu prospektif çalışmaya, kasa invaziv olmayan mesane kanseri tanılı 23 erkek hasta 

dahil edildi. Hastalara 6 haftalık intravezikal BCG immünoterapisi indüksiyon kürü uygulandı. 

İntravezikal BCG indüksiyon kürüne başlanmadan 1 hafta önce ve tamamlanmasından 3 ay 

sonra semen analizi yapıldı. Aynı zamanda total testosteron, folikül stimülan hormon, 

lüteinizan hormon ve prolaktinin serum düzeyleri ölçüldü.  

BULGULAR 

Çalışmaya katılan hastaların yaş ortalaması 54,7 ± 6,3 (35-61) yıldı. Çalışmaya dahil 

edilen 23 hastanın 9’unda Ta HG (%39,1), 3’ünde Ta LG (%13), 4’ünde T1 HG (%17,4), 

6’sında T1 HG + CIS (%26,1) ve 1’inde primer CIS (%4,3) patoloji bulunmaktaydı. Tedavi 

sonrası sperm konsantrasyonu tedavi öncesine göre anlamlı düşüş gösterdi (67,0 ± 40,8’den 

44,9 ± 31,7 106/ml’ye, p<0,05). Dört hastada oligospermi (<16x106 spermatozoa/ml) 

seviyelerine geriledi. Toplam sperm sayısı (124,3 ± 75,2’den 84,3 ± 68,8 106/ejekülat’a, 

p<0,05), ileri hareketli sperm yüzdesi (38,0 ± 16,1’den 24,7 ± 16,4’e, p<0,05), total ileri 

hareketli sperm sayısı (52,5 ± 38,3’den 23,1 ± 27,1 106’ya, p<0,05) ve normal sperm morfolojisi 

yüzdesi (1,57 ± 1,04’ten 0,26 ± 0,54’e, p<0,05) anlamlı düşüş gösterdi. Yaş ile tedavi öncesi 

ve sonrası sperm konsantrasyonu değişimleri arasından anlamlı (r=0,061, p>0.05) korelasyon 

gözlenmedi. 

SONUÇ 

İntravezikal BCG immünoterapisinin, erkek reprodüktif sisteminin en önemli 

fonksiyonu olan sperm üretimi üzerinde yaptığı bu olumsuz etkiler, genç ve fertilite isteği olan 

erkeklerde anahtar konular olabilir. Bu hastalar, intravezikal BCG’nin semen parametreleri ve 

fertilite üzerindeki potansiyel yan etkileri konusunda bilgilendirilmeleridir. Gelecekte fertilite 

isteği olabilecek erkeklere semen kriyoprezervasyonu önerilebilir. İntravezikal BCG’nin uzun 

dönem etkilerinin anlaşılması için uzun takip süreli çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, intravezikal immünoterapi, 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 ± 40.8 to 44.9 ± 31.7 106/ml, p<0.05). Oligospermia occurred in 4 of the patients (<16x106 

spermatozoa/ml). Total sperm count (124.3 ± 75.2 to 84.3 ± 68.8 106/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 ± 27.1 106, 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. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Mesane kanseri, erkeklerde en sık görülen 7. kanser olmakla birlikte her iki 

cinsiyet ele alındığında 10. sıraya gerilemektedir. Ürogenital sistem kanserleri 

arasında, prostat kanserinden sonra en yaygın ikinci kanserdir. Avrupa Birliği’nde 

yaşa göre düzeltilmiş insidans oranları 100.000 kişi başına yıllık olarak erkeklerde 20, 

kadınlarda ise 4,6’dır (1). 

Mesane kanserlerinin büyük çoğunluğu üroepitelyal kökenlidir ve histolojik 

olarak ürotelyal karsinom (UK) olarak tanımlanmaktadır (2). 

Mesane kanserli hastaların yaklaşık %75’i mukoza (evre Ta, CIS) veya 

submukozaya (evre T1) sınırlı bir hastalık ile başvururken; genç hastalarda (<40 yaş) 

bu oran daha da yüksektir. Mukoza (evre Ta, CIS) veya submukoza (evre T1) ile sınırlı 

hastalık, kasa invaze olmayan mesane kanseri (KİOMK) olarak tanımlanır (3). 

Bacillus Calmette-Guerin (BCG) immünoterapisi, kasa invaze olmayan 

mesane kanseri (KİOMK) tedavisinde nüks ve progresyon oranlarını azaltan etkili bir 

tedavidir (4). BCG’nin mesanede T hücre aracılı immün yanıt oluşturarak anti-tümöral 

etki sağladığı düşünülmekle birlikte bu etkinin hangi mekanizmalarla oluştuğu tam 

olarak aydınlatılamamıştır (5).  

İntravezikal BCG instilasyonuna bağlı yan etkiler; dizüri ve grip benzeri 

semptomlar gibi yaygın, hafif ve geçici semptomlardan daha şiddetli ve nadiren 

meydana gelen ve yaşamı tehdit edebilen komplikasyonlara kadar değişebilir (6). 

Bununla birlikte literatürde intravezikal BCG tedavisinin erkeklerde sperm 

parametrelerine etkisi sınırlı sayıda çalışmada ele alınmıştır. Mevcut çalışmalarda 

intravezikal BCG tedavisi sonrasında sperm parametrelerinde (konsantrasyon, total 

sperm sayısı ve motilite) istatistiksel olarak anlamlı düşüş meydana gelmiştir (7,8). 

Mesane kanserinin genç popülasyonda yaygın olmamasına ve %1’den azının 

yaşamın ilk 4 dekadında görülmesine rağmen cinsel olarak aktif genç ve orta yaşlı 

erişkinlerde mesane kanseri insidansı artmaktadır (9). Ülkemizde her iki cinsiyette de 

ilk evlenme yaşının yükselmesi, gelişmiş ülkelerden gelen doğum verilerinin ortalama 

baba olma yaşının arttığını göstermesi, boşanmalar ve yeniden evlilikler, intravezikal 

BCG tedavisinin sperm parametreleri ve fertilite üzerindeki etkilerinin gösterilmesini 

daha önemli hale getirmiştir (10,11). 
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Bu çalışmada kasa invaze olmayan mesane kanseri tanılı seksüel aktif erkek 

hastalarda intravezikal BCG indüksiyon tedavisinin semen parametrelerinde 

oluşturacağı değişiklikleri belirlemeyi amaçlamaktayız. 

 

8. GENEL BİLGİLER 

 

8.1 MESANE ANATOMİSİ  

Mesane, ekstraperitoneal kompartman içinde anterior pelviste bulunur. 

Müsküler yapıda lümenli bir organdır. Yetişkinlerde, mesane boş olduğunda simfizis 

pubisin arkasındadır. Mesane doldukça simfizis pubisin üstüne yükselir. 

Mesane apeks, korpus, fundus, serviks ve trigon bölümlerinden oluşmaktadır. 

Embriyolojik dönemdeki urakusun artığı olan median umblikal ligament göbekten 

mesane kubbesine uzanan fibröz yapıda bir bağdır. Üreterler ise mesaneye arka ve alt 

taraftan aralarında yaklaşık 5 cm uzaklık ile oblik şekilde girerler. Erkeklerde mesane, 

posteriorda seminal veziküller, vaz deferensler, üreterler ve rektum ile komşudur. 

Mesane, internal iliyak arterden çıkan arterlerle beslenir. Bunu büyük oranda 

süperior ve inferior vezikal arterler ile sağlar. Mesanenin venöz drenajı mesane 

çevresindeki zengin bir venöz ağ ile internal iliyak vene olur.  

Mesanenin lenfatik drenajı ise vezikal, eksternal iliyak, internal iliyak ve ana 

iliyak lenf düğümlerine olur. 

Mesane, sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinden innerve olur. Sempatik 

sinir lifleri, torakal 11-12 ve lumbal 1-2 bölgelerinden köken alırken, parasempatik 

sinir liflerinin kaynağı sakral 2-4 bölgeleridir (12). 

 

8.2 MESANE EMBRİYOLOJİSİ 

Ürorektal septum, kloakal membrana doğru ilerleyerek kloakal yapının iki 

farklı bölüm halinde ayrılmasını sağlar. Embriyogenezin 7. haftasında tamamlanan bu 

bölünme sonucunda dorsal tarafta anorektal kanal, ventral tarafta ürogenital sinüs 

oluşur.  

Ürogenital sinüs vezikal, pelvik ve fallik olmak üzere 3 bölümden oluşur. 

Vezikal bölüm üstte yer alır ve mesaneyi oluşturur. Önceleri allantois ile bağlantılıdır. 

Bu bağlantı 15-22. embriyogenez haftaları arasında oblitere olur ve fibrotik bir yapı 

olan urakus oluşur. Pelvik bölüm ortada yer alır. Erkeklerde mesane boynu ve prostatik 
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üretra bu bölümden gelişir. Fallik bölüm ise altta yer alır ve erkeklerde distal üretra bu 

bölümden gelişir. Mesane gelişimiyle mezonefrik kanallar geriler ve üreterlerin kendi 

açıklıkları oluşur. 

Orifisler ve trigon dışındaki mesane epiteli ürogenital sinüsten gelişir ve 

endoderm kaynaklıdır. Trigon epiteli ise mezoderm kaynaklı olmakla birlikte zamanla 

endodermal epitele farklılaşır. 

