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Ozet: Allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarda BK- viriisii hemorajik sistiti, potansiyel bir morbidite ve
mortalite nedenidir. BKV reaktivasyonu, asemptomatik viral enfeksiyondan hemorajik sistit veya nefrite kadar
degisen farkli sorunlara neden olabilir. Ayrica, uzun siire hastanede kalisa neden olabilir. Ozellikle, hematopoietik
kok hiicre nakli alicilarinda engrafman sonrasi gelisen akut hemorajik sistitin BK viriisii ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu derlemede, Allojenik kok hiicre nakli uygulanan hastalarda goriilebilecek BK- viriisi
hemorajik sistitin 6nemine dikkat ¢ekilmekte, hemsirelerin bu hasta grubunda BK- viriisii ile iligkili hemorajik
sistiti dnleme ve yonetmedeki roliine deginilmektedir.

Anahtar kelimeler: Hemorjik sistit, BK-virtis, Allojenik Kok Hiicre Nakli.
BK Virus-Hemorrhagic Cystitis Related to Allogeneic Stem Cell Transplantation

Abstract: BK virus-hemorrhagic cystitis is a potential cause of mortality and morbidity in patients having after
allogeneic stem cell transplantation. BKV reactivation may cause different problems ranging from asymptomatic
viral infection to hemorrhagic cystitis or nephritis. It can also cause to stay a long term hospital. Especially HC
following engraftment in hematopoietic stem cell transplant recipients could be associated with BK virus. In this
review, attention is drawn to the importance of BK virus-hemorrhagic cystitis, which can be seen in patients
undergoing allogeneic stem cell transplantation, and the role of nurses in preventing and managing BKV-related
hemorrhagic cystitis in this patient group.
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GIRIS

Gilintimiizde, Allojenik kék hticre nakli (AKHN)
hematolojik maligniteler ile birlikte hematolojik
malignite, non-malign hastaliklar, otoimmun
hastaliklarin tedavisi i¢cin kullanilmaktadir
(Trajkovska ve ark., 2017; Zulu ve Kenyon, 2018;
Storb, 2019). AKHN sonrasi olusan erken, gec ve

uzun dénem komplikasyonlar
gortlebilmektedir. Nakil protokolii,
kardiyovaskiiler sorunlar, endokrin

anormallikleri, bagisiklik kaybi, iskelet sistemi
sorunlari, kronik bobrek hastalifl, pulmoner
komplikasyonlar, okiiler komplikasyonlar ve
sekonder maligniteler gibi komplikasyonlara yol
acabilmektedir (Araujo ve ark. 2015; Sloan ve
Cancer, 2015). Bu komplikasyonlardan birisi
hemorajik sistittir. Hemorajik sistit tedavi ve
bakimi etkin sekilde yapilmadiginda bobrek
yetmezligi gibi kalic1 hasarlar gelisebilmektedir
(Gemalmaz, 2007). Bu derleme, AKHN yapilan
hastalarda gelisebilen hemorajik sistitin tedavi
ve bakim siirecinin incelenmesi amaciyla
hazirlanmistir.

Kok hiicre nakli ve nakil sonrasi gelisen
sorunlar

Kemik iliginde bulunan hiicrelerin tim kan
hiicrelerinin gelisiminden sorumlu olabilecegi
fikri 20. ylizyilda ortaya ¢ikmistir ve bu hiicreler
icin “kok hiicre” ifadesi kullanilmistir (Gratwohl
ve ark, 2019). Insan viicudunda bulunan
hiicreler, sartlanmis hiicrelerdir. Sartlanmis
hiicre, kalp hiicresi, deri hiicresi gibi 6zel bir
islev icin kendini yenileyen hiicre olarak
tanimlanmaktadir (Nar, 2014). Kok hiicre ise,

sayllar1 sabit olan ve uyar1 aldiginda
farklilasarak diger hiicrelerin  gelisimini,
olgunlagsmasini ve ¢ogalmasini  saglayan
hiicrelerdir. Kok hiicreleri, embriyoda

