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OZET
Hemopoietik kdk hiicre transplantasyonu sonrasi (HKHT) hemorajik sistit, erken dénemde ve HKHT’
dan haftalar veya aylar sonra ortaya cikabilir. Unitemizde Mart 1993-Mart 2000 yillari arasinda
gergeklestirilen 91 allogeneik hematopoietik kdk hiicre transplantasyon olgusunda %633 oraninda (30/91) HS
goruldu. iki vaka disinda tim vakalar ge¢ gelisen hemorajik sistit vakalari idi. Bu calismada HKHT sonrasi
gelismis olan HS olgularinin sikligi, risk faktorleri, tedavi yontemleri ve klinik seyirleri degerlendirildi.
Anahtar Kelimeler: Hemorajik sistit, kok hilicre transplantasyonu

ABSTRACT
Hemorrhagic cystitis (HC) can develop in early period or weeks or months after hemopoietic stem cell
transplantation (HSCT). HC was diagnosed in 33% of 91 allogeneic hemopoietic stem cell transplantation
cases performed between March 1993 and March 2000. All the patients had developed late hemorrhagic
cystitis except two. Incidence, risk factors, treatment options and clinical follow up of late HC were evaluated

in this study.
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GIRIS

Hemorajik sistit (HS), hematri ve alt Uriner
sistem irritasyonuna ait belirtilerle siklikla hemo-
poietik kok hiicre transplantasyonu sonrasi
(HKHT) ortaya ¢ikan bir sendromdur. HKHT
sonrasi HS, erken dénemde ve HKHT dan hafta-
lar veya aylar sonra gelisebilir. Ortaya cikis sikli-
g1; HS tanimi ile (mikroskopik hemattrinin kabul
edilip edilmemesiyle), transplantasyondan once
uygulanan miyeloablatif kemoterapi cinsi ile
(hazirlama rejimi: HJ), HS’e karsl 6nlemler ve
muhtemelen graft versus host hastaligi (GVHH)
ile iliskili bulunmaktadir’. Bu calismada (inite-
mizde Mart 1993-Mart 2000 yillar1 arasinda ger-
ceklestirilen 91 allogeneik HKHT olgusunda HS
gelisim sikhgi, risk faktorleri, tedavi yontemleri
ve klinik seyirleri degerlendirildi.

GEREC ve YONTEM

Unitemizde Mart 1993-Mart 2000 yillari a-
rasinda yapilan 91 allogeneik HKHT'nin 23’{inde
HS gelisti ve bu olgular siklik ve klinik seyir aci-
sindan degerlendirildi. Transplantasyon, hastala-
rin timinde HLA tam uyumlu akrabalardan ya-

pildi. Kok hiicre kaynagl olarak 46 hastada ke-
mik iligi, 45 hastada ¢evre kani kullanildi. Hasta-
larin timine HJ igerisinde verilen siklofosfamid
16 hastada tlim beden 1sinlamasi, geri kalan has-
talarda busulfan ile kombine edilerek uygulandi.
GVHH profilaksisi hastalarin timunde siklospo-
rin A ve kisa sureli metotreksat tedavisi ile yapil-
di. Siklofosfamide bagl erken dénem HS profi-
laksisi olarak “Mesna”, siklofosfamid uygulandi-
g1 giinlerde hiperhidrasyon (3L/m? /giin) ve zorlu
ditrez kullanildi. Siklofosfamid 6ncesi ve sonrasi
gunlerde ise sivi aliminin en az 3L olmasi (oral
2L, parenteral 1L) saglandi.

Mesna ilk dozu siklofosfamid uygulamasi-
nin hemen 6ncesinde ve son dozu siklofosfamid
uygulamasinin 48 saat sonrasinda olmak (zere
siklofosfamid dozunun yarisi dozda ve alti esit
zaman araliginda verildi.

