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0. C.

e 25 yas, erkek hasta

 AML tanisiyla 03.03.2025 tarihinde allojenik kdk hiicre (AKHN) nakli oldu
e Donor tipi: Tam uyumlu akraba disi donér (URD)

e Hastalik durumu: Tam remisyon

e Hazirlik rejimi: Azaltilmis yogunluklu (RIC)

* GVHH profilaksisi: Siklofosfamid+ prograf +mikofenolat mofetil

* Naklin 15. giint engraftman oldu

» Akut karaciger GVHD nedeniyle 1mg/kg metil prednizolon baslandi

* Naklin 32. glinli hastada dizuri, pollakiri ve makroskopik hematdri gelisti




AKHN sonrasi dizuri, pollakiri ve makroskopik hematuri ayirici tani

* Enfeksiyoz * Non-enfeksiyoz
BKPyV hemorajik sistiti Cyclophosphamide / ifosfamide
Adenovirus sistiti toksisitesi/(aclrole(ijn) R
e Busulfan / TBI nedenli mukozal hasar
CMV/JC/_'__ISV sistit Trombositopeni / koaglilopatiye bagl
Bakteriyel USE kanama
Kateter travmasi
Tas / obstriiksiyon

Malignite / Uriner sistem patolojisi
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Laboratuvar:

WBC: 5.27 103 mclL
RBC: 3.36 x10°/mclL
Hb: 10.5 g/dL

Nétrofil: 1.92 103/ mcL
Trombosit: 99 103/ mcL
Ure: 30.8 mg/dL
Kreatinin: 1.06 mg/dL
PT/aPTT : 9.21/ 31.5sn
INR:1.01

Fibrinojen: 374 mg/dL

Tam idrar tetkiki:

PH: 7, Nitrit neg
Eritrosit:>409/HPF,

WBC:3/HPF, bakteri neg

Idrar kiltiiri: Ureme olmadi

idrar BKPyV PCR: 6x10° kopya/ml
Kanda BKPyV PCR: 27.42 kopya/ml
idrar Adenovirus PCR: Neg

CMV PCR: 268 IU/mL

Uriner USG: Mesane boyutu normal, limende hareketli milimetrik boyutta ekojeniteler (kan
elemanlari?, IYE?, kristaloid?), mesane duvar kalinhgi diffiiz artmistir ve mesane posteriorunda
oncelikle debris lehine degerlendirilen heterojen ekojeniteler



AKHN Sonrasi Hemorajik Sistit

* Hematopoetik Kok hlicre nakli sonrasinda sik gérilen bir
komplikasyon
* Nakil sonrasi ortaya cikis zamanina gore
* erken baslangicl hemorajik sistit
* gec baslangicli hemorajik sistit



Erken Donem Hemorajik Sistit

 Zamanlama:
* Hazirlk rejimi sirasinda,
 bittikten sonraki ilk 48 saat icinde
* ya da nakilden sonraki ilk 1 hafta

* Etiyoloji ve Patogenez:
* Hazirlik rejiminde kullanilan ilaglarin metabolitlerinin ve
e tUm viicut 1sinlamasinin (TBI) mesane mukozasi lizerindeki dogrudan toksik/kimyasal etkisi

* Onleme ve Korunma:
e Hiperhidrasyon,
e Zorlu dilirez ve
» Siklofosfamid toksisitesini notralize etmek tizere Mesna (Uromitexan) uygulamasi

*Bu onlemler sayesinde glinimuzde erken donem HS gorilme sikligi oldukca dismustir (<%3)



Conditioning Regimens Often Induce Damage of the Urothelium

Normal 3-layered Urothelium 1 day after  Urothelium 5 days after  Urothelium 10 days
urothelium from cyclophosphamide cyclophosphamide after cyclophosphamide
rat. In humans the injection: injection: injection:

urothelium =>»denuded areas =»enlarged intercellular  =»hyperplastic, no
consists of 3-6 cell space and marked hemorrhage

layers. hemorrhage




Ge¢ Donem Hemorajik Sistit

 Zamanlama:
* Notrofil engraftmani zamaninda baslar
* Nakil sonrasi 2 ila 8 hafta (1-6 ay) arasinda ortaya ¢ikar
* Yetiskinlerde, AKHN sonrasi, %7-54 arasinda gorulir