"embriyonik kok hiicreleri”, bebegin gdbek
kordonunda "kordon kani kok hiicreleri" ve
dogum sonrasi1 dénemde "eriskin kok hiicreleri”
olarak isimlendirilmektedir (Beksag, 2020). ilk
kemik iligi nakli 1939’ da aplastik anemili bir
olguya yapilmis, ancak uygulama basarisiz
olmustur. Daha sonra, II. Dinya Savasi'nin
sonunda kok hiicre, kemik iligi nakli tedavi sekli
olarak bilimsel arastirilmalara girmistir. Bu

donemde kemik iligi yetersizligi nedeniyle,
malign ve bazi hematolojik hastaliklarda kemik
iligi nakli yapilmistir ( Gratwohl ve ark., 2019).
Ik allojenik kemik iligi 1957’ de E. Donnal
Thomas tarafindan (Henig ve Zuckerman, 2014),
otolog nakil ise ilk olarak 1978’de Appelbaum ve
ark. tarafindan yapilmistir (Unal ve Sari, 2004).
Sitokinlerin aktivasyonu ve bunlarin periferik
hiicre mobilizasyonundaki
belirlenmesi sonucu, 1980 yillarinda periferik
kok hiicre nakli (PKHN) kullanilmaya
baslanmistir. Giiniimiizde, periferik kok hiicre
toplanmasi ameliyathane
gerektirmediginden ve daha kolay olmasi
nedeniyle otolog ve akraba/akraba dis1 verici ile
AKHN yapilmaktadir ( Gratwohl ve ark., 2019).
AKHN giiniimiizde hematolojik malignite, non-
malign hastaliklar, otoimmun hastaliklar, immun
yetmezlik ve bazi1 genetik hastaliklarda kiiratif
tedavi secenegi olarak uygulanmaktadir. Nakil
oncesi uygulanan hazirlama rejimine bagh
olarak hayat1 tehdit edici erken ve gec
komplikasyonlar ortaya cikabilmektedir. Nakil
sonrasli ilk 100 giin igerisinde goriilen erken
komplikasyonlar
obstriiksiyon sendromu (SOS), akut graft versus
host hastaligi (AGVHH), infeksiyonlar, akciger
sorunlari,  gastrointestinal  sorunlar yer
almaktadir. Ge¢ komplikasyonlar, hiicresel
bagisikligin geri kazanimi tamamlanmis olup
hentiz hiimoral bagisikligin geri kazanilamamasi
sonucu gorilmektedir. Ge¢ komplikasyonlar
nakilden 100 giin sonra ortaya ¢ikan; kronik
GVHH, kardiyolojik, akciger, gastrointestinal,
goz, endokrin, nefrolojik, dental ve cinsel
sorunlar ayrica prematiir menopoz, sekonder
malingnensi, relaps ve hemorajik sistit (HS) gibi
sorunlardir (Trajkovska ve ark., 2017).

katkilarinin

ortami

arasinda sinizidial

Hemorajik Sistit (HS)

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)' ni
takiben ilk 3 ayda, hastalarin %20-%70’ inde
renal fonksiyonlarda bozulma ve akut bobrek
yetmezligi (ABY) gorilebilmektedir (Ando,
2018). Nakil sonrasi buna neden olan faktorler
arasinda rejiminin
enfeksiyonlara bagh doku yikimi ve metabolik
goriilebilmektedir. Bu

tedavi yani sira,

artiklarin  birikimi
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artiklarin eliminasyonunda azalma bébrek
fonksiyonlarinda bozulmaya yol acabilmektedir
(Tichelli, 2008; Krishnappa ve ark., 2016). Ayrica
hazirlama rejiminin gastrointestinal sistemde
yaratacagt  bulanti, kusma, ishal gibi
olumsuzluklar ve siklosporin gibi bazi ilaglarin
kullanimi elektrolit dengesizliklerine neden
olabilmektedir. Bu hastalar, sivi-elektrolit
elektrolit
bozukluklar1 kontrol altina alinmazsa renal
fonksiyonlarda  kalict  hasarlara  neden
olabilmektedir (Cesaro, 2019). Bununla birlikte
hemorajik sistit HKHN hastalarinda morbiditeye
neden olma potansiyeline sahip ciddi bir
komplikasyonudur. AHKHN sonrasi hematiiri
gorulme siklig1 %5-68 oraninda degismekte olup
siddetli hematiiri ise %Z29-%44 oranindadir.
Hastalik kontrol altina alinmazsa akut renal
yetmezlik, hidronefroz ve iiriner obstriiksiyon
gibi sorunlara yol acarak mortalitede %5
oraninda artisa neden olabilmektedir (Soysal,
2004, Tanaka ve ark., 2019).

