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OZET

Hemorajik sistit, yliksek doz kemoterapi ve hematopoetik kok hiicre destegi uygulamasi sonrasinda gelisebilen ve
ciddi sorunlara yol acabilen bir komplikasyondur. Ulkemizde bu deneyim giderek artmakta, buna bagh olarak da bu
yogun tedavinin komplikasyonlart daha sik goriilmektedir. Yiiksek doz kemoterapi uygulamasi sonrasi stk gelisen ve
onemli morbidite ve mortalite nedeni olabilen diger bazi komplikasyonlar icin uluslararasi kabul goren tani ve tedavi
rehberleri oldugu ve optimum tedavi stratejileri belirlendigi halde, hemorajik sistitin tanimi, derecelendirmesi, opti-
mum tedavisi konusunda standartlar bulunmamaktadir. Farkli etyolojilere bagl olarak degisik tedavi donemlerinde ve
hastadan hastaya degisen siddette ortaya ¢ikmaktadir. Erken baslangi¢li formu, hazirlama rejimlerindeki kemoterapi
ajanlartyla iligkili olabilirken, ge¢ baglangiclhi formu bazi viral enfeksiyonlarin reaktivasyonu ile iligkilidir. Klinik
tablonun siiresi ve siddeti hastalar arasinda farklilik gostermektedir. Tedavi konusunda farkli uygulamalar1 igeren olgu
raporlart mevcuttur. Bu yazida hemorajik sistitin tanimu, risk faktorleri, etyolojisi, tedavi yaklagimi ve sonuglari ile
ilgili bir derleme sunulmustur.
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Hemorajik sistit

ABSTRACT

Hemorrhagic Cystitis in Children Who Received High Dose Chemotherapy and Hematopoietic Stem Cell
Transplantation

Hemorrhagic cystitis may develop as a complication of high dose chemotherapy and hematopoietic stem cell trans-
plantation and lead to serious problems. In our country, high dose chemotherapy practice has been increasing, so
physicians have to manage more patients with complications. Although there are widely accepted international guide-
lines for the diagnosis and management of some common complications of high dose chemotherapy, there is no such
a standard for hemorrhagic cystitis. It may develop as a result of some etiological factors during different phases of
therapy; the early-onset form is usually related with chemotherapeutic agents used in conditioning regimens where the
late-onset form is associated with reactivation of certain viral agents. The duration and the severity of the clinical
course show interpatient variability. The literature on this topic mostly includes case reports and small series treated
with different strategies. In this paper, literature is reviewed about description, etiology, risk factors, and management
of this serious complication.

Key Words: Childhood, High dose chemotherapy, Hematopoietic stem cell transplantation, Hemorrhagic cystitis
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GIRIS

Kanser hastalarinda cesitli nedenlere bagli hematii-
ri ve/veya hemorajik sistit (HS) gelisebilir. Hema-
tiiri nedenleri tiimorler [genitoiiriner sistemin
(GUS) primer tiimérleri, diger tiimorlerin GUS in-
vazyonu ve metastazlari], kemoterapi (KT) [siklo-
fosfamid (CYC), busulfan (BU) v.b.], radyoterapi
(RT), HS, trombositopeni, koagiilopati, iiriner siste-
min tas hastalig1 ve enfeksiyonlari olabilir. Yiiksek
doz KT ve hematopoetik kok hiicre transplantasyo-
nu (HKHT) uygulanan hastalarda klinik olarak ka-
rin agrist, diziiri, sik idrar yapma ve hematiiri bulgu-
lar1 ile taninan HS, bazen hafif seyredip hidrasyon
ve MESNA (merkaptosiiksinik asit) dozunun artti-
rilmasiyla kontrol edilebilirken, bazen sistektomi
gerektirecek kadar agir seyredebilir. Bu hastalarda
HS hastanede kalig siiresini ve maliyeti arttiran
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olabilir.

HEMORAJIK SISTIT TANIMI VE
DERECELENDIRMESI

Yiiksek doz KT ve HKHT sonras1 HS gelisme sik-
l1g1 %7-70 arasinda bildirilmekte ve bu farklilik HS
tanim ve derecelendirmesinde kabul goren bir stan-
dart olmamasindan kaynaklanmaktadir. Cocukluk
caginda yiiksek doz KT ve HKHT sonrast HS %3.6
-%18 arasinda degisen oranlarda bildirilmigtir
(Tablo 1) (1-9).

Bu grup hastalarda gelisen HS ortaya ¢ikis zamani-
na gore ikiye ayrilmaktadir. Kemoterapiyi takiben
ilk 48-72 saat icinde gelisen HS erken baslangicli,
HKHT’den 2-3 hafta sonra gelisen HS ge¢ baglan-
gicli olarak adlandirilmis olsa da (10), daha ¢ok ka-
bul goren tanim, kok hiicre verilmesinden sonraki
60 giin icinde gelisen formun erken baslangicli, 60.
giinden sonra gelisen formun gec¢ baglangicli HS
kabul edilmesidir (1). Erken baslangi¢cli HS, hazir-
lama rejiminde kullanilan ajanlara, siklikla da CYC
ve/veya BU’a bagh gelisirken; ge¢ baslangicli HS,
bagisikligi baskilanmis hastada viriislerin tekrar ak-
tive olmasina baglh gelismektedir.