* Etiyoloji
e Multifaktoriyel

* Yogun immunslpresyon altindaki hastada BK Polyoma virtisiiniin (BKPyV) kontrolstiz
cogalmasi

* Adenovirls, JC virtisu ve Sitomegaloviris (CMV)

* Patogenez:
* Hazirlik rejiminin mesanede yarattigi subklinik hasar,
* bagisiklik baskilanmasi altindaki kontrolsiiz viral cogalma,
* engraftman sonrasinda dondr kaynakli T hicrelerinin virislii mesane dokusuna saldirmasi



BK Polyomavirus (BKPyV)

* Ik izolasyon 1971 yilinda (b6brek
nakil hastasininidrari)

* Polyomaviridae ailesinden

e Cift sarmall

e Zarfsiz, ikozahedral DNA virusu

e Tir spesifik

14 adet insan polyoma virus

VP1
VP2

VP3

Histone

= Genomic DNA




Conditioning/
immunosuppression
for allo-HSCT

Chemotherapy-

4 CMiI allows BKPyV related urothelial
replication damage (e.g.

cyclophosphamide)

\/ BKPyV-HC \{/

defined by:
Cystitis
a
& e/

?

- =)
Immune reconstitution
may exacerbate
bladder mucosal
damage

BKPyV-HS patofizyolojisi



ECIL 6 - Guidelines for the Prevention, Diagnosis, and
Treatment of BK Polyomavirus Associated
Hemorrhagic Cystitis in Stem Cell Transplant Patients

e
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* Hastaya grade 3 BKPyV-HS tanisiyla hiperhidrasyon, analjezik ve
levofloksasin baslandi.

* Sikayetleri gerilemeyen hastanin tedavisine, endikasyon disi onay
alinarak, cidofovir 5 mg/kg IV+ probenesid 4 gr/giin po eklendi

 Bir hafta arayla 2 doz cidofovir alan hastanin sikayetleri geriledi.
* Hasta komplikasyonsuz sifa ile taburcu edildi.
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BKPyV iliskili hemorajik sistit (BKPyV-HS) hastasina ait mesane
biyopsisi; epitel kaybi ve BKPyV ile enfekte hiicreler goriliyor

N

Immunofluorescence staining of uninfected
and BKPyV-infected urothelial cells 4 days
after infection. Infected cells are pink (LTag)
or pink and green (LTag and agnoprotein).
Notice the enlarged cells and denudation in
infected culture.



Hemorajik sistit agirhgi

1. Mikroskobik hematiiri,
2. Makroskobik hemattiri,
3. Makroskobik hematiri ve kicuk pihtilar,

4. Masif makroskobik hematuri nedeniyle idrar retansiyonu olusumu
ve/veya pihtidan dolayi i¢in girisim gereksinimi

=
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* Donor tipi ve PTCy:
* Risk haploidentik nakillerde en yiiksek (Haplo > URD > MRD)

* Haploidentik nakillerde kullanilan post-transplant siklofosfamid (PTCy) riski
artirir.

* Greft kaynagi:
* Kordon kani ve periferik kan kok hicresi, kemik iligi kaynakli greftlere gore
daha yuksek riskle iliskilendirilmis
* Hazirlik rejimi:

* Hazirlik rejiminde yer alan siklofosfamid, ylksek doz busulfan ve tim vicut
Isinlamasi (TBI); mesane mukozasinda dogrudan toksik, kimyasal hasara ve
inflamasyona yol acarak BKPyV cogalmasi icin uygun ortam hazirlar.

* Miyeloablatif hazirlik rejimi (MAC) > azaltilmis yogunluklu rejimler (RIC)
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* Ozellikle grade 11-1V akut GVHH dnemli bir risk faktori

* GVHH tedavisinde kullanilan sistemik kortikosteroidler, virlise 6zgu T-hiicre
bagisikhiginin toparlanmasini baskilayarak ve lenfosit iyilesmesini geciktirerek
kontrolstiz BKPyV cogalmasina ve HS gelismesine neden olur

* Akut GVHH:

e Viral faktorler:
* Yiksek BKPyV viririsi (>107 kopya/mL) ve viremi (>10° kopya/mL) en dnemli
virolojik risk gostergeleridir.

e CMV reaktivasyonu ve HHV-6 enfeksiyonu da artmis BKPyV-HS riskiyle
iliskilendirilmistir.



