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Hematuri, diztiri, pollakitiri, suprapubik agn
gibi semptom veya bulgularla ortaya cikan bir
komplikasyondur. Bu tablo hazirlik rejimine bagh
olarak ortaya cikar ve glomerulopati veya bakteri
infeksiyonu ile iligkili degildir. Sadece kok hticre
nakli olgulan ile de smrh degildir. Siklofosfamid
(CY) veya ifosfamid’in kullamldig: diger kemoterapi
protokolleri ile de ortaya ¢ikabilir.

EPIDEMIYOLOJI

Hematopoetik kék hiicre nakli olgularinda pro-
filaksi uygulanmadiginda %70 sikhikta gortilebilir.
Buna karsilik profilaksi uygulanan olgularda fark-
I serilerde %5-35 siklikta bildirilmektedir.

ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Hematuri en sik olarak hazirlik rejiminden iki
hafta sonra ortaya c¢ikar. Buna karsilik siklofosfa-
mid uygulamasinin hemen ardindan baslayabildigi
gibi Gi¢ ay sonra da ortaya ¢ikan olgular bilinmek-
tedir. Bu yonu ile erken veya gec¢ baslayan olarak
iki tipte hemorajik sistitten (HS) soz edilir. Bu iki
tipin etyolojileri birbirinden ayr olarak tamimlan-
maktadir.

Erken baslangicli hemorajik sistit daha ¢ok ha-
zirlhlk rejiminde kullanilan kemo-radyoterapi ile
iliskilidir. Ozellikle yiiksek doz siklofosfamid ve
ifosfamide bagh olarak ortaya cikar. Siklofosfamid
karacigerin mikrozomal P-450 sistemi tarafindan
hidroksilasyonla 4-hidroksiperoksisiklofosfamide
(4-HC) donusturalar. Bu metabolit dokularda al-
dofosfamid ve ardindan akrolein ve fosforamid
mustard haline getirilir. Fosforamid mustard aktif
antitimoral ajan iken akrolein triner sistem epite-
line toksik bir tirtindiir. Uriner sisteme gectiginde
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mukoza hiperemisi, tilserasyon, hemoraji ve nek-
roz olusturabilir. Epitelin yerini telenjiektazik su-
bepitelyal damarlarin da katildig: bir grantilasyon
dokusu alir. Mesane epiteli temas stiresi ile de ilis-
kili olarak en fazla risk altinda olan doku olmakla
birlikte Uriner sistem epitelinin timtntn hasar
gorme olasilig1 vardir. Mesane mukozas1 makros-
kopik olarak 6demli ve hiperemiktir ve kanama
odaklar goérulir.

Hemorajik sistit riski siklofosfamid dozu ile ilis-
kilidir. Onceden pelvis 1s1lamasi uygulanmis has-
talarda veya busulfan (Bu) alanlarda da olasilik
daha fazladir. Bu-CY hazirlik rejimi uygulananlar-
da ttim viicut 1s1nlamasi ve CY uygulananlara gore
daha sik oldugu yazilmaktadir. Busulfan degisme-
den idrara atilir ve toksisitesi bu sekilde direkt te-
mas veya kan yolu ile temas sonucu da ortaya ¢1-
kabilmektedir. Ayrica allojenik nakillerin ardindan
otolog nakillere gére daha sik gorulebilecegi ve yas-
la da riskin arttig1 ifade edilmektedir.

Gec baslayan HS etyolojisi icin birden fazla et-
ken suc¢lanmaktadir. Genellikle transplantasyon-
dan haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikan bu tip-
teki HS icin daha 6nceden ortaya ¢ikmis olan bir
HS bash basma bir risk faktérti olarak bilinir. Ay-
rica virusler ve GVHH da suclanmaktadir. Adi ge-
cen virtisler BK virtis (BKV), adenovirtis ve sitome-
galovirtistir. Idrarda BK virtis varhgi ile HS arasmn-
da bir baglanti1 yaninda vidarabin ile hem virtis ati-
Ilminda hem de HS semptomlarinda azalma sag-
landig1 belirtilmektedir. Adenovirtisler icinde en
fazla tip 11 suclanir. Bu virtistin uriner sisteme
tropizmi vardir. GVHH olan olgularda immunsup-
resyon zemininde daha kolay cogalabildikleri di-
stinilmektedir. Antiviral ajanlarin (ribavirin ve
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adenin arabinosid) adenovirtislere bagl oldugu du-
stntilen HS olgularinda da etkili olabilecegi ileri
sturtlmustir. Sitomegalovirtis (CMV) ile ilgili ola-
rak da sporadik olgulardan s6z edilebilir. GVHH ile
HS arasindaki baglanti da tartisiimakta olan bir di-
ger konudur. Farkh serilerden elde edilen veriler
hentiz ayn1 noktada birlesmis degildir.