Mesane mukozasinin hemorajik enflamasyonu
ile karakterize olan HS, hematiiri ve agrili
miksiyona yol acmaktadir. Hematiiri,
enfeksiyona bagh ya da enfeksiyona bagh
olmadan goriilebilmektedir. HS’e yol acan
faktorler arasinda; AKHN hazirlama rejimi
(siklofosfamid ve busulfan kullanimi gibi), GVHH
profilaksisi, 6nceki kemoterapi ve pelvik alana
yonelik radyoterapi tedavisi, trombositopeni,
viral enfeksiyonlar, alici yasi, GVHH varlgi,
akraba dis1 dondér, greft tipi ve mismatch HLA
uyumu gibi faktdrler hematiiriye neden
olabilmektedir. HS’ nin ortaya ¢ikis sekli hafif
hematiiriden yasami tehdit eden kanamalara
kadar degisebilmektedir (Gemalmaz, 2007; Silva
ve ark., 2010; Copelan ve ark., 2018; Dalianis ve
ark., 2019).

Erken baslangich hematiiri, ge¢ baslangich
hematiiri olmak lizere 2 sekli vardir. Erken
baslangicli hematiiri, genellikle Busulfan (Bu),
Siklofosfamid (Cy), Ifosfamid veya total viicut
1sinlamas1 (TVI) iceren hazirlama rejimlerinin
toksik etkisine bagh olarak 48-72 saat icerisinde
ortaya ¢cikmaktadir. Ge¢ baslangicl hematiiri ise,
genellikle nakilden haftalar veya aylar sonra
gorilmektedir (Gemalmaz, 2007; Silva ve ark,,

replasmani ile desteklenmekte,

2010; Dalianis ve ark. 2019). Geg ortaya ¢ikan
HS’ de predispozan faktoérler; AKHN, nakilde ileri
yas, GVHH, trombositopeni, koagiilopati ve viral
enfeksiyonlar (BK polyoma viriisi,
adenoviriis)
tanimlanmaktadir (Kontoyiannis, 2016;
Schneidewind ve ark., 2017).

Insan polyoma viriisii grubunda yer alan BK
virtisii. (BKV), genellikle ¢ocukluk c¢aginda
edinilen ve AKHN sonrasinda yeniden aktive
olabilen bir viriisiidir. BK viriis (BKV)
reaktivasyonunun literatiirde AKHN sonrasi
%25-%50 oraninda meydana geldigi ve bunlarin
%40’ 1mnda hemorajik sistite neden oldugu
bildirilmektedir (Childs ve ark., 1998; Seber ve
ark., 1999; Bogdanovic ve ark., 2004; Ballen ve
ark., 2014) HS’ de idrar sikliginda artis, diziiri,
pthtili idrar ve iriner sistemde pihtiya bagh
obstriiksiyon ortaya ¢ikabilir. Ayrica hemorajik
sistit gelisiminden o©nce ve sonra sistit
semptomlarini icerecek sekilde makroskopik
hematiiri, diziiri, idrar sikliginda artis, idrar
pihtilari, basing, karin agrisi ve yan agrisi gibi
semptomlar  goriilebilmektedir. Imlay ve
arkadaslar1 (2020), AKHN sonras1 BKV ile iliskili
HS gelisen hastalarda 9 ile 26. giinler arasinda
%382 oraninda diziiri, 3. ve 17. glinler arasinda
%19,2 oraninda abdominal agri, 2. ve 17. giinler
arasinda ise %16 oraninda yan agrisi semptomu
gelistigi bildirmislerdir.

sitomegaloviriis  ve olarak

Tam

Hastaligin tanis1 mikroskobik, makroskopik
incelemeler ve klinik semptomlarla konulmak-
tadir. Irritasyon semptomlarinin olmamasi: 0,
mikroskobik hematiiri: 1, makroskobik hematii-
ri: 2, makroskobik hematiiri ve kii¢iik pihtilar: 3,
masif makroskobik hematiiri nedeniyle idrar
retansiyonu olusumu ve/veya pihtiy1 uzaklastir-
ma igin girisim gereksinimi: 4 seklinde evrelen-
mektedir (Manikandan ve ark., 2010). Uriner
enfeksiyonu dislamak icin, orta akim idrar
kiiltirt yapilmali ve ultrasonografi ile mesane
duvarinda farkli derecelerde kalinlasma veya li-
men igerisinde kitle goriintiisii varligi degerlen-
dirilmelidir (Dimitrova ve ark., 2017). Hazirlama
rejiminde siklofosfamid kullanilmasiyla akrolein
metabolitinin mesane duvarini irrite etmesi so-
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nucu idrar sikhiginda degisme ve hematiiri
meydana gelebilecegi unutulmamalidir (Soysal,
2004).