* Engraftman Gecikmesi ve Agir Trombositopeni:

* Transplant sonrasinda trombosit engraftmaninin gecikmesi ve sistit
baslangicinda trombosit sayisinin <50.000/puL olmasi, kanamanin baslamasini,
siddetlenmesini ve stresini dogrudan etkileyen bir risk faktoradur.

 Demografik Faktorler

* Pediatrik hastalarda 7 yasindan buyuk olmak; eriskin hastalarda ise nispeten
daha genc yasta (ozellikle <40 yas) olmak

* Erkek Cinsiyet



* Tedavinin temelini destekleyici yaklasim olusturur.

* Amag;
* hematurinin kontrol(,
* pthtl retansiyonu ve Uriner obstriksiyonun édnlenmesi,
* agri ve mesane spazmlarinin azaltilmasi ve
* bobrek fonksiyonlarinin korunmasi



Konservatif ve destekleyici tedaviler
* Yeterli hidrasyon,
* Gerektiginde zorlu dilirez,
* Analjezik ve antispazmodik tedavi

» Aktif kanamasi bulunan hastalarda trombosit diizeyinin
>30.000/uL, agir makroskopik hematiiride ise>50.000/pL
dizeyinde tutulmasi

* Pihti olusumu veya retansiyon riski bulunan olgularda genis
limenli, tercihen uc yollu Foley kateter ile serum fizyolojik
kullanilarak strekli mesane irrigasyonu




Cidofovir

Injection

375 mg/5 mL

(75 mg/mL)
For Intravenous Infusion Only

DILUTE BEFORE USE
! Not for Intrpocular
| Wection (i Mylan

)
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Antiviral ve farmakolojik tedavi:

e Cidofovir

* Klasik olarak 3—5 mg/kg iv haftalik veya iki haftada bir probenesid
ile birlikte uygulanabilir

* Nefrotoksisite riski nedeniyle renal fonksiyonlarin yakin izlemi, salin
hidrasyonu gerekir.

* Sistemik toksisiteyi azaltmak amaciyla cidofovir intravezikal olarak
da uygulanabilir; ancak mesane spazmi ve lokal irritasyon dnemli
yan etkilerdir.




Biology of Blood and ASBMI.
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* Retrospektif tek merkezli

e 181 AKHN hastasinin 27’si BKPyV-HS
nedeniyle cidofovir almis
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* Leflunomid ve brincidofovir gibi ajanlar secilmis veya refrakter
olgularda degerlendirilmis olmakla birlikte;

e kanit duzeyleri sinirlidir ve rutin standart tedavi olarak kabul
edilmezler.

* Florokinolonlarin BKPyV replikasyonu lzerine in vitro etkileri
bulunmasina ragmen klinik etkinlik gésterilememistir;

* direnc¢ gelisimini artirmalari nedeniyle profilaksi veya tedavi
amaciyla rutin kullanimlari 6nerilmez.



Lokal ve Urotelyal tedaviler:

* Destek tedaviye direncli kanamalarda hiperbarik oksijen tedavisi, doku
oksijenasyonunu ve anjiyogenezi artirarak mukozal iyilesmeyi destekler

. Sistoskolpik olarak uygulanan fibrin glue (Yapl tiric), 6zellikle persistan
kanamalarda, lokal hemostaz amaciyla kullanilabilir, vakalarin %83'liinde tek
veya iki uygulamada tam iyilesme saglar

* intravezikal sodyum hiyaliironat, hasarlanmis glikozaminoglikan tabakasinin
restorasyonunu hedefler.



Lokal ve Urotelyal tedaviler:

* Intravezikal Alum (aliminyum potasyum silfat); %1'lik cozeltiyle stirekli
mesane irrigasyonu olarak verilir, lokal vazokonstriiksiyon ve protein
presipitasyonu yoluyla kanamayi azaltabilir; ancak sistemik aliminyum
toksisitesi nedeniyle 6zellikle bobrek fonksiyon bozuklugunda kacinilmahdir.