 

8.3 MESANE HİSTOLOJİSİ 

Mesane duvarı, içten dışa doğru ürotelyum, lamina propria, muskularis propria 

ve adventisya katmanlarından meydana gelir. Mesane iç yüzeyi değişici çok katlı 

epitelden oluşan ürotelyum ile döşelidir. Lamina propria içerisinde zengin vasküler 

yapılar ve duysal sinir sonlanımları içeren fibroelastik bağ dokudan oluşur. Muskularis 

propria, düzensiz seyreden düz kas liflerinden oluşur ve detrüsör olarak adlandırılır. 

Adventisya, mesanenin en dış bölümünü oluşturan ve damarlarla sinirler bakımından 

zengin bir bağ dokusudur. 

 

8.4 MESANE KANSERİ 

8.4.1 Epidemiyoloji 

Mesane kanseri, dünya çapında erkek popülasyonunda en sık teşhis edilen 

yedinci kanserdir. Erkeklerde yaşa göre standardize edilmiş insidans hızı (100.000 

kişi/yıl başına) Avrupa Birliği’nde 20, dünya çapında 9,5’tir. Mesane kanserinin yaşa 

göre standardize edilmiş ölüm oranı (100.000 kişi/yıl başına) erkeklerde 3,3 olmakla 

birlikte ülkeler arasında farklılıklar göstermektedir (1,13).  

Mesane kanseri tanısı alan hastaların yaklaşık %75’i KİOMK’dir ve bu oran 

40 yaş altı hastalarda daha yüksektir (3).  

8.4.2 Etyoloji 

Tütün dumanı; böbrekler aracılığıyla vücuttan atılan aromatik aminler ve 

polisiklik aromatik hidrokarbonları barındırır. Tütün kullanımı, mesane kanserinin en 

önemli risk unsuru olarak ön plana çıkmakta olup, görülen vakaların yaklaşık 

yarısından sorumlu tutulmaktadır. Ayrıca, çevresel faktörlerden dolayı tütün dumanına 

maruz kalma durumu da mesane kanseri riskini arttıran etmenler arasındadır (14).  
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Aromatik aminler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve klorlu 

hidrokarbonlara mesleki maruziyet mesane kanserini en önemli ikinci risk faktörüdür 

ve vakaların yaklaşık %10'unun sebebidir. İş yeri ortamındaki maruziyet genellikle 

Mesleki maruziyet başlıca boya, metal ve petrokimya ürünleri işleyen endüstriyel 

tesislerde gerçekleşmektedir (15). 

Pozitif aile öyküsü mesane kanseri için bir risk faktörüdür. Mesane kanseri 

teşhisi konulan hastaların birinci derece akrabaları, normal popülasyona kıyasla iki kat 

daha fazla risk altındadır (16,17).  

Yaşamın erken dönemlerinde arsenik maruziyetinin yetişkinlerde mesane 

kanseri insidansını belirgin şekilde arttırdığı gösterilmiştir (18). Yüksek maruziyet 

sona erdikten 40 yıl sonra bile mesane kanseri riski çok yüksek bulunmuştur (19). 

Arsenik maruziyeti ve tütün kullanımı kombine etkiye sahiptir (20). 

İyonlaştırıcı radyasyona maruziyet, artmış riskle ilişkilidir. İki farmakolojik 

ajan da mesane kanseri ile ilişkilendirilmiştir (13). Bir alkilleyici ajan olan 

siklofosfamid ve bir antidiyabetik ilaç olan pioglitazon için zayıf bir ilişki öne 

sürülmüştür (13,21).  

Şistozoma türündeki trematodların neden olduğu kronik endemik bir sistit olan 

şistozomiyazis de mesane kanseri etyolojisinde yer alır (13). 

8.4.3 Patolojik Evreleme ve Sınıflandırma  

Tümör, Lenf nodu, Metastaz (TNM) sınıflamasına göre mukozaya sınırlı 

tümörler evre Ta, lamina propriayı tutan tümörler evre T1 olarak sınıflandırılırlar. 

Mukoza ile sınırlı intraepitelyal yüksek dereceli tümörler CIS olarak sınıflandırılır.  

Evre Ta, CIS ve evre T1 KİOMT olarak tanımlanır. 2009 yılında “Union International 

Contre le Cancer” (UICC) tarafından onaylanmış olan TNM sınıflaması, 2017 yılında 

güncellenmiş ancak mesane tümörleri ile ilgili değişiklik yapılmamıştır (Tablo 1). 

 

 

 

 

 

 



5 
 

Tablo 1: Mesane Kanseri 2017 TNM Sınıflandırması 

 
 

 

Lamina propriaya olan invazyonun derinliği ve derecesinin (T1 alt evrelemesi) 

prognostik değerinin olduğu retrospektif kohort çalışmalarında gösterilmiştir (22,23).  

Karsinoma in situ (CIS); düz ve yüksek dereceli bir ürotelyal karsinom olup 

invaziv nitelik taşımaz. Sistoskopik inceleme sırasında biyopsi yapılmadığı taktirde 

gözden kaçabilir veya yanlış şekilde inflamatuar bir lezyon olarak yorumlanabilir. 
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Genellikle multifokaldir. Mesaneyle birlikte üst üriner sistemde, prostatik kanallarda 

ve prostatik üretrada oluşabilir (24). 

Mesane üroteliyal kanserinin sınıflaması Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve 

“International Society of Urological Pathology” (ISUP) tarafından 2004 yılında 

oluşturulan ve 2016 yılında güncellenen DSÖ derecelendirme sistemine göre 

yapılmaktadır. Kasa invaze olmayan mesane kanseri için oluşturulan 1973 ve 

2004/2016 DSÖ derecelendirme sistemlerinin prognostik performansını ve 

tekrarlanabilirliğini karşılaştırmak için yapılan bir sistematik derlemede 2004/2016 

sisteminin nüks ve progresyon tahmininde 1973 sistemine üstünlüğü gösterilememiştir 

fakat tekrarlanabilirlik açısından üstün bulunmuştur (25). 

  

 

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

 

 

 

Dünya Sağlık Örgütü’nün ilk sınıflamasındaki Grade 1 kanserler ikinci 

sınıflamada PUNLMP ve LG, Grade 2 kanserler LG ve HG olmak üzere ikiye ayrılır. 
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Grade 3 kanserler ise DSÖ 2004 sınıflamasında tamamen HG kanser grubunu 

oluşturur (26). 

 

 

 

Şekil 1: DSÖ 1973 ve 2004/2016 histolojik derecelendirme grupları 

 

 

8.4.4 Tanı 

Tanı odaklı bir anamnez almak zorunludur. KİOMK’yi ortaya çıkarmasa da 

dikkatli bir ürolojik muayene gereklidir. 

Hematüri KİOMK’de en yaygın bulgudur. Yeni tanı mesane kanserli 

hastalarda, makroskopik hematüri ile başvuru mikroskopik hematüri ile başvuruya 

göre daha ileri bir patolojik evre ile ilişkili bulunmuştur (27). Dizüri, pollaküri, 

urgency gibi irritatif işeme semptomları ile başvuran hastalarda CIS varlığından 

şüphelenilmelidir (28).  

Bilgisayarlı tomografik (BT) ürografi dolum kısıtlamalarını ve/veya 

hidronefrozu göstererek üriner sistem kanserlerini tespit edebilmektedir (29). 

İntravenöz ürografi (IVU), BT kullanılamadığı durumlarda alternatif bir yöntem 

olabilir; ancak kasa invaze mesane kanseri (KİMK) ve üst üriner sistem kanseri söz 

konusu olduğunda BT ürografi daha fazla bilgi sağlar (30).  

Mesane kanseri tanısı sonrası bazal bir BT ürografi gerekliliği, üst üriner sistem 

kanserlerinin düşük insidansı nedeniyle tartışmalıdır (31,32). Mesane kanseri ile eş 

zamanlı üst üriner sistem kanseri insidansı düşük (%1,8) olmakla birlikte trigon 

yerleşimli kanser varlığında bu oran %7,5’e yükselir (32). Yüksek riskli ve çoklu 

tümörü olan hastalarda takip sırasında üst üriner sistem kanseri riskinin artması 

nedeniyle üst üriner sistem görüntülemesi önerilmektedir (33). 
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Ultrasonografi (USG), üriner sistemde oluşabilecek çeşitli anormallikleri 

saptamada orta derecede duyarlı bir tanı metodu olması nedeniyle fizik muayene ek 

olarak kullanılabilir. Renal kitlelerin karakterizasyonu, hidronefroz tespiti ve 

intralüminal mesane kitlelerinin görüntülenmesine izin vermekle birlikte hematürinin 

tüm potansiyel nedenlerini dışlayamamaktadır (34).  

Multiparametrik manyetik rezonans görüntülemenin (Mp-MRG) mesane 

kanserinin tanı ve evrelemesindeki rolü tam olarak belirlenmiş değildir. Mesane 

kanserli hastalar için standardize edilmiş bir MRG raporlama metodolojisi olan 

“Vesical Imaging Reporting and Data System” (VI-RADS) yakın zamanda yayınlandı 

ve daha fazla doğrulama gerektirmektedir (35). Sekiz çalışmayı içeren ilk sistematik 

derleme, VI-RADS skorlama sisteminin gözlemciler arası yüksek uyuşma oranlarıyla 

KİOMK’yi KİMK’den doğru bir şekilde ayırt edebildiğini göstermiştir (36). 