Hemorajik Sistit tedavisi

Uriner sistem enfeksiyonlarinda tedavinin dort
amaci vardir; enfeksiyonu tedavi etmek,
semptomlar1 hafifletmek, presipitan faktorleri
azaltmak ve  enfeksiyonlarin  tekrarini
onlemektir. Hemorajik sistit tedavisinde ECIL 6
Kilavuzuna gore (2018), hiperhidrasyon,
mesane irrigasyonu, trombosit transfiizyonlari
ve agr1 tedavisi gibi destekleyici tedavilerin
uygulanmasi 6nerilmektedir (kanit diizeyi AllI)
(Cesaro ve ark., 2018). Hidrasyonun amac, idrar
miktarini idrardaki
konsantrasyonunu azaltmak ve bu metabolitin
mesaneye temas siiresini kisaltmaktir (Soysal,
2004). Ayrica ilaglhi mesane instilasyonu (alum
(%1-2), formalin, sodyum hyaluronat, giimiis
nitrat, prostaglandin E2, GM-CSF veya fibrin
yapistiricisi, mesane i¢i ilag uygulamasi
(palifermin, hiperbarik oksijen tedavisi, 6strojen
veya rekombinant FVIIa), kanayan odaklarin
koterizasyonu, uygulanan
hastalarda proflaktik amach siilfidril bilesigi
olan 2-merkaptoethan sodyum sulfonat tedavisi
uygulanmaktadir. Tedaviye destek amagcli, anti-
spazmolitik ilaglarin kullanimi 6nerilmektedir
(Rorije ve ark., 2014; Cesaro, 2019). HS gelisi-
mini dnleme ve erken donem tedavide toksik
etkisi daha az olan ajanlarin (6rnegin kinolon,
leflunomid gibi antibiyotikler) kullanimi tera-
potik tedavi yaklasimi olarak kabul edilmek-
tedir. Adenoviriis ve BK viriis kaynakli oldugu
diisiiniilen hemorajik sistitlerde vidarabin,
cidofovir veya ribavirin tedavisi, mesane
arterlerinin selektif embolizasyonu, hipogastrik
arter ligasyonu, sistektomi gibi tedavi yontem-
leri kullanilmaktadir(Cesaro, 2019, Tanaka ve
ark, 2019). Antiviral ajan cidofovirin etkili
oldugu ancak nefrotoksik oldugu icin kullanim
dozu giivenlik ayarlamasinin  yapilmasi
onerilmektedir (Visintini ve ark., 2019).

arttirarak akrolein

siklofosfamid

Hemorajik Sistit ve hemsirelik bakimi
HS de standart tedavi ve bakim analjezik, diiirezi
saglama, hiperhidrasyon, mesane tamponadinin

onlenmesi icin siirekli mesane irrigasyonu,
sistoskopik piht1 ekstraksiyonu, hematolojik
homeostazi saglamak i¢in destek kan bilesenleri
transfiizyonunu icermektedir (Harkensee ve
ark., 2008, Lee ve ark., 2015).

AKHN sonrasi gelisebilecek tiim problemlerde
oldugu gibi HS de multidisipliner bir yonetim
gerektirmektedir. Hemsirelik bakimi, Diinya ve
Avrupa Kemik iligi Nakli Cemiyetlerinin (JACIE
=Joint Accreditations Committee of ISCT and

EBMT) ortaklasa belirledigi standartlar
dogrultusunda uygulanmaktadir. Bu standartlar
icerisinde, hemsirelik bakiminin
standartizasyonunu saglamak amaciyla

kullanilan, hazirlama rejimlerinin uygulanmasi,
degerlendirilmesi, nakil
degerlendirme, kok hiicre inflizyonunun gitivenli
bir sekilde uygulanmasi, kan ve kan {iriinleri
transfiizyonu, kateter bakimi, infeksiyonun
onlenmesi ve kontrolli, agr1 ydnetimi, hasta
bakimi ve izlemi, hasta egitimi ve
bilgilendirilmesi gibi prosediirler yer almaktadir
( Zulu ve Kenyon, 2018; Cesaro, 2019).
Hastada hemorajik sistite bagh
obstriiksiyon gelisebileceginden,

