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ABSTRACT

Urothelial-cell carcinoma of the bladder (UCCB) is the second
common urologic neoplasm after prostate adenocarcinoma with
300.000 new cases per year in the world. Approximately 70% of UCC-
Bs are non muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) and the remai-
ning 30% is muscle invasive, with poor clinical outcome. Almost 70%
of NMIBCs recur even after optimal therapy (transurethral resection
with intravesical chemotherapy or immunotherapy), and 10%-20%
will progress to higher stage and/or grade. Current intravesical thera-
pies are associated with significant risks and morbidity. Due to toxi-
city, up to 20% of the patients discontinue the treatment especially
in the arm of immunotherapy with BCG. As the results of intravesical
therapies are not satisfying, novel therapeutic agents are needed to
enhance the efficacy and to reduce the toxicity of intravesical treat-
ments in NMIBC. In this review, we discussed promising novel agents
and modalities in the treatment of NMIBC.

Giris

Diinya genelinde her yil yaklasik 300.000 yeni trotelyal mesane kan-
seri (UEMK) olusmaktadir (1). Bu siklik her ne kadar toplum duyarliligi
bu ydnde olmasa da UEMK'nin genel bir halk saglik problemi oldugunu
ortaya koymaktadir. UEMK'nin yaklasik olarak %70-80'ni kas tutulumu
olmayan eski terminolojide ylizeyel mesane kanseri olarak adlandirilan
kanserler iken geriye kalan kismi kas tutulumu gdsteren ve uygun te-
daviye ragmen metastatik hastaliga bagli 61im oranlarin halen yiiksek
oldudu kanserlerdir (2). Kas tutulumu negatif (KTN) UEMK'li olgularda
standart tedavi yaklasimi komplet transuretral rezeksiyon =+ intrakavit-
er tedavi ve sistoskopik izlemdir. Ancak KTN takibinde en 6nemli konu
timorin tam cikarilmasindan ziyade izlemde ortaya ¢ikan nuiks ve
progresyonun dnlenmesidir. intrakaviter adjuvan tedavi ajanlarinin
kullanilmasina ragmen tedavi ydonteminden bagimsiz olarak 6zellikle
yiiksek dereceli pT1 olmak tizere KTN'li olgularin Ugte ikisi niiks ede-
cek ve yaklasik %10-20 oraninda bu olgularda progresyon izlenecektir
(3). Genellikle intrakaviter tedavi amaciyla kullanilan kemoterapdtik
ajanlar iyi tolere edilmesine ragmen %10-40 oraninda kimyasal sis-
tite bagli istenmeyen durumlar gelisecektir. immiinoterapi amaciyla
kullanilan BCG tedavisinde ise cogu olguda sistit gelisimi, %5 olguda
sistemik enfeksiyon ve BCG sepsisi gibi ciddi yan etkiler izlenecektir (4).
Ustelik olgularin %20'si toksisiteye bagl yan etkiler nedeniyle tedaviyi
tamamlayamayacaklardir (5). Ozellikle BCG'ye direncli niks gésteren
KTN'li olgular basta olmak Uzere tedavi basarisizliklarinin yasandig
olgularda erken sistektomi 10. yilda yaklasik %90 hastaliksiz sagkalim
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OZET

Diinyada yilda 300.000 yeni vaka ile prostat adenokarsino-
mundan sonra ikinci en sik Urolojik neoplazm mesanenin Uro-
telyal kanseridir. Bunlarin yaklasik %70’ kasa invaze olmayan
(KIOMK) ve %30'u ise kétii prognozlu kasa invaze olan sekildedir.
KiOMK'larin %70'i uygun tedaviye(TURM'yi takiben intrakaviter
kemo veya immiinoterapi) ragmen tekrar ederler ve gene bularin
%10-20'si ileri derece veya evreye ilerlerler. Hali hazirdaki intraka-
viter tedaviler belirgin risk ve morbiditeler tasir. BCG ile yapilan
immunoterapi kollarindaki hastalarin yaklasik %20'si toksisiteden
dolayi tedavilerini yarim birakirlar. KIOMK’larda intravezikal yeni
tedavilerin yetersiz olmasi nedeni ile etkinligi artirnimis ve toksik
yan etkileri azaltilmis yeni ajanlara ihtiya¢ vardir. Bu derlemede,
KiOMK'larda kullanilabilecek yeni tedavi ajanlan ve yéntemlerini
g6zden gegirdik.