Hematiri takibi “Heme dipstick” kullanila-
rak HJ uygulamasinin ilk giinu baslayip hastanin
yattigl sure icerisinde gunlik olarak yapildi. Kan
varhg! saptanan idrar érneklerinin mikroskopik
incelemesi ve kulttrd (bakteriyel infeksiyon yo6-
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Kok hiicre kaynagi Cevre kani Kemik iligi

Hasta sayIsl 45 46
Yas dagilimi
Hasta 30 (17-49) 32 (15-42) o]

Verici 30 (15-50) 25 (11-48) 0
Cinsiyet*
Kadin hasta 15 17 o]

Kadin verici 17 18 o]
Cok dogum yapmis hasta 6 7 o]
Cinsiyet uyumsuzlugu 15 18 o]
CMV serolojisi* 0
Hasta ve verici pozitif 44 42
Tani* o]
Kronik miyeloid 16semi 21 26

Akut miyeloid 16semi 13 13

Akut lenfoid l6semi 5 5

Digerlerit 6 2
Ileri hematolojik malignite 8 12 0
Hazirlama rejimleri* o]
Cy/TBI 7 9

Bu/Cy+VP-16 36 36

Digerleri 2 1

Tablo 1. Hasta ve kok hicre vericisinin ozellikleri.

O: Onemsiz; Cy/TBI: Siklofosfamid (120mg/kg ve tiim viicut isinlamasi (10.2 Gy); Bu/Cy+VP-16: Busulfan (16mg/kg) ve
siklofosfamid (120mg/kg) ile (36 hasta) ve/veya (5 hasta) etoposide (30mg/kg)
*Hasta sayisi (%), T Multiple myelom: 4 hasta; aplastik anemi: 1 hasta; paaroksismal noktiirnal hemoglobiniri: 1 hasta;

miyelodisplastik sendrom: 1 hasta.

niinde) de yapildi. HS; 1.derece, mikroskopik he-
matiiri; 2.derece pihti olmaksizin makroskopik
hematiiri; 3.derece pihtili makroskopik hematiiri;
4.derece idrar yolu cikisinda tikaniklik yapacak
sekilde agir hematiiri olarak agirlik derecesine
gore dort dereceye ayrilarak incelendi. Uglinci
derece Uzerindeki olgular agir HS olarak deger-
lendirildi. HS ortaya ¢ikan hastalarin hepsinde
kanda ve idrarda sitomegalovirus (CMV) antijeni
immunofloresan assay yontemi ile arastirilirken
bazilarinda ise idrar 6rneklerinde adenovirus kl-
tird yapilabilme imkani oldu.

