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         Allo-HSCT'yi takiben gelişen acute pulmonary dysfunction genellikle fatal seyreden bir komplikasyondur. Within this context, idiopathic pneumonia syndrome (IPS), defined as an acute-onset, widespread alveolar injury in the absence of an active lower respiratory tract infection, cardiogenic causes, acute renal insufficiency and iatrogenic fluid overload [135]. Allo-HSCT alıcılarının yaklaşık %7-15'de gelişebilen bu komplikasyonla alakalı bildirilen mortalite oranları ise %50-80 civarındadır [136]. 

         Hastalığın başlangıcı hızlı olup, tanı konulmasını takiben derhal tedaviye başlanmayı gerektirmektedir. Bu nedenle klinik pratikte hastalığın tanısında, presence of multilobar infiltrates on chest radiograph and signs and symptoms of respiratory distress -hypoxemia, dyspnea, rales- without infectious etiology, as determined by a negative BAL or surgical lung biopsy olması oldukça yol gösterici bir durumdur [137].

         Allo-HSCT sürecinde ve devamında, pulmonary endothelial cells are activated and damaged by several factors including conditioning regimens, cytokines released by damaged tissues, endotoxins translocated through the damaged mucosa, drugs used in the procedure, and allogeneic immunological reactions such as GVHD [135]. IPS pathogenesisinde  hazırlık rejimlerinin etkisini açıklayabilmek adına yapılan hayvan çalışmalarından bir tanesinde, HLA mismatched vericisi olan ve lethally irradiated mice'da HSCT'yi takiben iki hafta içerisinde alıcı monocytes ve donor T hücrelerinin akciğere hücum ederek harabiyete yol açtıkları saptanmıştır [138]. Hazırlık rejimlerine cyclophosphamide eklenmesinin IPS gelişimini hızlandırdığı bilinmektedir [139]. Çalışmaların nihayetinde IPS'deki lung injury is characterized by injured type II alveolar epithelial cells, injured endothelial cells, and increased frequencies of cytotoxic T lymphocytes in the alveolar and interstitial space olduğu belirtilmektedir [140]. Ayrıca TNF-α'nın doğrudan cytotoxic etkisi ile ve leukocyte migrasyonunu yöneterek, cell-mediated cytotoxicity'i kolaylaştırarak ve major histocompatibility complex (MHC) expresyonunu artırarak IPS'yi tetiklediği bilinmektedir. 

         Innate immune response'un başlatılması ve inflamatuvar sitokinlerin release'ini tetikleyen host flora derived lipopolysaccharide (LPS)'in GVHD ile birlikte IPS etyolojisinde de rol aldığı savunulmaktadır [140]. İnsanlarda kanıtlanamasa da hayvan çalışmalarında IPS etyolojisinde oxidative stressin rolü olduğu vurgulanmaktadır [141].

         Daha önceleri tanı zamanının posttransplant +40-50. günler olduğu bilinen hastalık için, tanı yöntemlerinin gelişmesi ve hastalığın tanımının daha netleşmesi ile tanı zamanı posttransplant +18-21. günlere kadar gerilemiştir [140]. Dolayısıyla bu günler civarında ateş, prodüktif olmayan öksürük, takipne, hipoksemi ve direkt akciğer radiyogramı ya da BT incelemesinde diffüz alveolar ya da interstisyal infiltasyonların ortaya çıkması ile IPS'den kuşkulanılması gerektiği belirtilmektedir. Bu durumda klinisyenlerin bu tabloyu oluşturabilecek sol kalp yetmezliği, iyatrojenik sıvı yüklemesi ya da akut böbrek yetmezliği gibi belirgin etkenleri derhal dışlamaları gerekmektedir. Bunu takiben bronkoskopik inceleme ile BAL örneği alınmalı ve özellikle enfeksiyon etkenleri yönünden irdelenmelidir. Bunun sonucunda da herhangi bir enfeksiyondan kuşkulanılmıyorsa derhal IPS yönünden tedaviye geçilmelidir. 

         American Thoracic Society tanısal bağlamda yapılması gerekenleri sınıflayarak şu şekilde önermektedir [140]: 

A) Evidence of widespread alveolar injury: 

1) Multilobar infiltrates on routine chest radiographs or CT. 