Üriner sitoloji, idrara dökülen ürotelyal hücrelerde kümelenme, 

nükleus/sitoplazma oranındaki artış, nükleol yapısı ve atipi gibi özellikleri 

değerlendiren, invaziv olmayan bir tanı yöntemi olarak kabul edilmektedir. Sistoskopi 

sırasında mesane yıkamasıyla veya miksiyonla elde edilen idrar numunesinin sitolojik 

incelemesi, HG/G3 tümörlerde oldukça yüksek bir duyarlılığa sahiptir (%84), fakat 

LG/G1 tümörlerde duyarlılık düşüktür (%16)(37). Karsinoma in-situ tespitinde 

duyarlılık %28-100 arasında değişen oranlarda raporlanmıştır (38). Üriner sitoloji, 

özellikle HG/G3 tümörlerde sistoskopiye ek bilgi sağlamada oldukça yararlıdır. Pozitif 

idrar sitolojisi üriner sistemde herhangi bir yerde ürotelyal tümör varlığına işaret 

edebilir. Fakat negatif idrar sitolojisi tümör varlığını dışlayamamaktadır. Üriner 

sitolojinin değerlendirilmesi patolog bağımlıdır ve deneyimli ellerde özgüllüğü %90’ı 

aşmaktadır. Üriner enfeksiyon, intravezikal tedaviler, üriner sistem taşları ve yetersiz 

hücre sayısı durumlarında sitolojik değerlendirme zorlaşabilir (39).  

Paris çalışma grubu (2016) üriner sitoloji tanı kriterlerinin tanımlandığı 

standardize edilmiş bir raporlama sistemi yayınlamıştır (40). 
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Tablo 3: Üriner sitoloji raporlamasında Paris Sistemi 

 

 

  

 İdrar sitolojisinin mesane tümörü tanısında düşük duyarlılığından hareketle çok 

sayıda üriner moleküler belirteç testleri geliştirilmiştir. Bu moleküler belirteçlerin 

hiçbiri klinik kılavuzlar tarafından tanı veya takipte rutin uygulama olarak kabul 

edilmemiştir (41). 

 Üriner moleküler belirteç testleri, üriner sitoloji ile kıyaslandığında; 

duyarlılıkları daha yüksek olmakla birlikte özgüllükleri düşüktür. Benign durumlar ve 

önceki BCG instilasyonları birçok moleküler belirteç testinin sonucunu 

etkileyebilmektedir (42). Sistoskopi ve üst üriner sistem görüntülemesi negatif olan 

hastalarda; üriner sitoloji, UroVysion® (FISH), Nuclear Matrix Protein 22 

(NMP22)®, Fibroblast Growth Factor Receptor 3 (FGFR3)/Telomerase Reverse 

Transcriptase (TERT) ve mikrosatellit analizinin pozitif olması nüks ve progresyon 

riski yüksek hastalığı gösterebilmektedir (43). 

 Papiller mesane kanserinin teşhisi, mesanenin sistoskopik incelemesi ve “cold-

cup” biyopsi veya rezeksiyon yoluyla örneklenen dokunun histopatolojik 

değerlendirmesiyle mümkündür. CIS ise sistoskopi, üriner sitoloji ve çoklu mesane 

biyopsilerinin histopatolojik değerlendirmesiyle teşhis edilir (44).  

 Sistoskopi ofis şartlarında uygulanabilen bir prosedürdür. Lokal anestezik 

içeren intraüretral lubrikanlar yardımıyla uygulanan flexible sistoskopi işlemi, 

özellikle erkek hastalarda, rijid sistoskop kullanılan işlemlerle kıyaslandığında daha 

iyi tolere edilmiştir(45). Sistoskopi ile tespit edilen makroskopik lezyonlar ve mukozal 

anormallikler yerleşim, sayı, boyut ve görünüş bakımından tanımlanmalı ve mesane 

diyagramına kaydedilmelidir (Şekil 2). 
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Evre Ta/T1 mesane kanserlerinde TURM’nin amacı doğru tanı koyulması ve 

görünür lezyonların tamamen çıkartılmasıdır. TURM mesane kanseri yönetiminde 

kritik bir prosedürdür ve sistematik olarak gerçekleştirilmelidir (46). 

 Transüretral mesane rezeksiyonunun başarısı; hastalık riskinin belirlenmesi 

için gerekli faktörlerin tanımlanması (tümör sayısı, boyut, multifokalite, CIS şüphesi, 

tümör karakteristikleri, primer veya nüks tümör oluşu), klinik evre (anestezi altında 

bimanuel muayene), rezeksiyonun yeterliliği (makroskopik olarak tam rezeksiyon, 

rezeksiyon yatağında kas görülmesi) ve komplikasyon varlığı (perforasyon 

değerlendirmesi) ile ilişkilidir (47).  

 

 

 

Şekil 2: Mesane Diyagramı 

 

 İyi bir prognoz elde etmek için fraksiyone şekilde veya en-blok teknikle 

yapılan komplet rezeksiyon gereklidir (48). Tümörün ekzofitik kısım, taban ve 

rezeksiyon alanının kenarları şeklinde ayrı ayrı örneklenmesi vertikal ve horizontal 

yayılım hakkında daha iyi bilgi sağlar (49). Belirlenmiş ekzofitik kanserlerde 

monopolar veya bipolar akım, Thulium-YAG veya Holmium-YAG lazer yardımıyla 

en-blok rezeksiyon mümkündür. Olguların %96-100’ünde detrüsör dokusunu da 
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içeren yüksek kaliteli rezeksiyon materyali sağlamaktadır (50). Seçilen yöntem, 

tümörün büyüklüğüne, lokalizasyonuna ve cerrahın tecrübesine bağlıdır. 

 Spesimende detrüsör kasının bulunmaması, rezidüel tümör, erken nüks ve 

yetersiz evreleme riski ile ilişkilidir. Spesimende detrüsör kasının varlığı, rezeksiyon 

kalitesini gösteren en önemli kriterdir ve gereklidir (Ta LG/G1 tümörler hariç)(51). 

Cerrahi deneyim, hem komplikasyon riski hem de nüks ve sağkalım ile 

ilişkilendirilmiştir (52,53). 

 Monopolar yöntemle kıyaslandığında, bipolar rezeksiyonun dokuda minimal 

koter artefaktı oluşturarak daha kaliteli spesimen sağladığı ve obturator sinir refleksine 

sekonder mesane perforasyonu gibi komplikasyonlara daha az sebep olduğuna dair 

araştırmalar mevcut olmasına rağmen,  bu konu tartışmalı olmaya devam etmektedir 

(54,55). 

 Küçük Ta LG/G1 tümör öyküsü olan hastalarda, küçük papilller nükslerin ofis 

şartlarında fulgrasyonu veya lazer vaporizasyonu tedavi yükünü azaltabilir (56). 

 Benign prostat obstrüksiyonu olan erkeklerde, mesane kanseri saptanması 

nadir bir durum değildir. Saptanan mesane kanserinin papiller karakterde olması, çok 

küçük boyutta olması ve çok odaklı olmaması koşuluyla, bu tümörlerin rezeksiyonu 

sonrası prostat rezeksiyonu ile devam edilebilir (57,58).  

CIS, inflamasyonla karıştırılabilen kırmızımsı, kadifemsi bir alan olarak ortaya 

çıkabilir veya hiç görünmeyebilir. Bu sebeple şüpheli ürotelyumdan biyopsi 

yapılmalıdır. Sitoloji pozitifliğinde, yüksek dereceli tümör hikayesi varlığında ve 

papiller olmayan tümör görünümü şüphesinde normal dokulardan da (trigon, kubbe, 

sağ yan, sol yan, anterior ve posterior duvar) biyopsi alınması önerilmektedir (59,60). 

Kasa invaze olmayan mesane kanserli erkeklerde prostatik üretra ve kanalların 

tutulumu bildirilmiştir. Trigon veya mesane boynu yerleşimli tümör, CIS ve çoklu 

tümör varlığında, prostatik üretra veya kanalların tutulum riski artmaktadır. Bu 

nedenle mesane boynunda tümör, prostatik üretrada şüpheli alan, mesanede CIS 

mevcudiyeti veya şüphesi, mesanede tümör kanıtı olmaksızın pozitif idrar sitolojisi 

veya moleküler belirteç testi varsa prostatik üretra biyopsisi önerilmektedir (61). 

 Sistoskopi ve TURM standart olarak beyaz ışık ile yapılmaktadır. Beyaz ışık 

altında bazı lezyonlar görülmemekte ve atlanabilmektedir. Bu sorunu çözmek için yeni 
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teknolojiler geliştirilmektedir. “Photodynamic diagnosis” (PDD) ve “Narrow-band 

imaging” (NBI) bu teknolojilerden popüler olanlarıdır (62,63). 

  Evre Ta ve T1 mesane kanserlerinde ilk TURM sonrası rezidüel kanser 

riskinin önemli olduğu gösterilmiştir (48). İkincil rezeksiyonun rekürrenssiz sağkalımı 

arttırdığı, intravezikal BCG tedavisi sonuçlarını iyileştirdiği ve prognostik bilgi 

sağladığı gösterilmiştir (64–66). Avrupa Üroloji Derneği’nin 2023 yılı kılavuzunda; 

inkomplet TURM veya inkomplet TURM şüphesi, patoloji spesimeninde detrüsör kası 

yokluğu (Primer CIS, Ta LG/G1 tümörler hariç) ve T1 tümör durumlarında ilk 

rezeksiyondan 2 ila 6 hafta sonra ikincil rezeksiyon önerilmektedir (67). 