BULGULAR

Kemik iligi ya da cevre kani kaynakl
HKHT vyapilan gruplar, hastalarin yasl, cinsiyeti
ve kullanilan HJ’leri bakimindan istatistiksel ola-
rak benzerdi. Hastalarin klinik ézellikleri Tablo
1'de sunuldu. HS; 91 transplantasyon hastasinin
30’unda (%33) (kemik iligi transplantasyonu
grubunda 11, cevre kani kaynakli kok htcre
transplantasyonu grubunda 19) ortaya ¢ikti. He-
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matopoietik kok hucre kaynaginin HS gelisimin-
de 6nemli bir risk faktérii oldugu goézlendi (p=
0.05). ki olgu hari¢ hastalarin timiinde HS ge¢
dénemde ve bir olgu hari¢ hastalarin tiiminde
GVHH gelisimini takiben ortanca 55.giinde (-1 -
+235.gln) gelisti. Akut GVHH gelisen olgular
tek bagina degerlendirildiginde %51’inde (30/59)
HS gelistigi goruldu ki akut GVHH gelismeyen
hasta grubuyla karsilastirildiginda sonug istatisti-
ki olarak ileri derecede anlamli bulundu. (p=
0.00001) Tablo 2'de HS gelismis 30 hastada kok
hiicre kaynaginin, GVHH ve HS agirlik derecesi
ile iliskisi Ozetlenmistir. Cevre kani kaynakl
transplantasyon grubuyla, kemik iligi kaynakh
transplantasyon grubu arasinda akut GVHH ge-
lisme sikhigi acisindan anlamh bir fark yoktu (p=
0.24). Ancak cevre kani kaynakli transplantasyon
yapilan hastalarda akut GVHH’nin daha agir sey-
rettigi gozlendi (p=0.04). HS derecesi gdz dniine
alindiginda ise bu hastalarda HS olgularinin %
38'inin (7/19) agir HS kriterlerine uyarken kemik
iligi transplantasyonu yapilan hastalarda HS ol-
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gularinin ancak %18’ inin agir HS oldugu g6z-
lendi. Bu bulgu istatistiksel olarak anlamli bulun-
madi (p=0.175). Genel olarak akut GVHH gelis-
mis olgularin sekizinde yiiksek doz metil predni-
zolon tedavisi, besinde bu tedaviyi takiben ek
immunosupresif tedavi olarak anti-T lenfosit an-
tikoru “OKT3” uygulanmisti. Bu grupta bes has-
ta HS duzelmeden GVHH komplikasyonu ile
kaybedildi. Genel olarak agir seyreden (3. ve 4.
derece) GVHH’gl olan bu bes hastanin tc¢tinde
HS’nin de agir gelistigi gézlendi. Yine bu goz-
lemlere paralel olarak hafif seyirli GVHH olan
17 hastanin 13’ (inde HS de hafif seyretti.

Cevre | Kemik P
kani iligi | degeri
(n=45) | (n=46)
GVHH (genel) 16 10
GVHH=grade | 4 7
(hafif)
GVHH>grade Il 12 3 0.04
(agin
Hemorajik sistit 19 11 0.05
(genel)
HS grade | ve Il 11 9
(hafif)
HS grade 111 ve 8 2 0.175
IV (agir)

Tablo 2. HS gelismis 30 hastada kok hiicre kaynaginin,
GVHH ve HS agirlik derecesi ile iliskisi.

HS tanisi konulduktan sonra ilk yaklasim
oncelikle intravendz hidrasyonu arttirma ve
trombosit sayisini >30000/mm? saglayacak sekil-
de trombosit suspansiyonu destegi yapilmasi ol-
du. Agir HS olgularinda renal ve pelvik ultraso-
nografi (USG) ile mesane i¢i kanamanin boyutu
ve mesane boynu tikanikhgi arastirildi. Tikanik-
lik lehine bulgusu olan hastalara yukaridaki 6n-
lemlere ek olarak mesane igine ¢ift [imenli foley
sonda yerlestirilerek saatte 3-5L sivi ile mesane
irrigasyonu yapildi. Bu tedaviyle kanamanin
kontrol altina alinamadigi olgularda sistoskopi
yardimiyla pihti temizlenmesi yapildi ve mesane
ici yikamada kullanilan sivi miktari iki hastada
gunde 30-60 litreye kadar arttirildi. Bu son iki
hastada kanama kontrol altina alindiktan sonra
mesane ic¢i yikamanin miktari azaltilirken HS
yeniden agir olarak ortaya cikti . Bu durumda her
iki hastada mesane prostaglandin E; ile yikandi;
bir hastada belirgin bir diizelme elde edilememe-
si Uzerine uygulanan hiperbarik oksijen tedavisi-

ne iyi yanit alindi. Bu hasta, hasta ailesi ve saglik
ekibi arasinda, sadece HS nedeniyle yaklasik 9
ay slren hastanede yasamanin getirdigi agir psi-
sik sorunlar yasandi. Alti hasta GVHH kompli-
kasyonlariyla HS tam dlzelmemis halde iken
kaybedildi. HS duzelen hastalarda HS’in ortanca
33.gtin surerek morbiditeyi etkiledigi gozlendi.