“Intrakaviter olarak 40mg/ml
konsantrasyonunda (2000mg/50ml) mesane
icinde 2 saat kadar tutuldugunda minimal
gecici sistemik emilime ugrayan giivenilir bir

ajandir (8).”

saglamasi nedeniyle etkin bir tedavi alternatifi olarak karsimizda
durmasina ragmen ¢ogu olgu major ve sakat birakici bu cerrahi islemi
gecirmeye isteksizdir (6). Ozetle halen kullanilmakta olan intrakavit-
er tedavi ajanlari onkolojik sonuglar ve nikslere bagl morbidite
acisindan istenilen diizeyde etkin degildir. Bu makalede umut veren
intrakaviter tedavi ajanlar ve glincel gelismeler hakkinda bilgi verilm-
eye calisiimistir.

Giincel yeni ajanlar ve uygulamalar

Glincel tedavi ydntemleri hali hazirda kemoterapétikler, immunot-
erapétikler, etkinligi artirmaya yonelik uygulamalar, hedefe yonelik
ajanlar ve kombine tedaviler olarak belli ana gruplar altinda toplana-
bilir:
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1- Kemoterapdétik ajanlar

a. Gemsitabin: Gemsitabin programl
hiicre 6liminu tetikleyerek ve hiicre bu-
ylimesini onleyerek antitimor aktivitesini
ortaya c¢ikaran 299,66 kDa agirliginda bir
primidin analogudur. Halen lokal ileri ve me-
tastatik troepitelyal kanser tedavisinde sisp-
latinle birlikte sistemik kemoterapi amaciyla
kullaniimaktadir (7). Tek ajan olarak sistemik
kullaniminda cevap araligi %27-38 arasinda
degismektedir. intrakaviter olarak 40mg/
ml  konsantrasyonunda (2000mg/50ml)
mesane icinde 2 saat kadar tutuldugunda
minimal gegici sistemik emilime ugrayan
glivenilir bir ajandir (8). Faz Il calismalarda
intrakaviter olarak kullanildiginda belirteg
lezyon Uizerinde antitimor etkiye sahip ol-
dugu gosterilmistir (9). Orta ve yiiksek riskli
(Ta, T1 ve CIS) 116 olguda 6 hafta boyunca
haftalik bazda verilen intrakaviter gemsita-
bin ile orta risk grubunda %26 niiks orani
(21/81 niiks, 2 progresyon), yuiksek risk gru-
bunda %77 niiks (27/35 niiks, 5 progres-
yon) saptanmistir. Ve bu rejimin distik risk
grubunda daha iyi sonuglara sahip oldugu,
yan etkilerin ise nispeten distik oldugu vur-
gulanmistir (10). BCG'ye direngli veya tolere
edemeyen 30 olguluk bir seride haftada 2
kez toplam 3 hafta gemsitabin uygulanmis
ve tam cevap orani %50, niiks %40 oraninda
saptanmis ve yine olgularin %37’si sistekto-
miye gitmistir (11). BCG'ye direncli veya to-
lere edemeyen olgularda ardisik intravezikal
gemsitabin ve mitomisin C kullanilan ve 1
yila kadar aylik bazda idame tedavisi yapilan
10 olguluk bir seride ardisik tedavinin etkin
olabilecegi gosterilmis ve 6 olgu ortalama
14 aylk takipte niiks olmaksizin izlenmistir.
Bu seride ardisik tedavi ile ilgili herhangi bir
major yan etkiye rastlanmamis, sadece 2 ol-
guda irritatif asagi Griner sistem semptom-
lari, 1 olguda antihistaminik tedaviye cevap
veren makiilopaptiler kizariklik saptanmistir
(12). KTN'li olgularda halen faz Il ¢alismalari
devam etmektedir ve erken sonuclari imit
verici olmasina ragmen giincel ajanlar ile
kiyaslamali genis serilerde etkinliginin kanit-
lanmasi gereklidir.