 

8.4.5 Kanser Nüksü ve Progresyonunu Öngörme 

 

Mesane kanserli hastalarda nüks ve progresyonu tahmin edebilmek için 

EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) tarafından 

KİOMK için 6 risk faktörü belirlenmiştir. EORTC genitoüriner kanser grubu 2006 

yılında, DSÖ 1973 sınıflamasına dayalı bir puanlama sistemi ve risk tabloları 

yayınlamıştır. Skorlama sistemi; tümör sayısı, tümör çapı, önceki nüks oranı, T evresi, 

eş zamanlı CIS varlığı ve DSÖ 1973 tümör derecesi gibi faktörlere dayanmaktadır 

(68). Bu çalışmaların yapıldığı dönemde idame BCG tedavisinin ürologların rutin 

pratiğinde uyguladığı bir tedavi modalitesi olmaması ve yapılan sistematik 

derlemelerde idame BCG tedavisinin nüks ve progresyonu engellemede etkin bir 

tedavi olduğunun gösterilmesi nedeniyle Club Urológico Español de Tratamiento 

Oncológico (CUETO) (Spanish Urological Oncology Group), BCG ile tedavi edilmiş 

hastalarda, kısa ve uzun dönem nüks ve progresyon tahmini için yeni bir puanlama 

sistemi yayınlamıştır. Bu sistem cinsiyet, yaş, önceki nüks durumu, tümör sayısı, T 

evresi, CIS varlığı ve DSÖ 1973 tümör derecesi gibi prognostik faktörlerin 

değerlendirilmesine dayanmaktadır (69–72).  
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Tablo 4: DSÖ 1973 ve 2004/2016 evreleme sistemlerine göre Avrupa Üroloji Derneği güncel risk 

sınıflaması 
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Tablo 5: EAU KİOMK risk grupları için 1, 5 ve 10. yıl hastalık progresyon ihtimalleri (2023) 

Risk grubu Progresyon Olasılığı ve %95 Güven Aralığı (GA) 

1 yıl 5 yıl 10 yıl 

DSÖ 2004/2016 ile Yeni Risk Grupları 

Düşük 0.06% (GA: 

0.01%−0.43%) 

0.93% (GA: 

0.49%−1.7%) 

3.7% (GA: 

2.3%−5.9%) 

Orta 1.0% (GA: 

0.50%−2.0%) 

4.9% (GA: 

3.4%−7.0%) 

8.5% (GA: 

5.6%−13%) 

Yüksek 3.5% (GA: 

2.4%−5.2%) 

9.6% (GA: 

7.4%−12%) 

14% (GA: 

11%−18%) 

Çok yüksek 16% (GA: 

10%−26%) 

40% (GA: 

29%−54%) 

53% (GA: 

36%−73%) 

DSÖ 1973 ile Yeni Risk Grupları 

Düşük 0.12% (GA: 

0.02%−0.82%) 

0.57% (GA: 

0.21%−1.5%) 

3.0% (GA: 

1.5%−6.3%) 

Orta 0.65% (GA: 

0.36%−1.2%) 

3.6% (GA: 

2.7%−4.9%) 

7.4% (GA: 

5.5%−10%) 

Yüksek 3.8% (GA: 

2.6%−5.7%) 

11% (GA: 

8.1%−14%) 

14% (GA: 

10%−19%) 

Çok yüksek 20% (GA: 

12%−32%) 

44% (GA: 

30%−61%) 

59% (GA: 

39%−79%) 

 

 

8.4.6 KİOMK’de Hastalık Yönetimi 

Tütün kullanımının tümör nüks ve progresyon riskini artırdığı doğrulanmıştır. 

Mesane kanserlerinde sigarayı bırakmanın, tedavinin sonucunu olumlu yönde 

etkileyip etkilemeyeceği hala tartışmalı olsa da hastalara sigaraya bağlı genel riskler 

nedeniyle sigarayı bırakmaları önerilmelidir (73). 

Evre Ta ve T1 tümörler için TURM kendi başına tümörü ortadan kaldırmada 

yeterli olmasına karşın postoperatif 3. ay nüks oranlarındaki yüksek değişkenlik 

adjuvan tedavilerin gerekliliğini ortaya koymuştur (48). 
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Postoperatif hemen tek doz intravezikal kemoterapi instilasyonunun, TURM 

sonrası mesane içerisinde dolaşan tümör hücrelerini yok ettiği ve rezidüel tümör 

hücrelerine ablatif etki yaptığı gösterilmiştir (74,75). Postoperatif tek doz intravezikal 

kemoterapi instilasyonu için günümüzde Mitomisin-C, Epirubisin ve Pirarubisin 

kullanılabilmektedir (76). EORTC toplam risk skoru < 5 ve önceki rekürrens hızı ≤ 1 

rekürrens/yıl olan hastalarda, TUR sonrası tek doz intravezikal kemoterapi 

instilasyonunun tek başına TURM ile karşılaştırıldığında nüks oranını önemli ölçüde 

azalttığını göstermiştir (77). 

Ek intravezikal kemoterapi ihtiyacı hastanın prognozuna bağlıdır. Düşük riskli 

KİOMK’de postoperatif tek doz intravezikal kemoterapi standart tedavi olmakla 

birlikte daha yüksek riskli gruplarda yetersiz bir tedavidir. Yapılan çalışmalar orta risk 

grubunda adjuvan intravezikal kemoterapi tekrarlarının, rekürrensi önlemede 

postoperatif tek doz kemoterapi intilasyonuna üstün olduğunu göstermektedir. Geniş 

bir meta-analizde, sadece TURM yapılan grup ile karşılaştırıldığında adjuvan 

intravezikal kemoterapi alan grupta nüks oranı önemli ölçüde düşük saptanmıştır (78). 

Adjuvan intravezikal kemoterapi instilasyonlarının süresi ve sıklığı hala tartışmalıdır; 

ancak bir yılı geçmemesi önerilmektedir (79). 

 

8.5  BACİLLUS CALMETTE-GUERİN (BCG) 

 

BCG, Calmette ve Guerin tarafından tüberküloz (TBC) aşısı olarak 

geliştirilmiştir. Mycobacterium bovis suşundan elde edilen zayıflatılmış bir canlı aşıdır 

ve 1921’de TBC aşısı olarak ilk klinik uygulamaları gerçekleştirilmiştir (80). 

KİOMK’de intravezikal immünoterapi olarak kullanımı ilk olarak 1976 yılında 

Morales ve arkadaşları tarafından denenmiştir. 1990 yılında intravezikal kullanımı 

onaylanmıştır. Bugüne kadar orta ve yüksek riskli KİOMK’de standart tedaviyi 

oluşturmaktadır (81). 

BCG’nin terapötik etkisinin altında yatan mekanizmaların tam olarak 

anlaşılması araştırma konusu olmaya devam etmektedir. Bağışıklık sisteminin 

aktivasyonu ve bir inflamatuar yanıtın indüklenmesi yoluyla çalıştığı açıktır. BCG’nin 

kanser hücreleri de dahil olmak üzere ürotelyal hücrelere fibrenektin aracılığıyla 

bağlanması, bu hücrelerden sitokinlerin ve kemokinlerin salınmasını tetikleyerek 

çeşitli tipte bağışıklık hücrelerinin mesane duvarına alınmasına neden olur. 
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Fagositlerin ve yeni sitokin ortamın aktivasyonu, naif CD4+ T hücrelerinin sırasıyla 

hücresel veya hümoral bağışıklığa karşı bağışıklık yanıtlarını yönlendiren yardımcı T 

hücre-1 (TH1)’e ve/veya yardımcı T hücre-2 (TH2)’ye farklılaşmasına yol açar (Şekil 

3). BCG’nin tedavi edici etkisi öncelikle TH1’in indüksiyonuna bağlıdır (82). 

 

 

 

Şekil 3: İntravezikal BCG’nin etki mekanizması 

 

 

BCG dondurulmuş liyofilize formda saklanmaktadır ve  50 ml salin solüsyonu 

ile sulandırılarak kullanılmaktadır. Sistemik emilimin engellenmesi için 

epitelizasyonun tekrar sağlandığı TURM’den 2-4 hafta sonra yapılmalıdır. Boş 

mesaneye aseptik teknikle yerleştirilen üretral kateter ile uygulanır ve en az 2 saat 

mesanede kalması önerilmektedir. BCG’nin tüm mesane mukozasına temas etmesi 

için belirli aralıklarla pozisyon değişimi gerekmektedir. BCG’nin dilüe olmaması için 

uygulama öncesi sıvı, kafein ve diüretik alınmaması konusunda hastalar uyarılmalıdır. 
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Miksiyon sonrası tuvaletin sodyum hipoklorit (çamaşır suyu) ile temizlenmesi 

önerilmektedir. 

Düşük riskli grupta BCG tedavisi kullanılmazken, orta risk grubunda 1 yıllık 

idame tedavisi, yüksek risk grubunda ise 3 yıllık idame tedavisi Avrupa Üroloji 

Derneği (EAU) kılavuzu tarafından önerilmektedir (83). 

BCG indüksiyon kürü haftada 1 defa olmak üzere, 6 hafta süresince toplamda 

6 doz uygulanır. İdame kürü ise indüksiyon kürü sonrası 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36. 

aylarda üçer haftalık tedaviler şeklinde uygulanmaktadır (84). 

İmmünsüprese hastalarda, total inkontinan hastalarda, BCG sepsisi öyküsü 

olan hastalarda, makroskopik hematüri varlığında, travmatik kateterizasyon 

sonrasında, semptomatik üriner sistem infeksiyonunda ve TURM sonrası ilk 2 hafta 

içerisinde intravezikal BCG instilasyonu kontraendikedir (83). 