* Aminokaproik Asit (Amicar); strekli mesane irrigasyonuyla lokal fibrinolizi
bloke ederek mesanedeki kanamayi durdurur.

« Ostrojenler; mikrovaskiiler stabilizasyonu artirmak amaciyla iv veya po olarak
nadiren tercih edilebilir.



Hlcresel ve Yenilikci Tedaviler

* Virtise Ozgii T Huicreleri (VST / Adoptive Immunotherapy):

» Saglkli donorlerden elde edilen virtise karsi hedeflenmis T-lenfositlerin
hastaya nakledilmesidir.

* Direncli vakalarda %81 ila %92 arasinda klinik tam yanit saglayan, oldukca
guvenli ve GVHH riskini tetiklemeyen yeni bir yaklasim

* Mezenkimal Kok Hiicreler (MSC):

e Glclu anti-inflamatuar ve doku onarici etkileriyle mesane dokusunun
iyilesmesini uyarmak tzere klinik calismalar kapsaminda kullaniimakta



Uriner obstriiksiyon ve idrar retansiyonu
* Mesane ¢cikim obstriksiyonu

* Idrar retansiyonu, kateterizasyon / mesane
irrigasyonu gereksinimi

Akut bobrek hasari

 Ozellikle pihti obstriiksiyonuna bagh postrenal
akut bobrek hasari

* Agir olgularda renal fonksiyon kaybi

Siddetli ve persistan kanama
e Artmis eritrosit ve trombosit transflizyon
gereksinimi
Mesane duvari hasari

* Agir ve kontrolsiz olgularda mesane duvarinda
hemorajik nekroz

e Masif kanama veya nekroz durumunda nadiren
sistektomi/sistoprostatektomi gereksinimi

* Mesane ve Ust Uriner sistemde kalici yapisal
hasar gelisimi

* Sekonder enfeksiyonlar

* Uriner kateter, mukozal bariyer hasari
ve immunsupresyona bagli

* Bakteriyel ve fungal
siperenfeksiyonlar

* Uzamis ve komplike klinik seyir
* Hastanede yatis stiresinde uzama

* Yeniden hastaneye yatis ve yogun
bakim gereksiniminde artis

* Yasam kalitesinde belirgin bozulma

* Olumsuz transplant sonuclari

e Agir BKPyV-HS, artmis transplant
iliskili mortalite ve genel mortalite ile
iliskilidir.



* Erken baslangich HS icin temel korunma yaklasimi hiperhidrasyon ve
surekli IV mesna uygulamasidir;

* bu yontemler mesane mukozasinin akrolein ve diger toksik metabolitlere
maruziyetini azaltir.

* Gec baslangicli hemorajik sistitte ise BKPyV replikasyonu, dogrudan
sitopatik etki ve donor kaynakli immin alloreaktivite yoluyla mesane
hasarini artirir.

* Florokinolonlar BKPyV'yi in vitro inhibe etse de klinik etkinlikleri
yetersizdir; ayrica antibakteriyel direnc ve yan etki riski nedeniyle
BKPyV-HS profilaksisinde dnerilmez



Eve Gotlirulecek Mesajlar

* BKPyV-HS allo-HKHN sonrasi onemli bir morbidite nedeni
* Gec baslangicli hemorajik sistitin en sik nedeni BKPyV reaktivasyonu

e Tani Uclu kriterle konur:
* Sistit semptomlari + grade 22 makroskopik hematuri + yuksek BKPyV
virarisi
* Viremi taniyi ve ciddiyeti destekler.
e Tedavinin temeli destek tedavisi:

* Hidrasyon, analjezi/antispazmodik tedavi, trombosit destegi ve gerekirse
mesane irrigasyonu ilk basamaktir.

 Cidofovir secilmis agir/refrakter olgularda dustintlebilir.
* Nefrotoksisite nedeniyle yakin renal izlem sarttir.

* Profilaksi icin siklofosfamid ili?kili erken HSde hiperhidrasyon + mesna kullanilir,
florokinolon profilaksisi 6nerilmez.
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