b. Dositaksel, paklitaksel: intraseliiler
mikrotibdullerin olusumunu inhibe ederek
etki eden ve boylece M-fazda hiicre 6limi-
ne sebep olan ajanlardandir. Sistemik olarak
verildiginde metastatik UEMK'de antitimor
aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (5,13).
insan idrarinda standart tedavi periyotu bo-
yunca en azindan aktif molekdiiliin %85'i yikil-
madan kalabildigi gosterilmis ve taksanlarin
intrakaviter tedavide kullanilabilecegi vur-
gulanmistir (14). Faz 1 niteliginde bir calis-
mada daha 6nce en az bir intravezikal tedavi
ile basarisizlik yasanan niikse sahip 18 KTN'li
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olguya 6 haftalik dositaksel tedavisi uygu-
lanmis ve komplet yanit oraninin minimal
toksisite ile %56 oldugu bildirilmistir (15).
Oldukca glincel bir calismada BCG'ye direng-
li en az bir intravezikal tedavide basarisizlik
yasanmis yuksek dereceli KTN'li 18 olguda
6 haftalik dositaksel tedavisi yapilmis ve bu
faz 1 calismada ortalama 48.3 haftalik takip-
te %22 tam yanit, %17 parsiyel yanit (baska
tedavi gerektirmeyen tek niiks), %61 basa-
nsizhk (baska tedavi yontemi gerektiren),
1 olguda progresyon saptanmis ve toplam
4 yilhk tedavide idame tedavisi olmaksizin
elde edilen bu sonuclarin timit verici oldugu
vurgulanmistir (16). Ancak taksanlar ile ilgili
temel sorunlardan birisi sudaki ¢ozlnir-
[Gglnin az olmasidir. Bu sorunu ¢6zmeye
yonelik paklitakselin mukoadeziv nanofor-
mulasyonu ile yapilan in vitro UEMK hiicre
kilturlerinde yapilan ¢alismalarin sonuglari
hem dayanikliik hem de kanser hiicresine
tutunma agisindan Umit vericidir (17). Nano
parcacikli albiimin bagl (nab-) paklitaksel ile
hem ¢éziinirlik artinlmis hem de ilag trans-
portuna aracilik eden alblimin reseptorleri
vasitasiyla timor hiicresine paklitakselin ge-
cisi kolaylastirilarak etkinligin arttigi meme
kanseri sistemik tedavisinde gosterilmis ve
bu endikasyonda FDA onayi almistir (18).
BCG'ye direncli KTN'li hastalarda nab-pakli-
taksel ile ilgili faz | caligmalar basglamistir.

c. Valrubisin: topomeraz II'yi inhibe
ederek ve DNA baz ciftlerine baglanarak
protein sentezini 6nleyen doksorubisinin
semisentetik derivesi antrasiklin grubu bir
antibiyotiktir, 1997'de FDA tarafindan kulla-
nimi onaylanmistir (19. intravezikal uygula-
mada 900mg maksimum tolere edilebilecek
doz olarak bulunmasina ragmen genellikle
800mg ve 6 haftalik uygulama tercih edil-
mektedir (8,20). Valrubisin ile ilgili 22 olguluk
bir Faz | calismada perioperatif erken dénem
tek doz intravezikal uygulamanin iyi tolere
edildigi bildirilmis ve ilacin sistemik dolasi-

ma gecisinin sadece transuretral rezeksiyon
yayginligi veya perforasyon olup olmadigi-
na bagl oldugu gosterilmistir (20). Yakin za-
manli bir calismada BCG yanitsiz karsinoma
in situ (KiS) ya sahip 90 olguda valrubisin ile
%21 komplet yanit alindigi ve 10. yilda %10
hastaliksiz yasam varken progresyon nede-
niyle %56 sistektomi uygulandigi bildirilmis-
tir (21).

d. Apazikuon: DNA'yi alkilleyerek ve ok-
sidoreduiksiyon siklusu vasitasiyla hucre
olimine yol agan bir indolokuinon biyore-
duktif alkilleyici ajandir. Preklinik calisma-
larinda elde edilen etkin sonuclar sistemik
kullaniminda hizli farmakokinetik eliminas-
yona ugramasi nedeniyle gosterilememis ol-
masina ragmen son yillarda asidik ph'da et-
kinliginin artiginin gosterilmesi intravezikal
tedavi amaciyla kullanimina ilgiyi arttirmistir
(22). Multipl KTN'li (pTa-1 ve GI-ll) timorli
olgularda 0.5-1cm capinda tek bir belirteg
lezyon birakacak sekilde transiiretral ablas-
yon yapilmis ve postoperatif dénemde 6
hafta apazikuon intravezikal (4mg/40ml) te-
davi ajani olarak kullanilmis, ilk 3 ay kontrol
sistoskopide %67.4 (31/46) tam yanit elde
edilmistir. 2. yilda tam yanit alinan olgularin
%49.5'i timorsiiz olarak saptanmistir. Genel
niks saptanmaksizin sagkalim orani 2. yilda
%39 (18/46) bulunmustur. Yan etki spektru-
mu kabul edilebilir ve kiyaslanabilir diizey-
dedir (23).