Hemorajik sistitin klinik derecelendirilmesi konu-
sunda heniiz yaygin kabul goren bir standart tanim-
lama olmay1p ¢ok sayida farkli goriis vardir. Bedi A.
ve ark.’nin hematiiri klinigine gore yaptig1 derece-
lendirmede; mikroskobik hematiiri: 1. derece HS;
makroskobik hematiiri: 2. derece HS; hematiiriye
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eslik eden piht1 varligi: 3. derece HS; makroskobik
hematiiri, pitht1 ve {riner sistem tikaniklifina bagh
bobrek fonksiyonlarinda bozulma gelismesi: 4. de-
rece HS olarak derecelendirilmistir (11). Arthur
R.R. ve ark. bundan farkli olarak 1. derece HS’ i
biiyiik biiytitmede idrarda 50’nin iizerinde eritrosit
goriilmesi seklinde tanimlamistir (12). Brugieres L.
ve ark. makroskobik hematiiri ve trombositopeni
varligimi 1. derece HS; makroskobik hematiiri ve
pihtt varligimi 2. derece HS; makroskobik hematiiri,
piht1 ve tiriner sistem tikanikligi varliginmi 3. derece
HS olarak derecelendirmistir (2). DeVries C.R. ve
ark. hafif, orta ve agir HS olmak iizere derecelen-
dirme yapmis; hafif dereceli HS’i hematokritte
(Hct) akut diisme yaratmayan, basit sekilde kontrol
edilebilen HS; orta dereceli HS’ i birkag giin i¢inde
Hct’ de diisme yapan ve hemodinamik dengeyi sag-
lamak i¢in 6 iinite veya daha az sayida eritrosit siis-
pansiyonu gerektiren HS (hastada piht1 ile iiriner
sistemde tikaniklik gelisebilir); agir dereceli HS’ i
ise basit mesane yikama tekniklerine veya epsilon
aminokaproik asit (EACA) uygulamalarina direnc-
li, 6 iinitenin {izerinde eritrosit siispansiyonu trans-
fiizyonu gerektiren HS olarak tanimlamigtir (13).
Sencer S.F. ve ark. ise hafif dereceli HS 7 giin ve
iizerinde devam eden mikroskobik hematiiri; orta
dereceli HS makroskobik hematiiri, diziiri ve/veya
piht1 varligi; agir dereceli HS hematiiri beraberinde
ptht1 varligi (pihtilarin mesaneye gecisi sirasinda ag-
11 olabilir) ve mesane irigasyonu, topikal instilas-
yon, kateterizasyon, cerrahi miidahale gerektiren
komplikasyon varlig1 (6rn: iiriner sistem tikanikligi,
bobrek yetmezligi, kontrol edilemeyen kanama)
olarak tanimlanmisgtir (3).

Hemorajik sistit konusunda mevcut tanim ve dere-
celendirmeler goz oniine alindiginda 6zellikle he-
matiirinin karakteri, baglangic zamani belirlenmeli,
mikroskobik hematiiri tanimi netlesmeli ve siiresi
g6z Oniine alinmali, makroskobik hematiiriye pihti
varliginim eslik edip etmedigi, liriner sistem tikanik-
181 ve herhangi bir iiriner komplikasyon gelisip ge-
lismedigi degerlendirilmeli; hemodinamik denge-
sizlik (Hct diisiisii) ve trombosit sayis1 dikkate alin-
malidir.

Hemorajik sistit, kok hiicre destegi oncesinde yiik-
sek doz kemoterapi uygulamas: sirasinda (2) veya
HKHT’ den aylar sonra (1,4) gelisebilmektedir, an-
cak siklikla HKHT sonrast 2-4. haftalarda ortaya

119



TABLO 1. Yiiksek doz KT ve HKHT uygulamasi sonrasi gelisen HS” in rapor edildigi ¢ocuk hastalari igerir

serilerden Ornekler.

Cocuk hasta sayisi HS / HKHT HS/Allojeneik HS/otolog  Erken Geg Kaynak

/ Uygulanan Orani1 (%) HKHT oranm HKHT HS atak HS atak  (No)

toplam HKHT HS siddeti (%) orant sayi1sl sayisl

sayist (%) (%) (%)

245 /245 27/245 (11) 27/245 (11) - 14 13 (1)
Agir HS

222 /291 19/291(6.5) ¥*/6 ** /285 2)
Agir HS

9771977 1357977 (15) 110/ 687 (17) 257290 (9) 3)
%44°1 agir HS

256 /256 26 /256 (10.2) 23/ 183 (12.5) 3/73 (4.1) 26 “)

1908 / 979 208/1908 (11) *% /1248 ** /660 5)
944’1 agir HS agir HS agir HS

insidans1 %6 insidans1 %3
117 /7117 9117 (7.7) 9117 (71.7) - 0 9 ©6)
428 /450 81/450 (18) 81/450 (18) - 29/81 48/81 @)
(36) (59)
(252 HKHT <14 yas 23/252 (9.1) 23/252 (9.1)

hastalara uygulanmis)