Mesane tümörü rekürrensini önlemede BCG tedavisi intravezikal 

kemoteropötiklerle kıyaslandığında üstün bulunmuştur (85). EORTC grubu tarafından 

yapılan meta-analiz, BCG tedavisinin progresyon riskini %27 azalttığını göstermiştir. 

Progresyondaki bu azalma TaT1 ve CIS saptanan hastalarda benzer bulunmuştur (48). 

İntravezikal BCG tedavisi, intravezikal kemoterapiye göre daha fazla yan etki 

ile ilişkilidir. Fakat ciddi yan etkiler hastaların %5’inden azında görülür ve hemen 

hemen tüm hastalarda etkili şekilde tedavi edilebilmektedir (86). Kayıtlara dayalı bir 

kohort analizinde, BCG uygulamalarından sonra BCG enfeksiyonlarının insidansı %1 

olarak bulunmuştur (87). Tedavinin kesilmesini gerektiren yan etkiler sıklıkla 

tedavinin ilk yılında görülmektedir. Lokal yan etkiler bakteriyel veya kimyasal sistit, 

hematüri, granülomatöz prostatit, epididimorşit, üreter darlığı ve kontrakte mesane 

olarak sıralanabilir. Sistemik yan etkiler ise daha nadir olmakla beraber ateş, halsizlik 

ve titremenin eşlik ettiği grip benzeri semptomlar, BCG kaynaklı akciğer enfeksiyonu, 

karaciğer toksisitesi ve BCG sepsisi olarak sıralanabilir. Ayrıca deri döküntüsü, artralji 

ve artrit muhtemel alerjik reaksiyonlar olarak sınıflandırılabilir (88). 

 

8.6 ERKEK ÜREME FİZYOLOJİSİ VE SPERMATOGENEZ 

 

Hipotalamo-hipofizo-gonadal aks, erkek seksüel davranışının ve 

fertilizasyonun oluşmasında önemli görevlere sahiptir. Gonadotropinlerin üretilmesi 

ve salgılanması, hipotalamik gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) tarafından 



18 
 

uyarılır. GnRH uyarımı ile ön hipofizden lüteinizan hormon (LH) ve folikül stimülan 

hormon (FSH) salınır. LH, leydig hücrelerinden testosteron salınımını arttırmaktadır. 

FSH ise spermatogenezi indükler ve sertoli hücrelerinden inhibin B salınımını sağlar. 

GnRH pulsatil olarak salınan bir hormondur. Bunun sonucunda FSH ve özellikle LH 

da pulsatil bir şekilde salınmış olur. Bu hormonların üretimi ve düzeylerinin kontrolü 

negatif feedback mekanizmalarla olmaktadır (89). 

 

 

 

Şekil 4: Testosteron üretiminin fizyolojisi 

 

 

Spermatogenez, erkeklerde spermatozoa olarak bilinen erkek gametlerin 

üretildiği süreçtir. Birkaç aşamada gerçekleşen bir dizi hücresel ve moleküler olayı 

içeren karmaşık bir olaydır. 
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Spermatogenez süreci, testislerin seminifer tübüllerinde bulunan kök hücreler 

olan spermatogonyumların bölünmesiyle başlar. Bu hücreler mitotik bölünmeye uğrar 

ve birincil spermatositlere farklılaşır. Daha sonra bu hücreler, özel bir hücre bölünmesi 

şekli olan mayozdan geçer ve spermatidler olarak bilinen haploid hücreleri oluşturur. 

Spermatidler daha sonra spermiyogenez olarak bilinen bir olgunlaşma sürecinden 

geçerler ve olgun spermatozoaya farklılaşırlar (90). Spermatogenez sürecinin 42 ila 76 

gün arasında değişebildiği ve ortalama 64 gün sürdüğü belirtilmektedir (91). 

Bazı ilaçlar spermatogenezi bozarak gonadotoksisiteye yol açabilir. Alkilleyici 

ajanlar (siklofosfamid, busulfan ve prokarbazin) ve platin bazlı bileşikler (sisplatin) 

gibi antineoplastikler, spermatogonyumlar da dahil olmak üzere hızla bölünen 

hücrelerin DNA'sına zarar verebilirler (92). Androjen deprivasyon tedavisi testosteron 

seviyelerini düşürerek spermatogenezi bozabilir. Haloperidol ve risperidon gibi 

antipsikotik ilaçların prolaktin seviyelerini arttırıp testosteron seviyelerini düşürerek 

spermatogenezi etkileyebilir. Morfin ve fentanil gibi opioidler de proklaktin 

seviyelerini arttırıp testosteron seviyelerini düşürerek spermatogenezi bozabilir. 

Atletik performansı artırmak için bazen yasa dışı olarak kullanılan anabolik steroidler, 

FSH ve LH üretimini baskılayarak spermatogenezi bozabilir (93,94). 

 

9. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

9.1 ÇALIŞMA TASARIMI 

 

Yerel etik kurul onayı (İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Karar No:343) 

alınmasını takiben Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bağcılar Sağlık Uygulamaları ve 

Araştırma Merkezi Üroloji Kliniği’nde çalışmaya başlandı. Temmuz 2022 – Ocak 

2023 tarihleri arasında KİOMK tanılı, intravezikal BCG tedavisi endikasyonu olan 

seksüel aktif erkek hastalar; diyabetes mellitus (DM), genital cerrahi, spermatogenezi 

etkileyebilecek spesifik medikal tedavi, kemoterapi ve radyoterapi öyküsü olanlar 

çalışma dışı bırakılarak başvuru sırasına göre çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya dahil 

edilen hastalar çalışma ile ilgili sözlü olarak bilgilendirildi ve yazılı onamları alındı. 

Hastalara TURM operasyonundan 4 hafta sonra başlanarak 6 haftalık intravezikal 

BCG immünoterapisi indüksiyon kürü uygulandı. Her tedavi için SII-ONCO-BCG® 

80 mg/ml (Serum Institute of India PVT. LTD., Hindistan) preparatı kullanıldı.  
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BCG indüksiyon kürünün ilk dozu uygulanmadan 1 hafta önce ve BCG 

indüksiyon kürünün son dozundan  3 ay sonra Total testosteron (TT), prolaktin (PRL), 

lüteinizan hormon (LH) ve folikül stimülan hormon (FSH) düzeyleri ölçüldü. Hormon 

seviyelerini ölçmek için sekiz saatlik açlık sonrası sabah 8:30 ile 10:30 arasında venöz 

kan örnekleri alındı. Kan numuneleri 10 dk süreyle 4000 devirde santrifüj edildi. 

Serum kısmı ayrıştırıldı ve parametrelerin serum seviyeleri, UniCel™ DxI 800 Access 

Immunoassay System (Beckman Coulter Inc., Brea, CA, ABD) kullanılarak her 

seferinde aynı laboratuvarda çalışıldı.  

İntravezikal BCG instilasyonları başlamadan 1 hafta önce her hastaya semen 

analizi yapıldı. BCG indüksiyon kürünün tamamlanmasından 3 ay sonra semen analizi 

tekrar edilerek intravezikal BCG immünoterapisinin semen parametreleri üzerindeki 

potansiyel etkilerinin değerlendirilmesi amaçlandı. Semen analizi her seferinde aynı 

laboratuvarda yapıldı. Semen numunesi en az 3 en çok 5 günlük cinsel perhizden sonra 

alındı. Hastalar semen örneğini, androloji laboratuvarımızın bünyesinde bulunan özel 

bir odada mastürbasyon yoluyla ejekülatın tamamının geniş ağızlı steril bir plastik 

kaba alınması suretiyle verdiler.  Semen likefiye olurken numune kabı bir inkübatörde 

(37°C) bırakıldı. Makroskopik incelemede; semenin pH’sı, likefaksiyonu, viskozitesi, 

görünümü ve hacmi değerlendirildi. Semen pH ölçümü için tek kullanımlık pH kağıdı 

kullanıldı. Hacim ise geniş bir dereceli pipet yardımıyla ölçüldü. İlk mikroskopik 

değerlendirmede; mukus iplikçik oluşumu, sperm agregasyonu veya aglütinasyonu, 

sperm dışı hücre varlığı, motilite ve sperm sayısının doğru değerlendirilebilmesi için 

gerekli seyreltme oranı belirlendi. Islak preparat hazırlanmadan önce numune iyice 

karıştırıldı ve spermatozoaların süspansiyon içerisinde çökelmemesi için hemen 

numuneden örneklem yapıldı. Temiz bir lam üzerine standart hacimde numune 

koyuldu ve arasında hava kabarcıkları kalmamasına dikkat edilerek lamelle kapatıldı. 

Numunenin yayılma hareketinin durması beklendi ve taze hazırlanmış ıslak preparat 

hemen değerlendirildi. Binoküler mikroskop (Olympus CX31) ile 200x veya 400x 

büyütmede sistematik olarak lamı tarayarak 200 adet spermatozoa incelendi. Farklı 

hareketlilik kategorilerinin yüzdeleri hesaplanarak motilite belirlendi. Ejekülat 

içindeki total spermatozoa sayısı, semenin değerlendirmesi sırasında ölçülen 

spermatozoa konsantrasyonundan hesaplandı. Sperm sayımı, geliştirilmiş Neubauer 

hemositometresi yardımıyla gerçekleştirildi. Sperm morfolojisinin değerlendirilmesi 
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için lam üzerine alınan semen sürüntüsü havada kurumaya bırakıldı. Daha sonra fikse 

edildi ve Diff- Quick ile boyandı. Aydınlık alan mikroskobunda 1000x büyütmede 

immersiyon yağı yardımıyla 200 adet spermatozoa incelendi. Normal ve anormal 

formların oranları hesaplandı. 