kataterizasyon uygulamasi gerekebilmektedir.
Hemsirenin hasta bakiminda aseptik teknige
0zen gostermesi, immunsuprese grup olmasi
nedeniyle ikincil enfeksiyonlar agisindan risk
varligi nedeniyle kateter kullanimi ve bakiminin
dikkatli yapilmasi gerekmektedir (Lee ve Le,
2018; Tanaka ve ark., 2019). Hemorajik sistit
tedavisinde, yeterli hidrasyonun saglanmasi ve
surdiirilmesi son derece 6nemlidir ( Soysal,
2004).
baslanmakta ve 24 saat sonrasini kapsayacak
sekilde edilmektedir.  Hidrasyon
sirasinda hastanin sivi- elektrolit dengesizligi
belirti ve bulgular1 agisindan izlemi; idrar
miktari, aldigr cikardigi sivi ve kilo takibi
yapilmaktadir (Soysal, 2004; Lean ve ark., 2019).
Hastanin sik sik miksiyonu saglanmaktadir
(Cesaro, 2019).
ml/kg/saat altinda ise ve/veya hastanin
kilosunda 2 kg'dan fazla artis varsa diiiretik
yapilmaktadir. Ozellikle, ditiretik
kullanan ve/veya SOS belirti-bulgular1 goriilen
hastalarda aldigi-cikardigi takibi yapilmaldir.

toksisite oncesi

uriner
uriner

Hidrasyona, tedaviden 12 saat Once

devam

Hastanin idrar miktart 1.5

tedavisi
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Hastalar sivi-elektrolit dengesizligi acisindan
izlenmektedir (Yakushijin ve ark, 2016).
Hastada sivi-elektrolit dengesizligi belirti ve
bulgular1 tespit edilirse, gerekli replasman
tedavileri yapilmaktadir (Seber ve ark. 1999;
Lean ve ark., 2019). Ayrica, ultrafiltrasyon ya da
hemodiyaliz ~ gerektiren = hastalarda  bu
uygulamalara iliskin hemsirelik girisimleri
planlanmaktadir (Storb, 2019; Gratwohl ve ark.,
2019). Hemorajik sistit gelisen olguda; idrar
yapma hissi olmasa bile mesanenin sik ve
diizenli araliklarla bosaltilmasi saglanmakta;
miksiyon hemoraji a¢isindan gozlenmekte;
hastaya bol sivi alma, siki ve sentetik tiirden
irrite edici i¢ ¢amasirt kullanmaktan kaginma,
uygun perine temizligi konusunda egitim
verilmektedir (Ando, 2018). Ayrica hastalarda
empotans gelisimine iliskin kaygi ortaya
¢ikabilmektedir. Hasta bu acidan
degerlendirilmeli ve gerekirse profesyonel
destek i¢i yonlendirilmelidir (Visintini ve ark.,
2019).

SONUC ve ONERILER

AKHN sonrasi tedavi rejimi, enfeksiyonlara bagh
doku yikimi ve metabolik artiklarin birikimi
nedeniyle HS goriilebilmektedir. Ozellikle
kemoterapi ve viriisler, ge¢ baslangich ve uzun
streli HS' den o6nemli oranda sorumludur.
Koruma ve oOnlem olarak tedavi rejim
toksisitelerini azaltmak ve gastrointestinal
motilite degisiklikleriyle ortaya c¢ikan sivi-
elektrolit dengesizliklerini engellemek amaciyla
hiperhidrasyon ve dilirez énem kazanmaktadir.
HS olgular1 bazen spontan veya c¢ok basit
girisimlerle diizelirken agir sekilleri tedaviye
direncli olabilmekte bdylece morbidite ve
mortalite Ayrica
hastanede kalis siiresi ve tedavi bakim maliyeti
de artis gdstermektedir.

Hemsireler, AKHN siirecinde enfeksiyonlar1 ve
iligkili ~ etkileri 6nlemek, kanita dayal
protokollerin uygulanmasi ve yoénetilmesinden
sorumludur. HS ortaya c¢ikmadan yeterince
hidrasyonun saglanmasi, hekim isteminde
kanita dayali antibiyoterapi protokoliiniin
baslanmasi ve siirdiirtilmesi gerekir. Bu da
hastaligin  kontrol altina alinmasi, dogru

artmaktadir. hastalarin

tanillama ve tedavinin yani sira bakimin etkin
sekilde verilmesi, tedavinin basarisini ve
bakimin kalitesini arttiracagi diisiiniilmektedir.
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