1218 /1218 44/1218 (3.6) 38/615 (6.18)
236 /236 32/236 (14) 27/165 (16)
*16 — 67 yas

6/615 (1)  5/44 39/44 8)
(11) (89)
5/71 (7) )

** HKHT uygulannmis HS gelisme orani belirtilmemis.

¢iktig1 bildirilmektedir (2.,4.5,8). Hastaligin siiresi de
degiskenlik gostermekte, li¢ giinde diizelen olgula-
rin yani sira tedavisi 619 giin siiren hastalar da bil-
dirilmekte, aktif hastaligin ortanca 30 giin kadar
stirdtigii belirtilmektedir (1,3). Hematiirinin baglan-
gi¢ zamant ile HS derecesi ve siiresi arasinda anlam-
11 bir iligki saptanmamustir (2,3).

RISK FAKTORLERI

Yiiksek doz KT ve HKHT sonras1t HS gelisiminde
cesitli risk faktorleri bulunmaktadir. Degisik calis-
malarda hastanin tanisi, erkek cinsiyet, transplantas-
yonun yast (biiylik yas [>7-10 yas], kiiciik yas [<96
ay]), kok hiicre desteginin tipi (allojeneik), akraba
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olmayan verici, hazirlama rejiminin icerigi (CYC,
BU, CYC + BU, BU + MESNA), anti-timosit im-
miinglobulin (ATG) uygulamasi, mesaneye radyo-
terapi (RT) uygulanmis olmasi, “graft-versus-host”
hastaligt (GVHH), trombosit engrafmani, viriiri
(adenoviriis, insan polyomaviriis) anlaml risk fak-
torleri olarak degerlendirilmigstir (Tablo 2) (1-8).
Kii¢iik yasta mesane kontroliiniin olmamas, sik id-
rar yapma erken HS riskini azaltiyor olabilir. Yas
biiytidiikge ge¢ HS sikliginin yiiksek olusu, bu yas-
larda latent viriis enfeksiyonlarmin sikliginin artma-
st ile iligkili olabilir. Ayrica HS goriilme sikliginin,
karaciger komplikasyonlarmin sikligi ile iligkili ol-
dugunu da bildirmistir (2).
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TABLO 2. Cocuklarda yiiksek doz KT ve HKHT uygulamasi sonrast HS gelismesinde etkili risk faktorleri

Kaynak (No)

Hastanin tanis (3,7,8)
Erkek cinsiyet (1,8)

* Erkek cinsiyetin HS agirligi ile de anlaml iligkisi oldugu saptanmis ®)
Transplantasyon yast (2-5,8)

* Biiytik yas (> 7 - 10 yas) 2-5)

* Kiiciik yas (< 96ay) (3)
Transplantasyonun tipi (Allojeneik HKHT) (3-5,8)
Akraba olmayan donor (1,8)
Hazirlama rejiminin icerigi (CYC, BU, CYC + BU) 2-7
Busulfan + Mesna (mesane mukozasi iizerine sinerjistik etki ?) @)

Anti timosit immiinglobulin (ATG) uygulamasi @)
Daha 6nce vezikal RT uygulanmis olmasi 2)
GVHH (II - IV. Derece) (5,7,8)
Trombosit engrafmani )

HEMORAJIK SISTIT ETYOLOJiSi

Siklofosfamid (CYC) ve busulfan (BU) hazirlama
rejimlerinde sik kullanilan ve etyolojide rol alan
ajanlardir. Siklofosfamidin “akrolein” isimli {iriner
metabolitinin iirotelyuma toksik etkisi sonucu HS
gelisebilmekte ve uzun siireli tedavilerden sonra
ge¢ hemorajiler de ortaya ¢ikabilmektedir (13). Yo-
gun hidrasyon ve MESNA kullanimi1 CYC iliskili
HS’i 6nlemede etkin olsa da, kisa siireli yliksek doz
CYC kullantmi1 HKHT sonrasi gelisen erken bas-
langicli HS icin 6nemli bir risk faktoriidiir.

Yiiksek doz KT ve HKHT sonrasi bakteriyel ve/ve-
ya viral ajanlarin (6zellikle adenoviriisler (AdV),
insan polyomaviriisleri, sitomegaloviriis (CMV) re-
aktivasyonuna bagli olarak da HS gelisebilir.

Insan Polyomaviriisleri papovaviriis ailesinden,
zarfsiz, ikozahedral DNA viriisleridir (14-17). Bu
grupta BK viriis (BKV), JC viriis (JCV) ve Simian
viriis (SV40) bulunmaktadir. BK viriis ile ilk karsi-
lagma ¢ocukluk ¢aginda (en sik 1-6 yas) olur ve er-
ken cocukluk caginda seropozitiflik %60-100 ola-
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rak bildirilmektedir (14,15). Birincil enfeksiyonda
bulasin 6zellikle solunum yoluyla oldugu diisiinil-
mektedir, siklikla asemptomatik olup, hafif iist solu-
num yolu enfeksiyonu bulgulari, hafif ates ve geci-
ci sistit gortilebilir (15). Pek ¢ok hiicre tipini (bob-
rek, beyin, karaciger, retina, akciger, kan, lenfoid
hiicreler, kalp, kaslar ve vaskiiler endotel gibi) en-
fekte edebilir (14-17). Insan Polyomaviriisleri bi-
rincil enfeksiyon sonrasi renal epitelde latent kala-
bilen yegane viriislerdir (17). BK viriis reaktivasyo-
nu viriiri, viremi, asemptomatik hematiiri, hemora-
jik sistit, nefrit, iireter iilserasyon veya darligina ne-
den olabilir (14-17). BK viriis iligkili HS’de BKV
DNA replikasyonunda, CMV reaktivasyonunun da
rolii olabilecegini 6ne siiriilmiistiir (18,19).