TARTISMA

HKHT'den sonra erken donemde ortaya ¢I-
kan HS, o6zellikle HJ’de kullanilan miyeloablatif
tedavi toksisitesine bagh olarak Karsilagilan
komplikasyonlardan biridir. HJ’nin uygulanmasi
sirasinda veya hemen sonra ortaya ¢ikan HS ol-
gularinda genellikle siklofosfamid ya da ifosfa-
mid sorumlu tutulmaktadir. Siklofosfamid meta-
boliti olan akroleinin idrarla atihmi sirasinda id-
rar yollari ve mesane epitelinde gelisen 6dem,
inflamasyon, ulserasyon ve nekroz hemorajiye
yol agmaktadir'. HS’ nin HKHT’den haftalar ve-
ya aylar sonra ortaya ¢ikan ikinci sekli erken do-
nem HS ile iligkili olabilecegi gibi genellikle
virliri ve/veya GVHH ile birliktedir?. HS etyo-
lojisinde en sik sorumlu tutulan ajanlar BK virii-
sii ve adenoviris tip11 dir®*.

HKHT sonrasi HS gelisme sikligi ¢esitli ya-
yinlarda %20-50 oranlarinda bildirilmektedir®?.
Bizim ¢alismamizda da bu veri ile uyumlu olarak
HS gelisme sikhgi %33 oraninda saptandi.

Mesna ile birlikte siklofosfamid uygulandigi
gunlerde hiperhidrasyon ve zorlu ditrezden olu-
san profilaksi protokolimiizin, bir hasta harig,
siklofosfamide bagli HS profilaksisinde yeterli
oldugu gorulmektedir. HS gelistigi zaman intra-
vendz hidrasyonu arttirma ve trombosit sayisini
>30000/mm?® saglayacak sekilde trombosit siis-
pansiyonu destegi agir HS’li 10 hastanin 4’iinde
yeterli olmadi; bu hastalarin ikisinde mesane irri-
gasyonu etkili oldu. Bir hastada erken ve destek
tedavisi ile kontrol altina alinamayan agir HS ge-
lisimine hastanin medikasyonla uyumsuz davra-
nislari ve sivi alimina karsi gosterdigi tepkiler
dogrultusunda en azindan oral sivi ahmi kayit-
larinin ¢ok glvenilir olmamasi ile hidrasyonda
yetersizligin neden oldugu dusinuldi. Deneyimi-
mize gore agir derecede HS gelistiginde bagslan-
gi¢ destek tedavisine yanit alinmadiginda, tlke-
miz kosullarinda vakit gecirmeden hiperbarik ok-
sijen tedavisine baslanmasinin uygun olacagi
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sonucuna vardik. Calismamizda ge¢ donem HS’li
olgularin ¢ogunda birlikte agir immunosupresyon
varhgl yani hem GVHH’nin bizzat kendisinin
olusturdugu immunosupresyon hem de GVHH
nedeniyle verilen steroid, siklosporin ve hatta an-
ti-T lenfosit antikorlari kullaniminin séz konusu
olmasi idi. Bu durum ozellikle firsatgr infeksiyon
olarak viral etyolojiyi akla getirmektedir. Ne ya-
zik ki bizim olgularimizin birkaginda adenoviris
acisindan idrar kulttri yapilabildi ve bir olguda
pozitif bulundu. BK virusl agisindan ise hicbi-
rinde arastirma yapilamadi. Bu nedenle viral et-
yoloji kanitlanamasa da dislanmadi. Gergekten
de ge¢ donemde ortaya ¢ikan HS etyolojisinde
erken donem HS bir risk faktor( olarak bildiril-
mekle birlikte virlisin mesane epitel hicresine
hasarina baglh ve kanitlanmamakla birlikte
GVHH'nin dogrudan mesane epitelini hedef al-
masiyla da HS'nin gelisebilecegi ileri stirtilmek-
tedir®®. Bizim agir GVHH gelisen olgularimizda
HS'nin de agir seyretmesi bu duslinceyi destekle-
mektedir.
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