Tam

Klinik olarak tamamen asemptomatik olan bazi
hastalarda sadece mikroskopik hemattiri saptana-
bilir. Buna karsilik az sayida bazi olgularda direnc-
li ve uzun stireli makroskopik hemattiri, diztiri ve
mesane kaynakl agr goruliir. Hemattiri nedeniyle
olusan pihtilar idrar akimim engelleyebilir ve obs-
taktif tiropati nedeni olabilir. Hemorajik sistitin
klinik olarak derecelendirilmesi icin ileri surulen
bir sisteme gore; irritasyon semptomlarimin olma-
mas1: 0, mikroskopik hemattiri: 1, makroskopik
hemattiri: 2, makroskopik hemattiri ve kti¢ctik pih-
tilar: 3, masif makroskopik hematiiri nedeniyle id-
rar retansiyonu olusumu ve/veya pihtilarnn uzak-
lastirmak icin girisim gereksinimi: 4. evre oarak ta-
nimlanmistir (Droller, Saral, Santos).

Tami genellikle klinik verilere dayamir. Uriner
enfeksiyon dislanmalidir. Bu amacla orta akim id-
rar kultiirii yapilmalidir. Idrarin sitolojik inceleme-
si ile olgularin ticte birinde anormal sekilli, hiperk-
romatik cekirdekli tiriner epitel hticreleri gortilebi-
lir. BKV varliginda Papanicolaou ile boyanan htic-
re ici inkltizyon cisimleri dikkat cekebilir. BKV var-
Iig1 ayrica elektron mikroskopisi, ELISA veya virtis
genomik yapisinin gosterilmesi ile de ortaya kona-
bilir. Kuilltiir yontemi ile gosterilmesi kolay degildir.
Adenovirtis icin de elektron mikroskopisi, kultiar
veya genomik DNA'nin polimeraz zincir reaksiyonu
ve in situ hibridizasyon ile ortaya konmasi gibi
yontemler tanimlanmistir. Goértintiileme yéntemle-
ri cok yararlh olmamakla birlikte ultrasonografi ile
mesane duvarinda farkli derecelerde kalinlasma |,
lumen ici kitle gérinttsu gibi izlenimler tanmimlan-
mistir. Sistoskopi genellikle tedavi girisimleri sira-
sinda gerekli olur, ancak uygulandiginda elde edi-
len morfolojik veriler degerlendirmeyi tamamlayici
niteliktedir.

PROFILAKS]

Tam merkezlerde aym sekilde uygulanmakta
olan standart bir profilaksi yonteminden c¢ok, fark-
I yontemlerden s6z edilebilir. Bunun nedeni bu
yontemler arasmnda etkinlik yéntinden cok buyuk
farkliliklar oldugunun gosterilememis olmasidir.
Asagida bu yontemler 6zetlenmistir.
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1- Hiperhidrasyon: Bu yontemle idrar miktarn
arttirllarak idrardaki akrolein konsantrasyonu
azaltilir ve mesaneye temas siiresi de kisalir. Giin-
liik 3 L/m? siv1 verilir. Secilecek siv1 érnegi: 1/2 NS
+ 100 mEq sodyum bikarbonat/L +10 mEq KC1 /L
seklinde olabilir. Tedaviden 12 saat 6nce baslan-
mal1 ve 24 saat sonrasmni da kapsayacak sekilde
devam etmelidir. Stv1 ytiklenmesi olusabilecegin-
den idrar miktar ve kilo takibi yapilmahdir. idrar
miktan 1.5 mL /kg/saat miktarimin altinda ise ve-
ya hasta agirhiginda 2 kg'dan fazla artis varsa di-
uretik yapilir. Her kosulda hiponatremi ve diger
elektrolit dengesizlikleri acisindan serum elektro-
litlerinin de izlenmesi gerekir.