BK viriis reaktivasyonunun 6zellikle gec baslangic-
I1, uzun siireli HS gelismesindeki rolii ilk olarak
Arthur RR. ve ark (12) tarafindan ileri siiriilmiis ve
ardindan pek cok yazar tarafindan bu goriis destek-
lenmigtir (6,8,9,11,12). Yiiksek doz KT ve HKHT
uygulanan hastalarin %50-80’ inde BKV viriiri ol-
dugu ve viriirisi olanlarin da %64’iinde gec baglan-

121



gicli HS gelistigi bildirilmistir (12,14). Idrarla BKV
atillmi HKHT sonras1 2-8. haftalarda olmaktadir
(14). Asemptomatik hastalarda da virliri olabilece-
gi unutulmamahdir. Idrarda BKV viriirisi olanlar-
da, olmayanlara gore 4 kat fazla HS gelistigi bildi-
rilmistir (12). Bir calismada da insan polyomaviriis
pozitif ve negatif gruplarin semptom dereceleri ara-
sinda anlaml fark bulunmadigi bildirilmistir (20).
Bu hasta grubunda HS gelismesinde SV40 (21) ve
JCV (12,22) viriislerinin de rolii olabilecegi diisii-
niilmektedir.

Insan polyomaviriis enfeksiyonunu saptamak icin
kullanilan yontemler asagida belirtilmistir (14,16).

Idrarda; Uriner epitel hiicrelerinin sitolojik incele-
mesinde karakteristik “Decoy” hiicreleri goriilmesi,
elektron mikroskopisinde (EM) ¢ekirdek i¢i insan
polyomaviriis partikiillerinin goriilmesi, insan pol-
yomaviriis antijenlerinin ELISA ile saptanmasi, gen
amplifikasyonunun PCR ile saptanmasi.

Kanda; PCR ile periferik kandaki lokositlerde insan
polyomaviriis saptanmasi

Dokuda; immiinhistokimyasal boyama, insan fetiis
hiicre kiiltiirlerinde insan polyomaviriis izolasyonu
(16).

Idrar sitolojisinde “Decoy” hiicrelerinin tanisal de-
geri sinirlidir; EM, insan polyomaviriis tiplerini ayirt
ettirmez (14,16). Fetiis hiicre Kkiiltiirlerinde insan
polyomaviriis izolasyonu uzun siire gerektirir ve
duyarlihg1 diisiiktiir (16). Idrar ve kan 6rneklerinin
ardisik PCR analizi tedaviye yanit1 izlemede yararlt
olabilir.

Adenoviriisler (AdV) zarfsiz, ikozahedral, cift sar-
malli lineer DNA viriisleridir. Adenovirtisler ile en-
feksiyon riski 0zellikle akraba olmayan vericiden
HKHT uygulanan veya GVHH gelisen hastalarda
yiiksektir (10,23). Adenoviriisler cocuklarda iist so-
lunum yolu enfeksiyonu, konjuktivit veya enterite
neden olmaktadir. Tartismali olsa da viriisiin lenfo-
id dokularda latent enfeksiyona neden oldugu ileri
stirtilmektedir (24). Kii¢iik cocuklarda latent AdV
enfeksiyonu siklig1 biiyiik ¢ocuklardan daha diisiik-
tiir (4). Kok hiicre destegi sonrasi goriilen AdV en-
feksiyonunun, latent viriisiin tekrar aktive olmasi
sonucunda oldugu diisiiniilmektedir (25). Adenovi-
riislerin cesitli serotipleri HKHT hastalarinda HS,
nefrit, gastroenterit, pndmoni, hepatit veya ensefa-
lite neden olabilmektedir (25-27). Bu hastalarda
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konagin antikor cevabi yetersiz ve seroloji negatif
olup, semptom olmaksizin viremi, viriiri gelisebilir;
diger taraftan viral kiiltlir negatif iken viral hastalik
goriilebilir (28). Immiin sistemi baskilanmig hasta-
larda ozellikle AdV tip 11, nadiren tip 34 veya tip
35 HS ile iligkilidir (24).

Tamida kan, viicut sivilar1 ve doku Kkiiltiirleri altin
standarttir (24,28). Histopatolojik olarak, cekirdek-
te genisleme ve ¢ekirdek ici inkliizyonlar “miirek-
kep lekesi hiicre” olusumu patognomoniktir (24).
Viriisun ikiden fazla bolgeden izole edilmesi inva-
zif enfeksiyon ve kotii klinik seyir ile iligkilidir
27).