e. Suramin: potent VEGF antagonisti olan
polisiilfonlu naftiliire olup, sistemik tedavide
ciddi metabolik, hematolojik, renal ve néro-
lojik toksik etki gostermesine ragmen nega-
tif sarj yiiki ve molekil buyukligi (1429kD)
nedeniyle sistemik dolasima ge¢cmedigin-
den intravezikal tedaviye uygundur (24,25).
UEMK hiicreleri tarafindan Uretilen birkag
anjiojenik faktord in vitro ortamda inhibe
ettigi gosterilmistir (25,26). KTN'de artmis
VEGF duzeylerinin erken niiks ve progres-
yonla alakali oldugu 6nceki calismalar ile
gosterilmistir (27). Nikse sahip 12 UEMK
olguda suramin (10-150mg/ml/60ml serum
fizyolojik) intravezikal verilmis ve minimal
yan etki profili nedeniyle faz Il calismalar
baslatiimistir (28).

f. Cis-Urokanik Asit (Cis-UCA): memelile-
rin derisinde dogal bir bilesik olarak bulunur,
ultraviyole 1sinlarina maruz kalma sonrasi
hiicre sitozolline orta derecede asidik eks-
traselller sividan protonlarin transportunu
yapabilen protodinamik bir ila¢ olarak dav-
ranir. Antikanser tedavide yeni bir kavram
olan protodinamik tedavi intraseliler asidi-
fikasyon ile kanser hicrelerinin proliferas-
yonun inhibisyonuna ve bdylece apoptozisi
uyararak hiicre 6limine neden olmasina
dayanir (29). in vitro UEMK orta ve kéti dif-
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feransiye hiicre kultirlerinde %2 Cis-UCA
ile yasayan kanser hiicrelerinin sayisi %85'e
kadar (p<0.001) azaldigi ve %4-6'lik kon-
santrasyonda 2 saatlik maruz kalma sonrasi
yasayan hicbir hiicre kalmadigi gdsterilmis-
tir (29). Dokuda timor hicrelerinin cevresi
hipoksik, anaerobik metabolizma ve asidik
metabolitlerin salinimi nedeniyle protodi-
namik tedavi kavrami icin ideal olup tiimore
0zgl terapdtik tedavilerin gelistirilmesine
olanak tanimaktadir (30). Cis-UCA lokal uy-
gulamalarda diisiik toksisite profiline sahip
oldugu pek ¢ok preklinik calismada gosteril-
mistir ve bu nedenle Uimit vadeden bir ajan
olabilir gibi goziikmektedir.

2- Immiinoterapétik ajanlar

a. Keyhole-limpet hemosiyanin (KLH):
KLH, Megathura cranulata yumusakgasinin
oldukca antijenik, fizyolojik temel gérevi he-
moglobine benzer solunum pigmenti olup
nonspesifik immin uyarici olarak UEMK
intravezikal yolla kullanilmistir (31,32). in-
trakaviter tedavide etkinligi kanitlanmis bir
ajandir. Ayrica KLH'nin in vitro ortamda diger
kanser tirlerinde (pankreas, meme, prostat)
direkt olarak buylme inhibisyonu yaptigi
g6sterilmistir (32). KiS'lu 13 olguda 6 hafta-
ik KLH indiiksiyon + 2 yillik idame tedavisi
ile 66 ve 82. ayda 2 tam yanit bildirilmistir
(33). Lamm ve ark. (2000) UEMK'li olgularda
KLH’nin artan dozlarinda (2-10-50mg intra-
vezikal) KiS'lu olgularda tam yanit orani %50,
rezidiiel Ta ve T1 timérlii olgularda %20, KiS
+ rezidlel Ta ve T1 tUmorlu olgularda %33
olarak saptamiglardir (34). Bu olumlu sonug-
lara ragmen BCG, mitomisin ve etoglusid
gibi ajanlar ile yapilan kiyaslamali ¢calisma-
larda direncli UEMK'li olgularda KLH ile bir
etki gOsterilemedigini bildiren yayinlar da
vardir (35, 36). KLH'nin BCG'ye kiyasla en
onemli avantaji toksisitesinin olmamasidir.
Ozellikle diisiik risk grubu Ta-T1 timérler de
dahil olmak lzere BCG'yi tolere edemeyen
olgularda tercih edilebilecek bir ajan olarak
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disindlebilir. Ancak etkinlik, optimal doz ve
sema calismalarinin yapilmasi halen gerekli
olarak goziikmektedir.