2) Symptoms and signs of pneumonia (cough, dyspnea, tachypnea, rales). 

3) Evidence of abnormal pulmonary physiology: 


a) Increased alveolar to arterial oxygen difference. 


b) New or increased restrictive pulmonary function test abnormality.

B) Absence of active lower respiratory tract infection based upon: 

1) Bronchoalveolar lavage negative for significant bacterial pathogens including acid-fast bacilli, Nocardia, and Legionella species

2) Bronchoalveolar lavage negative for pathogenic nonbacterial microorganisms: 


a) Routine culture for viruses and fungi


b) Shell vial culture for CMV and respiratory RSV


c) Cytology for CMV inclusions, fungi, and Pneumocystis jirovecii (carinii)


d) Direct fluorescence staining with antibodies against CMV, RSV, HSV, VZV, influenza virus, parainfluenza virus, adenovirus, and other organisms

3) Other organisms/tests to also consider:


a) Polymerase chain reaction for human metapneumovirus, rhinovirus, coronavirus, and HHV6


b) Polymerase chain reaction for Chlamydia, Mycoplasma, and Aspergillus species 


c) Serum galactomannan ELISA for Aspergillus species

4) Transbronchial biopsy if condition of the patient permits

C) Absence of cardiac dysfunction, acute renal failure, or iatrogenic fluid overload as etiology for pulmonary dysfunction.

         IPS için risk faktörleri arasında; ablative conditioning with TBI, acute GVHD, older recipient age, and an underlying diagnosis of acute leukemia or MDS sayılabilir. 

         Tedavide, geniş spektrumlu antibiyotik ve intravenous corticosteroid kullanımı ile birlikte detekleyici bakım işlemleri -noninvaziv ve invaziv mekanik ventilasyon desteği, hemofiltrasyon uygulaması- ilk sırada uygulanması önerilen yaklaşımlardır. Fukuda T et al.un çalışmaları sonucunda prednisolone dozunun 2 mg/kg/day ya da altında olması ile 4 mg/kg/day üzerinde olmasının tedavi akıbetine bir etkisinin olmadığı görülmüştür [142]. Aynı çalışmada, the initiation of mechanical ventilation for respiratory failure, the presence of renal or hepatic insufficiency or vasopressor use within 3 days of IPS onset, transplantation from an HLA-matched related donor, and absence of corticosteroid therapy de death için risk faktörleri arasında bulunmuştur. Yanik GA et al. ise 15 IPS hastasında bir TNF-α inhibitor olan etanercept'i corticosteroids ile kombine kullanarak 10 hastada tam yanıt -defined as the ability to discontinue supplemental oxygen support- elde etmişlerdir [143]. Bu çalışmada etanercept was administered subcutaneously at a dose of 0.4 mg/kg (maximum 25 mg) twice weekly, for a maximum of 8 doses. The median time to complete response was 7 days (range, 3-18 days), with a day 28 survival of 73%. 

         Keratinocyte growth factor (KGF) is a mediator of epithelial cell proliferation and mesenchymal–epithelial interactions, and a growth factor for type II pneumocytes [140]. Radyoterapi ve kemoterapi aracılı injurye karşı koruyucu olduğu bildirilen KGF'nin mice çalışmalarında, IPS gelişimini engelleyebileceği öne sürülmüştür [144]. Çalışmada, KGF-pretreated mice had fewer injured alveolar type II (ATII) cells at the time of transplantation and exhibited ATII cell hyperplasia at day 3 posttransplantation. Araştırıcılar KGF etkisini şunlara bağlamaktadırlar: 1) Stimulation of alveolar epithelialization. 2) Attenuation of immune-mediated injury.

         Genel olarak bakıldığında, hastalığa özgü yüzgüldürücü bir tedavi yaklaşımının olmaması ile halihazırda mortalite oranları %80'lere kadar varmaktadır. Bu durumda risk etkenlerinin iyi irdelenmesi ile IPS gelişiminin önüne geçilmesi pratik bir klinik yaklaşım olarak durmaktadır. 