Kok hiicre destegi sonrast HS gelisen hastalarda
%7-57 oranlarinda AdV (siklikla tip 11) pozitifligi
bildirilmektedir (1,3-5,11,12,22,26,27). Hale G.A.
ve ark. AdV enfeksiyonunun hematolojik maliyn
hastalik nedeniyle HKHT uygulanan hastalarda ge-
listigine dikkat cekmis ve HKHT sonrasi adenovi-
riis ortanca 54. giinde (24-1333 giin) saptanmiglar-
dir (26).

Sitomegaloviriis (CMV) da HKHT hastalarinda de-
gisen siklikta HS e neden olabilmektedir (1,8,11).

RADYOLOJIK DEGERLENDIRME

Hemorajik sistitin tan1 ve izleminde radyolojik de-
gerlendirme onemlidir. Cocuklarda ultrasonografi
(USQG) ile normal mesane duvar kalinlig1 distansi-
yon halinde 3 mm, distansiyon yoksa 5 mm olmali-
dir (29). Hemorajik sistitte mesane duvari bolgesel
veya diffiiz olarak kalinlagabilir, mesanede pihti
olabilir (8,29). Iki boyutlu (2D) USG ile fokal veya
diffiiz kalinlagsma alanlar1, “power Doppler USG”
ile mesane duvarinda hipervaskiilarite gosterilebilir
(29). Mesane piht1 ile doluysa mesane duvarini an-
cak manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile de-
gerlendirilebilir, mesane duvari 6demi veya enfla-
masyonu goriilebilir (29). Cartoni C. ve ark. hemo-
rajik sistitin ultrasonografik bulgularini soyle sinif-
lamislardir: Tip 1: mesane duvarinin kalinlagarak lii-
men i¢ine ¢ikint1 olugturmasi; Tip 2: mesane duva-
rinda diffiiz kalinlagsma; Tip3: mesane kapasitesini
azaltan liimen ig¢i biiyiik kitle olmas (30).

Sonug olarak HS tanisi klinik, radyolojik ve diger
laboratuar yontemler kullanilarak konur ancak tiim
arastirmalara kargin her zaman spesifik bir etken
gosterilemeyebilir.
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Sekil 1. Hemorajik sistit gelisen hastalara yaklagim icin 6neriler (13)

Hastanin izleminde idrarin rengi, ptht1 varligi sorgu-
lanmals, idrar analizi ve bakteriyolojik kiiltiirler; stk
kargilagilan viral etkenler i¢in analiz yapilmalidir.
Uriner sistem USG’si ile mesanede piht1 varligi, ak-
tif kanama odag1 olup olmadig1, mesane duvar ka-
Iinlig1 ve vaskiilaritesi, {iriner sistem tikanikligina
bagli hidroiireteronefroz olup olmadig: degerlendi-
rilmeli ve aralikli olarak USG tekrarlanmalidir.

TEDAVI

Yiiksek doz KT ve HKHT uygulamasindan sonra
hematiiri gelisen hastanin hemodinamik dengesi
degerlendirilmelidir. Kan sayimi aralikh olarak tek-
rarlanmali ve hemoglobin 7 g/dL iizerinde, trombo-
sit say1s1 20.000 - 50.000 / mm’ lizerinde tutulmali-
dir. (2,3). Destek tedavide eritrosit siispansiyonu
1sinlanip, 16kosit filtresi kullanilarak; trombosit siis-
pansiyonu tek vericiden hazirlanip ve i1sinlanarak
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verilmelidir. Hemorajik sistit gelisen hastalara yak-
lagim plan1 Sekil 1’de goriilmektedir (13).

Hemorajik sistit gelisen hastalara 5-6 L/m?*/24 saat,
intravendz (1.V.) hiperhidrasyon baslanmalidir.
Hastalar sivi yiiklenmesi, konjestif kalp yetmezligi
ve elektrolit dengesizligi gelisimi agisindan izlen-
melidir. Yeterli idrar ¢ikisini saglamak iizere diiire-
tik yapilabilir. Destek ve semptomatik tedavi uygu-
lanmasi gerekebilir. Hiperhidrasyon kolik agriy1 art-
tirmaktadir. Mesane spazmint azaltmak icin diiz kas
gevsetici, agriy1 gidermek icin narkotik analjezik
verilebilir.

Hastanin Hcet degeri dengeli ise, mesanede pihti yok
veya hasta pihtiy1 idrarda atabiliyor ise mesane ka-
teterizasyonu yapilmaksizin klinik izlem, aralikh
kan sayimi ve USG izlemi yapilmalidir. Semptoma-
tik, aralikl1 veya kronik hematiiri varsa; Hct deger-
lerinde diisme izleniyorsa destek tedavi uygulan-
mali; mesanede pihti varsa ti¢ limenli genis liimen-
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li (24 F - 26 F) Foley sonda ile mesane kateterizas-
yonu yapilarak pihtilar mesaneden uzaklagtirilmali,
sonrasinda li¢ liimenli Foley sonda (22 F) ile ara-
likli veya devamli (30 L / 24saat hizla) mesane yi-
kanmalidir. Kateter tikaniklig1 sik kargilasilan bir so-
run olup dort giin aralarla kateterin degistirilmesi
gerekir. Bazi hastalarda mesanedeki pihtilarin te-
mizlenmesi ve/veya kanayan odaklarin koterizasyo-
nu icin sistoskopi yapilmasi gerekebilir.