b. Mikobakteriyel duvar kompleksleri
(MDK): BCG'nin iyi bilinen yan etkileri ol-
maksizin etkinligini devam ettirmek amaci
ile yapilan deneysel calismalarda M. Phlei'nin
duvar kompleksleri hem immun uyarici
hemde apoptotik Ozelliklere sahip olabile-
cegi, BCG'ye benzer mesane duvari yangisi
olusturdugu gosterilmistir (37). Standart te-
davinin basarisiz oldugu KiS'lu 55 olguluk bir
seride 6 haftalik standart tedavi protokoliin-
de 4 veya 8mg intravezikal MDK verilmis ve
disiik doz grubunda tam yanit orani %27.3
iken yiiksek dozda %46.4 olarak kisa donem
takipte (12-26 hafta) bulunmus, 18. ayda ise
bu oranlar sirasiyla %23 ve 32 olarak saptan-
mistir (38). Bu seride yan etkilerin %90'n1 ha-
fif veya orta dereceli olarak belirtilmistir.

¢. Mistletoe lektin (ML): MLnin rekom-
binant formu halen potansiyel immiinote-
rapotik ajan olarak gelistiriime fazindadir.
Baslangicta galaktozid spesifik ML formu-
nun deneysel UEMK'inde herhangi bir anti-
timoral aktiviteye sahip olmadig bildirilse
de in vitro ortamda rekombinant ML formu-
nun sitokin salimi, lenfosit uyarimi ve kanser
hiicrelerinde apoptozisi indiikleyerek anti-
timor aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir
(39,40). KTN'ye sahip (Ta, T1) 30 olguluk faz
I/ll gahsma niteligindeki bir seride 1 yillik ta-
kipte 9 olguda niiks saptanirken 21 olgu ti-
morsiz olarak herhangi bir yan etki (sistemik
ve lokal) olmaksizin izlenmistir (41).

3- Etkinligi artirmaya yonelik uygu-
lamalar: Topikal tedavilerde hiicre olimu
dozdan ziyade ila¢ konsantrasyonu ve ma-
ruz kalma suresi ile orantilidir (42). Mesane
lokal uygulamalar agisindan yegane anato-
mik 6zellige sahip bir organdir. intrakaviter
tedavilerde temel amag verilen ilaci yeterli
konsantrasyon ve siirede mesane icinde yan
etkileri artirmaksizin etkinligi artirmaktir. Bu
amaclan saglamaya yonelik olarak bir gece
oncesinden su aliminin kisitlanmasi, uygu-
lama 6ncesi mesanenin tam bosaltilmasi,
ilacin mesanede miimkiin oldugunca (ideal
olarak 2 saat) tutulmasi 6nerilen pratik yon-
temler arasindadir. Glinimizde yukaridaki
amaclan saglamaya yonelik gelismeler ise
asagidaki bashklar altinda siralanmistir:

a. idrar iiretimini azaltma ve iiriner al-
kalizasyon: Mitomisin-C (MMC) intravezikal
tedavisi Oncesi 6 saatlik perhiz idrar Gretimi-
ne bagli ilacin dillisyonunu %20 oraninda
onleyerek etkinligin artmasina neden olur
ve EAU kilavuzunda bu uygulama oneri
olarak yer almaktadir (43). Oral bikarbonat
alimi ile idrardaki MMC'nin stabil hale gel-

digi, hiicresel aliminin ve mesane duvarina
penetrasyonunun arttigi da gosterilmistir
(44). Uluslararasi MMC Konsorsiyumunun
baslattigi calismada optimize edilmis MMC
(ultrasonografik kontrol esliginde tam mesa-
ne bosalmasi, sodyum bikarbonat ile Griner
alkalizasyon, su perhizi) ve standart MMC
intravezikal tedavi uygulamasi yapilmak
Uzere 2 grup UEMK'li olguda optimize grup-
ta rekirrense kadar gecen sure 29.1 ay iken
standart kolda 11.8 ay ve 5. yilda rekdrrens
gorilmeme oraninda %19.1 artis optimize
grupta saptanmistir (44).