 

 

Tablo 6: Semen özellikleri için alt referans limitleri (5. persentiller ve bunların %95 güven 

aralıkları) 

Parametre 

 

2010 En düşük 

referans limitler 

(%95 GA) 

2021 En düşük 

referans limitler 

(%95 GA) 

Semen hacmi (mL) 1,5 (1,4-1,7) 1,4 (1,3-1,5) 

Total sperm sayısı (106 / ejakülat) 39 (33-46) 39 (35-40) 

Sperm konsantrasyonu (106 / mL) 15 (12-16) 16 (15-18) 

Toplam hareketlilik (İleri + yerinde, 

%) 
40 (38-42) 42 (40-43) 

İleri hareketli (%) 32 (31-34) 30 (29-31) 

Canlılık (%) 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 lökositler (106 / 

mL) 
< 1.0 < 1.0 

 

 

9.2 İSTATİSTİKSEL YÖNTEM 

 

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, en 

düşük, en yüksek, frekans ve oran değerleri kullanılmıştır. Değişkenlerin dağılımı 

Kolmogorov Simirnov test ile ölçüldü. Bağımlı nicel verilerin analizinde eşleştirilmiş 

örneklem t testi ve Wilcoxon testi kullanıldı. Korelasyon analizinde Spearman 

korelasyon analizi kullanıldı. Analizlerde SPSS (Statistical Package for the Social 

Sciences) programı 28.0 sürümü (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) kullanılmıştır. 
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10. BULGULAR 

 

Çalışmaya 23 hasta dahil edildi. Bu hastaların yaş ortalaması 54,7 ± 6,3 (35-

61) yıl olarak hesaplandı. Çalışmaya dahil edilen 23 hastanın 9’u Ta HG (%39,1), 3’ü 

Ta LG (%13), 4’ü T1 HG (%17,4), 6’sı T1 HG + CIS (%26,1) ve 1’i primer CIS (%4,3) 

patolojiye sahipti. Hastaların 13’ü (%56,5) ek bir hastalığa sahip değilken 10’u 

(%43,5) ek hastalığa sahipti.  Komorbiditeler açısından hastalar değerlendirildiğinde 

hipertansiyon (HT), kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) ve ankilozan spondilit 

(AS) öyküsü olan hastaların sayı ve sıklık dağılımları sırasıyla 6 (%60), 3 (%30) ve 1 

(%10) idi (Tablo 7).  

 

 

Tablo 7: Hasta Karakteristikleri 

     Min-Mak Medyan Ort.±ss/n-%  

Yaş  35.0 - 61.0 56.0 54.7 ± 6.3  

          

TUR-T Patolojisi 

 CIS         1   4.3%  

 T1 HG 
    

4  17.4%  

 T1 HG + CIS 
    

6  26.1%  

 Ta HG 
    

9  39.1%  

 Ta LG         3   13.0%  

Ek Hastalık 
 (-)         13   56.5%  

 (+)         10   43.5%  

                                   AS           1   10.0%  

 HT     6  60.0%  

 KOAH         3   30.0%  

          

          

 

 

 Tüm hastalar 6 haftalık intravezikal BCG instilasyonlarını tolere etti. Tedavi 

sürecinde 7 hastada konservatif tedavi ile gerileyen, idrar sıklığında artış ve disüri 

gibi minör şikayetler oluştu. 
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Total testosteron değerlerinin ortalaması; tedavi öncesi 3,8 ± 1,5 ng/ml, tedavi 

sonrası 4,5 ± 1,9 ng/ml olarak bulundu. Tedavi sonrası total testosteron değeri tedavi 

öncesine göre anlamlı (p<0.05) artış göstermiştir (Tablo 8). 

Folikül stimülan hormon değerlerinin ortalaması; tedavi öncesi 8,7 ± 6,4 IU/L, 

tedavi sonrası 9,5 ± 7,0 IU/L olarak bulundu. Tedavi sonrası FSH değeri tedavi 

öncesine göre anlamlı (p<0.05) artış göstermiştir (Tablo 8). 

Lüteinizan hormon değerlerinin ortalaması; tedavi öncesi 10,2 ± 13,2 IU/L, 

tedavi sonrası 10,2 ± 13,2 IU/L olarak bulundu. Tedavi sonrası LH değeri tedavi 

öncesine göre anlamlı (p>0.05) değişim göstermemiştir (Tablo 8).  

Prolaktin değerlerinin ortalaması; tedavi öncesi 11,6 ± 4,5 mcg/L, tedavi 

sonrası 12,0 ± 3,9 mcg/L olarak bulundu. Tedavi sonrası prolaktin değeri tedavi 

öncesine göre anlamlı (p>0.05) değişim göstermemiştir (Tablo 8).  

 

 

Tablo 8: Tedavi öncesi ve sonrası hormon değerleri 

  Tedavi Öncesi   Tedavi Sonrası 
p 

  Ort.±ss Medyan   Ort.±ss Medyan 

Total Testosteron (ng/ml) 3.8 ± 1.5 3.5  4.5 ± 1.9 4.4 0.029 E 

FSH (IU/L) 8.7 ± 6.4 5.8  9.5 ± 7.0 7.1 0.037 W 

LH (IU/L) 10.2 ± 13.2 7.6  10.2 ± 13.3 7.5 0.808 W 

Prolaktin (micg/L) 11.6 ± 4.5 12.1  12.0 ± 3.9 11.0 0.729 E 

            

w Wilcoxon test /  E Eşleştirilmiş örneklem t test 
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  Şekil 5: Tedavi öncesi ve sonrası hormon değerleri (TT ve FSH) 

   

 

 Semen hacmi tedavi öncesi 2 ± 1,1 ml, tedavi sonrası 1,9 ± 0,8 ml olarak 

bulundu. Tedavi sonrası semen hacmi tedavi öncesine göre anlamlı (p>0.05) değişim 

göstermemiştir (Tablo 9). 

Semen pH değerleri tedavi öncesi ve tedavi sonrası 8,0 ± 0,0 olarak bulundu. 

Tedavi sonrası pH değeri tedavi öncesine göre anlamlı (p>0.05) değişim 

göstermemiştir (Tablo 9). 

Sperm konsantrasyonu tedavi öncesi 67,0 ± 40,8 (106/ml), tedavi sonrası 44,9 

± 31,7 (106/ml) olarak bulundu. Tedavi sonrası sperm konsantrasyonu tedavi öncesine 

göre anlamlı (p<0.05) düşüş göstermiştir (Tablo 9). Sperm konsantrasyonu 4 hastada 

oligospermi (<16 milyon spermatozoa/ml) seviyelerine gerilemiştir. 

Toplam sperm sayısı tedavi öncesi 124,3 ± 75,2 (106/ejekülat), tedavi sonrası 

84,3 ± 68,8 (106/ejekülat) olarak bulundu. Tedavi sonrası toplam sperm sayısı tedavi 

öncesine göre anlamlı (p<0.05) düşüş göstermiştir (Tablo 9).  

İleri hareketli sperm yüzdesi tedavi öncesi 38,0 ± 16,1 (%), tedavi sonrası 24,7 

± 16,4 (%) olarak bulundu. Tedavi sonrası ileri hareketli sperm yüzdesi tedavi 

öncesine göre anlamlı (p<0.05) düşüş göstermiştir (Tablo 9). 

Yerinde hareketli sperm yüzdesi tedavi öncesi 9,2 ± 2,1 (%), tedavi sonrası 9,1 

± 2,8 (%) olarak bulundu. Tedavi sonrası yerinde hareketli sperm yüzdesi tedavi 

öncesine göre anlamlı (p>0.05) değişim göstermemiştir (Tablo 9). 
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Hareketsiz sperm yüzdesi tedavi öncesi 52,8 ± 16,5 (%), tedavi sonrası 66,2 ± 

17,2 (%) olarak bulundu. Tedavi sonrası hareketsiz sperm yüzdesi tedavi öncesine göre 

anlamlı (p<0.05) artış göstermiştir (Tablo 9). 

Total ileri hareketli sperm sayısı tedavi öncesi 52,5 ± 38,3 (106), tedavi sonrası 

23,1 ± 27,1 (106) olarak bulundu. Tedavi sonrası total ileri hareketli sperm sayısı tedavi 

öncesine göre anlamlı (p>0.05) düşüş göstermiştir (Tablo 9). 

Semende lökosit sayısı tedavi öncesi 0,26 ± 0,45 (106/ml), tedavi sonrası 0,17 

± 0,39 (106/ml) olarak bulundu. Tedavi sonrası semende lökosit sayısı tedavi öncesine 

göre anlamlı (p>0.05) değişim göstermemiştir (Tablo 9).  

Normal sperm morfolojisi yüzdesi tedavi öncesi 1,57 ± 1,04 (%), tedavi sonrası 

0,26 ± 0,54 (%) olarak bulundu. Tedavi sonrası normal sperm morfolojisi yüzdesi 

tedavi öncesine göre anlamlı (p<0.05) düşüş göstermiştir (Tablo 9).  