Mesanenin yikanmasinda steril su, alum (aliimin-
yum amonyum siilfat , aliiminyum potasyum siilfat)
veya glimiig nitrat kullanilabilir (13). Masif mesane
kanamalarinda alum irigasyonu ilk olarak 1982’de,
steril suda hazirlanmig %1 alum soliisyonu ile, has-
taya anestezi verilmeksizin yatak basinda uygulan-
mistir (31). Alum, mesane hiicrelerinin yiizeyinde
ve yiizeydeki interstisiyel boslukta proteinlerin
¢okmesi yoluyla mesane ylizeyini kayganlastirir,
ayrica kapiller gecirgenligin azaltilmasi, hiicreler
arast boslukta kontraksiyon, vazokonstriiksiyon,
kapiller endotelinde giiclenme, 6dem, enflamasyon
ve eksudada azalma saglayic1 etki gosterir (31).
Aliiminyum toksisitesi agisindan dikkatli olunmali-
dir (32). Uygulanan protokollerde piht1 temizligi ya-
pildiktan sonra %1’lik alum soliisyonu ile irigasyon
onerilmektedir. %1 alum soliisyonu (50 g alum), 5
L steril su i¢inde ¢oziiliip 250-300 mL/saat hizda
irigasyon yapilir veya %1’lik soliisyon veya depo
soliisyondan (400 g potash alum, 4 L sicak steril
suda ¢ozdiiriiliip) 300 mL, 3 L serum fizyolojik ek-
lenip, sterilize edilip, filtreden gecirilip bu soliis-
yondan 30 L kullanilarak 24 saatlik irigasyonda
kullanilir (31).

Giimiig nitrat (AgNO3) soliisyonu ile mesane iri-
gasyonu Onerilse de (13), baz1 ¢alismalarda bu so-
liisyon ile etkinligin kisa siireli oldugu ve hematiiri-
nin tekrarlayabildigi gosterilmis; ayrica glimiis tuz-
larinin bobrek toplayici sisteminde c¢okerek tiriner
sistemde tikaniklik ve bobrek yetmezligine neden
olabildigi bildirilmistir (33).

Intravezikal Prostaglandin (PG) PG E1 (34), PG E2
(PGE2: Dinoprostone) (8,35) ve PG F2a (PGF2a:
Carboprost tromethamine) (36) instilasyonu 6zel-
likle CYC iligkili HS tedavisinde, serum fizyolojik
ile devamli measne yikanmasi ve zorlu diiirez yarar
saglamadiginda ve giinde bir {initenin tizerinde kan
transfiizyonuna gereksinim oldugunda kullanilmak-
tadir (31). Etki mekanizmasi tam bilinmemekte,
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hiicre koruyucu etki, miik6z bariyerin diizenlenme-
si, trombosit agregasyonunun arttirilmasi, vazo-
konstriiksiyonun uyarilmasi ile etki gosterdikleri
diisiiniilmektedir (31). Sistoskopi ile pihti mesane-
den uzaklastirildiktan sonra intravezikal PG uygula-
nir. Farkli uygulama semalar1 vardir. Prostaglandi-
nin mesane igine verilmesi sirasinda hidrasyon kesi-
lir, morfin, diazepam ve spazm gidericiler ile pre-
medikasyon yapilir.

B Giinde dort defa ikiser saat siireyle 4-8 mg/L
PGF2a intravezikal verilir; 6nce 4-8 mg/L. PGF2a
soliisyonundan 50 mL verilip, bir saat mesanede
bekletilir, drenajdan sonra tekrar ayni miktarda ay-
ni1 soliisyon verilip, bir saat daha mesanede bekleti-
lir. Bunun disindaki zamanlarda serum fizyolojik ile
mesane yikamaya devam edilir. Diizelme saglan-
mazsa soltisyonun icerigi 10 mg/L PGF2_ olacak
sekilde arttirilabilir ve giinde 4-6 defa uygulanabilir
3.

3 8-10 mg/L PGF2a. soliisyonu ile 100 mL/saat hiz-
da 10 saat siireyle devamli mesane irigasyonu yapi-
Iir (31).

Bu uygulamalar ile alti glinde yanit gézlendigi ve
hastalarin yarisinda basarili sonuglar alindig: bildiril-
mistir (2-7,31). Mesane spazmi geligse de veziko-
tireteral refliisii (VUR) olan hastalarda bile belirgin
bir komplikasyon bildirilmemistir. Devamli izlem
gerektiren, pahali ve her hastada bagarili sonug ver-
meyen bir uygulamadir. Prostaglandin uygulamasi-
na ne zaman baglanmali ve ne kadar devam edilme-
li sorusuna net yanitlar bulunmamaktadir.