b. Mesane duvar gegirgenligini artiran
yontemler: Fiziksel veya kimyasal yontem-
lerle yapilabilir: Elektromotif ila¢ gonderimi,
mikrodalga ile indiiklenen hipertermi, fo-
todinamik tedavi, dimetil stlfoksit (DMSO),
hiyalurinidaz, saponin gibi. Elektromotif ilag
gonderimi (EG) intravezikal olarak ilacin ve-
rilmesi sonrasinda bir elektrik kaynad kulla-
narak mesane epitelinin icinden ilacin gegir-
genligini artirmak olarak tariflenebilir. DUstik
evre ve dereceli UEMK'li 36 olgu standart
MMC tedavisi alirken 15 olguya MMC+EG te-
davisi, 29 olguya ise MMC+Mikrodalga ile in-
diklenen hipertermi uygulamasi yapilmistir.
Tam yanit orani sirasiyla %27,7 %40 ve %66
olarak saptanmistir (45). Yuksek risk grubu
UEMK’li 108 olguda MMC+EG ile MMC intra-
vezikal uygulamasi BCG ile karsilastirilmis ve
6 aylik takip sonrasi tam yanit oranlari sira-
styla %56, %31 ve %64 olarak bulunmustur.
BCG kolunda lokal ve sistemik yan etkiler
daha sik olarak rastlanmis ve MMC+EG'in
BCG'yi tolere edemeyen olgular basta ol-
mak Uzere alternatif bir ydntem olabilecegi
vurgulanmistir (46). Hipertermi+MMC ¢ogu
BCG'ye direncli KiS'li 51 olguda kullanilmis
kontrolde kalan 49 olgunun 45'de (%92)
baslangicta tam yanit elde edilmis. iki yillik
takipte %50'den fazla olgu tam cevap olarak
bildirilmistr (47). Fotodinamik tedavi (FDT)
timor hiicrelerinde 1siga duyarliajan birikimi
saglandiktan sonraisikile timor hiicrelerinin
benign dokuya kiyasla daha fazla 6ldirtilme-
si esasina dayanir. Foto duyarlilik saglayan
protoporfirin IX'un 6nclisii 5-Aminoleviilinik
asit (5-ALA)'in intravezikal verilmesi sistemik
herhangi bir yan etki olmaksizin givenli bir
sekilde kullanilabilir (48). Rekirren UEMK'li
31 olguda (%32'si BCG tedavisine direncli)
5-ALA (%3 konsantrasyonda 50ml) intravezi-
kal uygulamasi ortalama 2. yilda niiks orani
%48 olarak saptanmistir. Yan etki profilinin
distkligl nedeniyle 6zellikle komorbiditeli
veya BCG tedavisinin basarisiz oldugu olgu-
larda kullanilabilecek bir ydntem olarak vur-
gulanmistir (49). Yeni gelisen foto duyarlihk
saglayan ajanlar ile daha iyi sonuglar alinabi-
lecegdi bu alana olan ilgiyi devam ettirmekte-
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dir. DMSO dokulara belirgin sekilde penetre
olabilen kimyasal bir bilesiktir. intravezikal
tedavi ajanlar ile birlikte (sisplatin, dokso-
rubisin, epirubisin vb) verildiginde mesane
duvarina emilimi artirdig1 bilinmesine rag-
men dilretik etkisi ve sistemik absorbsiyo-
na (6rnegin: paklitaksel) yol agmasi kullani-
minda istek azalmasina yol agmistir (50, 51).
Hiyalurinidazin MMC ile kombine kullanimi
sistemik yan etki insidansini artirmaksizin
KTN’li olgularda niiks olusumunu 6nledigi
yakin gecmisteki retrospektif bir calismada
ileri stirGlmastdr (50).

c. Etki zamaninin uzatilmasi ve ilag ta-
styici sistemler: intravezikal olarak verilmis
ajanin mukoza ile olan temas zamaninin
uzatilmasi etkinligin artinlmasi adina iste-
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