 

 

Tablo 9: Tedavi öncesi ve sonrası semen parametreleri 

  Tedavi Öncesi   Tedavi Sonrası 
p 

  Ort.±ss Medyan   Ort.±ss Medyan 

Semen Hacmi (ml) 2.0 ± 1.1 2.0  1.9 ± 0.8 2.0 0.748 W 

pH 8.0 ± 0.0 8.0  8.0 ± 0.0 8.0 1.000 W 

Sperm Konsantrasyonu 

(106/ml) 
67.0 ± 40.8 61.0  44.9 ± 31.7 40.0 0.000 E 

Toplam Sperm Sayısı 

(106/ejekülat) 
124.3 ± 75.2 134   84.3 ± 68.8 52.0 0.016 W 

İleri Hareketli (%) 38.0 ± 16.1 35.0  24.7 ± 16.4 30.0 0.001 E 

Yerinde Hareketli (%) 9.2 ± 2.1 10.0  9.1 ± 2.8 10.0 0.979 W 

Hareketsiz (%) 52.8 ± 16.5 55.0  66.2 ± 17.2 60.0 0.001 E 

Total İleri Hareketli Sperm 

Sayısı (106) 
52.5 ± 38.3 51.3  23.1 ± 27.1 11.2 0.001 W 

Lökosit (106/ml) 0.26 ± 0.45 0.00  0.17 ± 0.39 0.00 0.480 W 

Morfoloji (%) 1.57 ± 1.04 1.00   0.26 ± 0.54 0.00 0.000 W 

            
 w Wilcoxon test /  E Eşleştirilmiş örneklem t test 
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Şekil 6:Tedavi öncesi ve sonrası semen parametreleri (Sperm konsantrasyonu ve Toplam sperm 

sayısı) 

 

    

 

Şekil 7: Tedavi öncesi ve sonrası semen parametreleri (İleri hareketli ve  Hareketsiz sperm  

yüzdeleri) 
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 Şekil 8: Tedavi öncesi ve sonrası semen parametreleri (Total ileri hareketli sperm sayısı ve 

Morfoloji) 

 

 

 İntravezikal BCG indüksiyon kürü sonrası hastaların spermlerinde morfolojik 

anomaliler belirgin şekilde artmıştır. Tedavi sonrası çeşitli baş, boyun ve kuyruk 

defektleri oluşmuştur. Sıklığı en çok artan anomaliler ise sırasıyla; amorf baş, kısa 

kuyruk ve bükük boyun olarak tespit edilmiştir. 
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Şekil 9: Seçilmiş olgularda tedavi sonrası sıklığı artan morfolojik anomaliler A ve C. Kısa kuyruk 

ve çift kuyruk anomalili spermler B. Baş, boyun ve kuyruk anomalili spermler D. Amorf başlı 

spermler 

 

 

Yaş ile tedavi öncesi ve sonrası TT, FSH, LH, PRL, semen hacmi, sperm 

konsantrasyonu, total sperm sayısı değişimleri arasından anlamlı (p>0.05) korelasyon 

gözlenmemiştir (Tablo 10). 

Yaş ile tedavi öncesi ve sonrası total ileri hareketli (%), yarı hareketli (%), 

hareketsiz (%), total ileri hareketli sperm sayısı, lökosit, morfoloji (%) değişimi 

arasından anlamlı (p>0.05) korelasyon gözlenmemiştir (Tablo 11). 

 

 

 



29 
 

Tablo 10: Hormon değerlerinin hasta yaşları ile korelasyonu 

    Tedavi Öncesi/Tedavi Sonrası Değişim 

    

Total 

Testosteron 
FSH LH Prolaktin 

Semen 

Hacmi 

Sperm 

Konsantrasyonu 

Toplam 

Sperm 

Sayısı 

Yaş 
r 0.091 -0.081 -0.113 0.286 0.088 0.061 -0.036 

p 0.679 0.712 0.607 0.186 0.691 0.781 0.870 

                                            

                                                  Spearman Korelasyon 

 

 

Tablo 11: Semen parametrelerinin hasta yaşları ile korelasyonu 

    Tedavi Öncesi/Tedavi Sonrası Değişim 

    

İleri 

Hareketli 

(%) 

Yarı 

Hareketli 

(%) 

Hareketsi

z (%) 

Total İleri 

Hareketli 

Sperm Sayısı 

Lökosi

t 

Morfoloji 

(%) 

Yaş 
r 0.092 0.014 -0.064 0.060 -0.158 0.295 

p 0.677 0.951 0.771 0.787 0.472 0.171 

        

                                                 Spearman Korelasyon 

 

 

 

11. TARTIŞMA 

 

Mesane kanseri en sık görülen ürolojik maligniteler arasındadır. Yaş ile 

insidansı artmakla birlikte tüm yaş gruplarında izlenebilmektedir. Erkeklerde 

kadınlardan yaklaşık 4 kat sık görülmektedir. Tanı anında, vakaların yaklaşık 

%75’inde kas invazyonu yoktur ve TURM ile yönetilebilir. Yapılan çalışmalarda genç 

hastalarda (<40 yaş) KİOMK oranın daha da yüksek olduğu gösterilmiştir (1,3). 

Bununla birlikte KİOMK’li hastalarda %70’e varan oranlarda hastalık nüksü ve %30’a 

varan oranlarda hastalık progresyonu görülmektedir. Nüks ve progresyonu engellemek 

için adjuvan mesane instilasyon tedavileri kullanılmaktadır. Mitomisin, doksorubisin, 

epirubisin ve pirarubisin gibi intravezikal kemoterapiler veya intravezikal BCG 

immünoterapisi en sık kullanılan seçeneklerdir. İntravezikal BCG immünoterapisi, 

intravezikal kemoterapiden daha etkilidir ve yüksek riskli hastalarda standart tedavidir 

(81,95,96).  
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Bacillus Calmette-Guerin (BCG) immünoterapisinin terapötik etkinliğinin 

kesin mekanizması henüz ortaya konulamamıştır. Fakat bağışıklık sisteminin 

aktivasyonu ve inflamatuar yanıtın indüklenmesinin kritik bir rol oynadığı iyi 

bilinmektedir. Lokal immün yanıtta gerçekleşen bu modülasyon, TH1 ve TH2 immün 

yanıtlarından kaynaklanan birçok immün hücre tipinin ve inflamatuar sitokinlerin 

katılımıyla oluşan karmaşık bir sürecin sonucudur. Kısaca, TH1 ağırlıklı immün hücre 

polarizasyonu ve takiben TH1 aracılı sitotoksisite intravezikal BCG immünoterapisinin 

etkisinden sorumludur (82). 

İntravezikal BCG instilasyonları çoğu hasta tarafından iyi tolere edilse de 

tedaviye bağlı yan etkiler çok yaygındır. Tedaviye bağlı lokal yan etkiler, sıklıkla 

iritatif işeme semptomlarıyla seyreden sistit (BCG sistiti) şeklinde görülmektedir. 

Nadir lokal yan etkiler ise; üreter darlığı, mesane kontraktürü, granülamatöz prostatit 

ve epididimoorşit olarak sıralanabilir. Sistemik yan etkiler, daha az sıklıkla 

görülmekledir. Subfebril ateşten, yüksek ateşe, granülamatöz pnömoniden BCG 

sepsisine kadar farklı klinik tablolarda görülebilmektedir (6). Bu yan etkiler literatürde 

sıklıkla bildirilmiş olmasına rağmen intravezikal BCG immünoterapisinin semen 

parametreleri üzerindeki etkileri sadece 2 çalışmada ele alınmıştır (7,8).  

Fertilitenin korunması kanser tedavisi alan genç erkek hastaların büyük bir 

kısmı için önemli bir konudur çünkü birçoğu gonadotoksik antineoplastikler dahil 

olmak üzere sistemik tedavilere ihtiyaç duyabilmektedir. Antineoplastik ve 

immünoterapötik ajanların fertilite üzerine geçici veya kalıcı etkilerinin olduğu iyi 

bilinmektedir (97,98). Bazı hayvan ve insan çalışmalarında, BCG uygulamalarının 

semen kalitesini bozabileceği ve dolayısıyla fertiliteyi etkileyebileceği ileri 

sürülmüştür.  

Naz ve arkadaşları tarafından köpek ve maymunlarda yapılan bir hayvan 

çalışmasında, tek bir intratestiküler BCG enjeksiyonu ile 3 ile 6 hafta içerisinde 

androjen kaybı olmaksızın azospermi oluşmuştur. Bu azospermik dönemden (153-325 

gün) sonra köpeklerde ve maymunlarda spermatogenezin geri döndüğü gözlenmiştir. 

Spermatogenezin başlamasından sonraki 6 hafta içinde sperm sayı ve motilitesi 

preimmünizasyon seviyelerine ulaşmış, hayvanlar üremeye devam etmiştir. Histolojik 

olarak hayvanların testislerinde aspermatojenik orşit ve interstisyumda lökosit 

infiltrasyonu görülmüştür. Seminifer tübüllerin çoğunluğunda intakt bazal 
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membranlar bulunmuş ve spermatogenezin spermatosit aşamasında bloke olduğu 

görülmüştür. Azospermik dönemde veya sonrasında hayvanların serumlarında 

antisperm antikora rastlanmamıştır. Yazarlar BCG kaynaklı azosperminin geçici ve 

geri çevrilebilir olduğunu öne sürmüşlerdir (99).   