Intravezikal epsilon aminokaproik asit (E-ACA)
instilasyonu da tedavi seceneklerinden biridir (13).
Lakhani A. ve ark. bir hastada HKHT sonrasi geli-
sen, adenoviriis iligkili HS’i antiviral ajanlar ve
%?2.5’lik E-ACA soliisyonu ile, yan etki olmaksizin
tedavi ettiklerini bildirmislerdir (37). Epsilon ami-
nokaproik asitin yarilanma omrii kisa oldugundan
yineleyen uygulamalarin gerekebilecegi belirtil-
migtir. Epsilon aminokaproik asit uygulamasinin
piht1 gegisi ve pthtinin mesaneden cikisint zorlastigi;
bu uygulama ile pthti olusumu sonucu iireter tika-
niklig1 ve akut bobrek yetmezligi gelisebilecegi, uy-
gulama sirasinda hipotansiyon olabildigi de unutul-
mamalidir (33).

Formalin soliisyonlarinin mesane i¢ine uygulanma-
s1 da bir diger tedavi se¢enegidir, ancak ciddi komp-
likasyonlar1 (mesane veya iireter fibrozisi, renal pa-
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pilla nekrozu, VUR v.b.) vardir (13,31). Mesaneye
lokal uygulanmasi ile mesane mukozasindaki hiic-
resel proteinlerde ¢okme olur, telanjiektatik doku
ve kiiclik kapillerlerde oksidatif etki ile tikanma
olur. Uygulamanin 6ncesinde hastada VUR olma-
dig1 gosterilmelidir.. Dis yiizeydeki deri ve mukoza
vazelin ile korunur, vajina agiklig1 kapatilir. Bu uy-
gulama ¢ok agrili oldugundan genel veya spinal
anestezi altinda uygulanir. Uygulamaya %1-2 gibi
diisiik yogunluklu formalin soliisyonlariyla basla-
nir, mesane kapasitesine gore 10-300 mL hacimde
verilir (31). Irigasyon 15 cm H20’dan diisiik ba-
singta, 10 dakika yapilir, temas siiresi 15 dakikay1
asmamalidir (31). Intravezikal fenol kullanimu ile il-
gili deneyim sinirlt olup (13), bu uygulamanin me-
sane drenajinda bozulma ve 6liim ile sonug¢lanabil-
digi bildirilmektedir (33).

Hiperbarik oksijen tedavisi (HOT) 6zellikle pelvise
radyoterapi alan hastalarda gelisen HS tedavisinde
etkilidir (13,31). Bu yontemde anjiogenez ve doku
iyilesmesi uyarilmakta, 6dem azalmakta, kalic1 do-
ku iyilesmesi saglanmaktadir (13, 31). Radyoterapi
veya kimyasal ajanlara bagli gelisen HS ayn1 muko-
zal hasar ile karakterize oldugundan diger tibbi te-
davilere direngli HS hastalarinda HOT’ nin kullani-
labilecegi one siiriilmektedir (38).

Blatt J. ve ark. (39) rekombinant faktor VIla (r F
Vlla) ile HKHT sonras1 gelisen HS’ de gecici kli-
nik yarar sagladiklarini bildirmiglerdir. Rekombi-
nant graniilosit monosit koloni stimule edici faktor
(r GM CSF)’iin (40) ve epidermal biiyiime faktorii-
niin (EGF) (41) intravezikal uygulanmasi ile HS’ in
kontrol edildigine dair raporlar mevcuttur. Ancak
spontan iyilesebilen bu klinik tabloya diger destek
tedaviler ile birlikte kullanilan r F VIIa ve diger bii-
ylime faktorlerinin etkilerinin tartismaya acik oldu-
gunu diislinmekteyiz. Sadece bir hastada intrave-
noz vazopressin uygulamasi yapildigi ancak hasta-
nin 6ldiigi bildirilmigtir (33).

Insan polyomaviriisleri icin 6zgiil antiviral tedavi
bulunmamakta; sidofovir, retinoik asit, topoizome-
raz inhibitorleri, 5’-bromo 2’-deoksiiiridin, sitozin
arabinozid ve interferon (IFN) gibi pek ¢ok ajanin
etkinligi arastirilmaktadir (14). HKHT hastalarinda
gelisen BKV veya AdV iliskili viral HS’ de ribavi-
rin (42), vidarabin (43-45), sidofovir (27, 46-48) ile
basarili tedaviler bildirilmistir. Adenoviriis (24) ve
BKYV (49) enfeksiyonlarinda intravendz immiing-
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lobulin (IVIG) uygulamasinin yararl olabilecegi de
diisiiniilmektedir. Bruno B. ve ark. HKHT uygula-
nan hastalarda profilaktik gansiklovir tedavisinin
AdV enfeksiyonu sikligini diisiirdiigtiniic ve bu
amagla kullanilabilecegini 6ne siirmiiglerdir (25).
Sitomegaloviriis enfeksiyonlarinda gansiklovir, si-
dofovir kullanilabilir.