2- Mesna (2-merkaptoethan sodyum sulfonat)
uygulanmasi: Bir sulfidril bilesigi olan mesna ak-
rolein toksisitesine karsi ¢ok iyi bir koruyucudur.
Serumda di-mesna halinde iken idrara mesna ola-
rak gecer ve akroleine baglanir. Olusan inaktif thi-
oether toksik etki yapamaz. Mesna iyi tolere edilir
ve kemoterapotik etkiyi azaltmadigir dustintlmek-
tedir. Yar1 6mru yirmi dakika kadar oldugundan ya
sik bélinmius dozlarda uygulanmali (doz aralikla-
rinin 3 saatten daha uzun olmamasinda yarar var-
dir) veya devaml inflizyon ile verilmelidir. Mesna
dozu, uygulanan CY dozunun %100-1601 kadar
olmalidir. CY ile birlikte baslanmali ve son CY do-
zundan sonraki 24 saati kapsayacak sekilde uygu-
lanmaya devam edilmelidir.

3- Mesane irrigasyonu: 3 lumenli idrar sondasi
aracilif ile, serum fizyolojik kullanilarak 300-1000
mL /saat hizinda mesane yikamasi yontemi ile de
HS profilaksisi yapilabilir. Sakincalar1 arasmda
hastanin duyacag: rahatsizlik ve triner infeksiyon
riski yaninda tist tiriner sistemin bu yéntemle ak-
roleinden arindirilmasinin miimkin olmamasi sa-
yilabilir.

Hematopoetik koék hiticre nakil merkezlerinde
HS profilaksisi amaciyla ya hiperhidratasyon veya
hiperhidratasyon + mesna veya hiperhidratasyon +
mesane irrigasyonu uygulanir. Baz1 merkezlerde
hiperhidratasyon ve sik miksiyon yaptirmakla da
HS profilaksisi uygulanabilmektedir.

TEDAVi

Sadece mikroskopik hematuri veya dizuri gibi
hafif belirtilerle seyreden olgular kendiliginden de
dtizelebilir. Trombositopeni veya varsa kanamaya
egilim yaratan diger sistemik defektlerin giderilme-
si gerekir. Makroskopik hemattiri varhiginda hiper-
hidratasyon surdurtliir. Mesane irrigasyonu da te-
davi ydntemleri arasinda énemli yer tutar. Bazi ol-
gularda pihtilarin temizlenmesi veya kanayan
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odaklarin koterizasyonu icin sistoskopi gerekebilir.
Mesane icine uygulanabilecek cesitli maddelerle
tedavi girisimleri denenmistir. Alum (%1-2) uygula-
masil ile kanayan ylizeyin lizerine proteinli bir ma-
teryal yerlesir.Ancak bu uygulama ureter veya son-
danin tikanmasmma da yol acabilir. Mesane icine
uygulanan diger o6rnekler gimus nitrat, formalin
ve prostaglandinlerdir. Formalin uygulamas1 ¢ok
etkili oldugu ileri stirtilen bir yéntem olmakla bir-
likte cok agrii oldugundan genel anestezi gerekti-
rebilir. Ayrica mesane ve ureter fibrozu, renal pa-
piller nekroz veya vesiko-ureteral reflii gibi kompli-
kasyonlar1 vardir. Intravesikal prostaglandin
(PGF,,) uygulamasimin vaskiiler kontraksiyon sag-
ladig1 ve kanamayl durdurdugu belirtilmektedir.
Agnli mesane spazmlarina yol acabilir. Mesane ici-
ne kompresyon balonu yerlestirilmesinin ise nek-
roz ve ruptir veya detrusor adele disfonksiyonu gi-
bi komplikasyonlar: vardir.

Cogu olgu bildirileri seklinde karsilasilan diger
tedavi ydntemleri arasinda sistemik veya lokal an-
tifibrinolitik uygulamasi, Ostrojenler, hiperbarik
oksijen tedavisi sayilabilir. Ayrica viral infeksiyon
ile iliskilendirildiginde uygun antiviral tedavilerden
yarar umulur. Adenovirtis ve BKV i¢in ribavirin ve-
ya vidarabin, CMV ic¢in gansiklovir gibi antiviral
ajanlar denenmistir.

Hicbir yontemle kontrol edilemeyen HS olgula-
rinda hipogastrik arterlerin 6n dallarimin ligasyonu
veya embolizasyonu veya sistektomi gibi girisimle-
re ihtiya¢ duyulabilir.

Hemorajik sistit olgularinin hafif sekilleri bazen
spontan veya cok basit girisimlerle dtzelirken agir
sekilleri tedaviye direncli olabilir. Bu nedenle énce-
likle profilaktik girisimleri ciddiye almakta yarar
vardur.
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