Naz ve arkadaşları tarafından köpeklerde yapılan diğer bir hayvan 

çalışmasında, BCG’nin intratestiküler enjeksiyonu seminifer tübüllerin yaygın 

dejenerasyonu ve vakuolizasyonuna neden olan şiddetli granülomatöz reaksiyona 

neden olmuştur. Enjeksiyon sonrası 3 ila 6 hafta içerisinde sperm sayıları neredeyse 

sıfır seviyesine gerilemiş ve bu durum 6 ila 11 ay boyunca devam etmiştir. Bu süreçte 

hayvanların libidolarının normal olduğu ve östrus dönemindeki dişilerle çiftleştikleri 

fakat çiftleşme sonucunda doğurganlık oluşmadığı belirtilmiştir. Özellikle yüksek 

dozlarda (75-110 ünite) enjeksiyon sonucu 7-15 gün süren skrotal ağrı ve şişme 

gözlenmiş, testis boyutlarında hafif bir azalma da kaydedilmiştir (100).  

Bildirilen bu sonuçların aksine, Singh ve arkadaşlarının 12 yetişkin erkek 

sıçanda gerçekleştirdikleri hayvan çalışmasında, tek taraflı vaz deferens lümeni 

kataterize edilerek BCG uygulanmış ve sperm morfolojisi veya motilitesinde hiçbir 

fark oluşmamıştır.  Hayvanlar çalışma süresince sağlıklı görünümlerini 

sürdürmüşlerdir. Kateterizasyon bölgesinde granülom oluşmamıştır. Uygulama 

yapılan taraftaki testis, epididim ve vaz deferens, uygulama yapılmayan kontralateral 

testis, epididim ve vaz deferens ile karşılaştırıldığında her açıdan benzer histolojik 

özellikler göstermiştir. Bu organlarda herhangi bir inflamatuar reaksiyon belirtisi 

görülmemiştir (101).  

Raviv ve arkadaşları tarafından yapılan, 40 yaşından küçük ve KİOMK’li 12 

genç erkeğin dahil edildiği prospektif çalışmada hastalara intravezikal mitomisin C 

(MMC) kemoterapisi veya BCG immünoterapisi uygulanmıştır. Tedavi sonrası 12 

hastanın da hormon profili (TT, FSH, LH, PRL) normal görülmüştür. Birden fazla 

TURM nedeniyle retrograd ejekülasyonu olan 1 hasta hariç, tüm hastaların tedavi 

sonrası semen hacimleri normal olarak değerlendirilmiştir. İntravezikal MMC 

uygulanan 6 hastada, tedavi öncesi ve sonrası değerler karşılaştırıldığında semen 

parametrelerinde önemli bir değişiklik gözlenmemiştir. Fakat intravezikal BCG 

uygulanan 6 hastanın 3’ünde sperm konsantrasyonunda istatistiksel anlamlı 

(p=0.0021) bir düşüş meydana gelmiştir. Ayrıca bu 3 hastanın 2’sinde motilitede, diğer 
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hastada ise morfolojide ciddi bozulma gerçekleşmiştir. İki tedavi arasında yapılan 

karşılaştırma, intravezikal BCG’nin intravezikal MMC’ye kıyasla sperm sayısını 

önemli ölçüde azaltabileceğini ortaya koymuştur(p<0,0369). Yazarlar, intravezikal 

BCG tedavisinin doğrudan gonadotoksik etkisinin olabileceğini öne sürmüşlerdir. 

Semen kalitesi üzerindeki potansiyel olumsuz etkiler açısından, adjuvan intravezikal 

tedaviye ihtiyaç duyan genç erkek hastalarda MMC’nin ön planda düşünülmesi 

yönünde görüş bildirmişlerdir. Fertilite kaygısı olan ve BCG alması gereken hastalarda 

sperm prezervasyonu yapılmasını önermişlerdir (7). 

Garg ve arkadaşları tarafından yapılan, 45 yaşından küçük ve KİOMK’li 17 

genç erkeğin dahil edildiği prospektif çalışmada, intravezikal BCG tedavisinin toplam 

sperm konsantrasyonunu (p=0.0001) ve motilitesini (p=0.0001) istatistiksel anlamlı 

şekilde azalttığı bulunmuştur. Sperm konsantrasyonu, 12 hastada önemli ölçüde 

azalmış ve bu hastaların 5’inde oligospermi meydana gelmiştir. Yedi hastada ek olarak 

sperm motilitesinde bozulma saptanmıştır. Fakat hiçbir hastada intravezikal BCG 

tedavisi sonrası morfolojide veya diğer semen parametrelerinde anlamlı bir fark 

göstermemiştir. Ayrıca tedavi sonrası hormon düzeylerinde (TT, FSH, LH) anlamlı bir 

değişiklik görülmemiştir (8). 

İnsanlarda spermatogenez sürecinin 42 ila 76 gün arasında değişebildiği ve 

ortalama 64 gün sürdüğü bilinmektedir (91). Dolayısıyla, BCG’nin semen üzerindeki 

etkilerini görmek için en az 1 spermatogenez döngüsünün tamamlanması 

gerektiğinden, biz de önceki çalışmalarda olduğu gibi kontrol semen analizini 

intravezikal BCG indüksiyon tedavisinin son dozundan (6.doz) 3 ay sonra 

gerçekleştirdik. Çalışmamızda, sperm konsantrasyonu, toplam sperm sayısı ve ileri 

hareketli sperm yüzdesi Garg ve arkadaşlarının çalışmasıyla benzer şekilde 

istatistiksel anlamlı düşüş gösterdi. Hareketsiz sperm yüzdesi ise istatistiksel anlamlı 

olarak arttı. Ancak önceki çalışmalardan farklı olarak normal sperm morfolojisinin 

istatistiksel anlamlı olarak düştüğünü saptadık ve çeşitli morfolojik anomalilerin 

sıklıklarında artış olduğunu tespit ettik. Bunun dışında TT ve FSH seviyelerinde de 

istatistiksel anlamlı bir artış gerçekleşti ve tüm bu değişiklikler hasta yaşları ile 

korelasyon göstermedi. İntravezikal BCG’nin semen ve fertilite üzerindeki bu etkileri 

hangi mekanizmalarla oluşturduğu anlaşılamamıştır. BCG’nin neden olduğu 

inflamasyonun, salınımını arttırdığı sitokinler ve reaktif oksijen radikalleri aracılığıyla 
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sperm üzerinde oluşturduğu toksik etkiler; kanser hücrelerini hedeflemesi gereken 

immün yanıtın testis hücrelerini de hedef alıyor olması altta yatan muhtemel 

mekanizmalardır. 

Bununla birlikte, çalışmamızda bazı limitasyonlar mevcuttu. Bunlardan biri 

hasta sayısının az olmasıydı. Fakat literatürde bu konuyla ilgili sadece bir çalışmanın 

bulunması ve bu çalışmanın bulguları referans alınarak çalışma tasarımı öncesi 

istatistiksel güç analizi ile belirlediğimiz hasta sayısına ulaşmamızdan dolayı, bu 

limitasyon göz ardı edilebilir. Çalışmanın diğer limitasyonları arasında, BCG 

indüksiyon tedavisi başlamasından bir hafta önce ve tedavinin tamamlanmasından üç 

ay sonra yapılan semen analizlerinin her seferinde yalnızca tek bir semen örneği 

üzerinden gerçekleştirilmiş olması bulunmaktadır. Ayrıca, hastaların androjen 

durumunu değerlendirmede daha belirleyici olabilecek serbest testosteron seviyeleri 

ölçülemedi. Çalışmamızda intravezikal BCG tedavisinin sadece 6 dozdan oluşan 

indüksiyon kürünün etkileri değerlendirildi. İdame protokollerine göre uygulanacak 

daha sonraki BCG instilasyonlarının etkileri bu çalışmada ele alınmamıştır.  

Çalışmamızın prospektif tasarımı, önemli ve güçlü bir özelliği olarak öne 

çıkmaktadır. Diğer güçlü yönleri arasında; bu konuda yapılan en güncel çalışma 

olması, semen analizlerinin en son güncellenen kılavuzlara göre gerçekleştirilmiş 

olması ve bu konunun günümüzde özellikle genç hastalar tarafından merak edilmesi 

bulunmaktadır. Bu noktaların yanı sıra, çalışmamız, intravezikal BCG 

immünoterapisinin semen parametrelerine olumsuz etkisini hafifletebilecek 

medikasyonlarla birlikte kullanılmasına yönelik potansiyel araştırmaların kapısını 

aralamıştır. 

 

12. SONUÇ 

 

Çalışmamızda intravezikal BCG indüksiyon tedavisinin, sperm 

konsantrasyonu, toplam sperm sayısı, ileri hareketli sperm yüzdesi, total ileri hareketli 

sperm sayısı ve normal morfolojideki spermlerin yüzdesi gibi semen parametrelerini 

olumsuz yönde etkilediği saptanmıştır. Bu tedavinin, erkek reprodüktif sisteminin en 

önemli fonksiyonu olan sperm üretimi üzerinde yaptığı bu olumsuz etkiler, genç ve 

fertilite isteği olan erkeklerde anahtar konular olabilir. Bu hastaların intravezikal BCG 

immünoterapisinin semen parametreleri ve dolayısıyla fertilite üzerindeki potansiyel 
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yan etkileriyle ilgili tedavi öncesinde bilgilendirilmeleri gerekmektedir. Tedavi 

sürecinde fertilite isteği olabilecek erkeklere semen kriyoprezervasyonu önerilmelidir. 

İntravezikal BCG instilasyonlarının uzun dönem etkilerinin anlaşılması için çok 

merkezli ve uzun takip süreli çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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