Vidarabin 10 mg/kg/giin 1.V. 4-5 giin siireyle uygu-
landiginda HS de belirgin gerileme oldugu, hema-
tiirinin tekrarlamasi halinde ek tedavi kiirii gerekti-
81 bildirilmis; yan etkisi transaminazlarda yiiksel-
me ile simirli bulunmustur (43). Sidofovir (CDV)
niikleozid ve fosfat analogu olup viral DNA poli-
meraz1 inhibe eder (24). DNA viriislerina kars1 ge-
nis spektrumlu bir antiviral ajandir. Erigkin hasta-
larda CDV’ nin haftada bir defa I.V. 5 mg/kg dozda
kullanimi 6nerilse de ¢ocuk hastalarda 6nerilen doz
ve uygulama semasi farklidir. En 6nemli doz sinirla-
yic toksik etkisi nefrotoksisitedir. Serum kreatinin
degerlerinde yiikselme ve/veya akut bobrek yet-
mezligi, proteiniiri, tiibiiler asidozun eglik ettigi
Fankoni sendromu gelisebilir. Sidofovir uygulama-
sinda es zamanli intravendz hidrasyon ve probene-
sid uygulamasi bobrek tizerindeki yan etkileri 6nle-
mekte veya siddetini azaltmaktadir. Probenesid re-
nal tiibiiler sekresyonu onleyerek ilacin renal kle-
rensini azaltir, CDV’nin serum diizeyi artar, idrar-
daki yogunlugu azalir. Bu sayede biyoyararlanim
artmis ve renal tiibiiller korunmus olur. Sidofovirin
diger yan etkileri nétropeni ve okiiler toksisitedir
(anterior iiveit, iritis, hipotoni). Cocuklarda CDV
uygulama semasi: CDV 1 mg/kg doz, haftada 3 de-
fa, 9 hafta siireyle (semptomlar geriledikten sonra
2-3 hafta daha tedaviye devam edilerek); CDV uy-
gulamasindan 3 saat once, 1 ve 8 saat sonra agizdan
probenesid 1.25 mg/m* dozda verilmesi; CDV uy-
gulamasinin 1 saat dncesi ve 1 saat sonrasi siiresin-
ce idame si1vinin 3 kati, takiben 2 saat siiresince ida-
me sivinin 2 kati kadar intraven6z hidrasyon uygu-
lanmasi seklinde onerilmektedir (27).

Medikal tedavilerin yetersiz kaldig1 hastalarda cer-
rahi girisim gerekebilir. Hipogastrik arter ligasyonu
veya embolizasyonu, sistektomi beraberinde prok-
simal iiriner diversiyon, kutandz iireterostomi gere-
kebilir (6). Vezikal arterlerin selektif embolizasyo-
nu (40), sistektomi (51) veya subtotal sistektomi
beraberinde ileostomi (52) ile bagsar1 saglandigi bil-
dirilmistir.
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KOMPLIKASYONLAR

Hemorajik sistite bagli olarak izlemde gelisebilecek
komplikasyonlar sunlardir: Agr1, ates (nedeni bilin-
meyen ates veya enfeksiyona bagl ates); kateteri-
zasyon sirasinda ates (sik); mesane tikanikligina
bagli enfeksiyonlar (septisemi, Retzius boslugu ab-
sesi, vezikal fistiil, intraabdominal abse) ; asiri
transfiizyon gerektiren kan kaybi, kateter tikaniklig1
(sik), iiriner sistem tikaniklig1 ve hidronefroz, akut
bobrek yetmezligi + diyaliz gereksinimi, skar gelis-
mesi; mesane perforasyonu (devamli mesane yikan-
mast sirasinda gelisebilir), allojeneik HKHT yapilan
hastalarda akut GVHH, o6liim (bobrek yetmezligi
nedeniyle de olabilir) (1-3,5,8,13).

Sonug olarak, iilkemizde ¢ocukluk cagi kanserleri-
nin tedavisinde giderek artan sayida uygulanan
yiiksek doz KT ve HKHT uygulamasi sonrasinda,
degisik risk faktorleri ile iligkili olarak HS gelise-
bilir ve 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olabilir. Onemli olan, HS icin bilinen risk faktorii
olan hastalarda (6rnegin hazirlik rejiminde HS e ne-
den oldugu bilinen sitostatik ajanlarin kullanildig:
olgular) uygun ve yeterli onlemleri alarak yakin iz-
lem yapilmasi, HS gelisen olgularda da erken do-
nemde uygun destek, semptomatik ve varsa spesi-
fik tedavinin uygulanmasidir. Ancak, bu klinik tab-
lonun gerek tanisi, gerekse tedavi ve izlemi konu-
sunda heniiz yeterli deneyim olmayip, buna bagl
olarak da genel kabul goren standartlar olusturula-
manustir. Bu durum farkli tedavi yontemlerinin so-
nuglarmi kiyaslamayi da zorlastirmaktadir. Diger
yandan Ozellikle gec baslangicli HS etyolojisinde
rol oynayan viral etkenlerin saptanmasi iilkemiz ko-
sullarinda her zaman miimkiin olmamaktadir. Tiir-
kiye’de yiiksek doz KT ve HKHT uygulamalarinin
sikliginin artt1g1, ayrica viral etkenlerin bobrek ve di-
ger organ nakil hastalarinda da klinik sorun yaratti-
g1 gbz Oniine alinarak, viral ¢alismalar konusunda
referans merkezleri olusturulmali, tan1 ve tedavide
en uygun stratejilerin gelistirilmesi amaciyla bu ol-
gular ¢cok merkezli aragtirma protokolleri gergeve-
sinde degerlendirilmelidir.
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