Hemorajik Sistit

         Allo-HSCT sonrası yaygın görülen ciddi komplikasyonlardan birisi olan hemorajik sistit (HC) is a significant cause of morbidity,  such as renal failure, prolonged hospitalization, and increased blood transfusion requirement [145]. Allo-HSCT sonrası birinci haftada gelişen early-onset HC, genellikle regimen-related toxicity'nin bir sonucu olarak karşımıza çıkmaktadır. Erken kanama, neredeyse sadece acrolein adlı metaboliti uroepithelium üzerine toksik etki  gösterip mesane harabiyetine yol açan siklofosfamidin kullanıldığı hazırlık tedavilerinde ortaya çıkmaktadır. This damage is followed by edema, ulceration, neovascularization, hemorrhage, and necrosis of bladder [146]. Late-onset HC genellikle transplantasyonu izleyen ikinci haftadan itibaren ya da engraftment sonrası ortaya çıkmakta ve etyolojisinde başta polyomavirus BK (BKV) olmak üzere, polyomavirus JC, adenovirus and CMV'nin neden olduğu viral enfeksiyonların bulunduğu düşünülmektedir [147].

         Cystitis, urinary bladderin her türlü inflamasyonunun genel adı olup akut ya da kronik olarak gelişebilir. Alt karında hissedilen hafif bir rahatsızlıktan, şiddetli ve hayatı tehdit edecek şekilde gelişen bir kanamaya kadar oldukça geniş bir spektrumda prezente olabilmektedir. Hastalık etiyolojisinde, enfeksiyon, radyasyon, chemical, mechanical ve interstitial cystitis gibi pek çok farklı etken bulunsa da genel anlamda cystitis can be classified infectious or non-infectious [148]. 

         Cystitisin sık görülen nedeni çoğunlukla bakteri ve daha az sıklıkla viruses ve fungiden kaynaklanan enfeksiyonlardır. Uropathogenic E. coli (UPEC) en sık görülen bakteriyel etken olarak göze çarparken, primary fungal cystitis ise oldukça nadir görülmekte ve özellikle sık antibiyotik kullanımı ile normal flora yapısının değişmesi ve fungal speciesin proliferasyonunun tetiklenmesi sonucu gelişir. Sıklıkla Adenovirus ve BK virusdan kaynaklanan viral cystitis ise hemen daima immunosupressed hastaları hedef almaktadır [148]. Patients with infectious cystitis typically complain of irritative voiding symptoms, dysuria, frequency, urgency, suprapubic pain ve daha az sıklıkla gross hemorrhage. Oysa, radyasyon ya da chemical irritation ile tetiklenen diğer bir cystitis tipi olan non-infectious cystitis ise klinik olarak daha ciddi seyretme eğiliminde olup hastalar, extreme pain, hematuria, and irritative voiding symptomsdan yakınabilirler.

         Chemical cystitis pek çok kemoterapötik ilaç ile olabileceği gibi en fazla cyclophosphamide and ifosfamide kullanımı ile ortaya çıkmaktadır. Bu ilaçların karaciğerdeki metabolizmaları sonucunda açığa çıkıp böbreklerden atılan ve mesanede birikme eğiliminde olan acrolein adlı metabolitleri causes a pyroptotic reaction in the bladder urothelium with ulceration and exposure of underlying muscularis mucosa and vasculature [148]. Acrolein doğrudan DNA çift sarmal yapısı üzerine toksik etki gösterirken, bunun yanında glutathionenun, glutathionylpropionaldehyde (GTPD)'a katabolizmasını da tetikleyerek uroepithelium üzerinde serbest oksijen radikallerinin oluşmasına da yol açmaktadır. Ortamdaki GTPD bir yandan NF-κB apoptotic pathwayi aktive ederken öte yandan çeşitli enzimlerle reaksiyona girerek nihayetinde hücrenin enerji kaynakları olan nicotinamide-adenine dinucleotide (NAD) and adenosine triphosphate (ATP) oluşumunu baskılayacak çeşitli süreçleri tetiklemektedir [148, 149]. İlaç maruziyeti ile başlayan bu süreç uroepithelium hücre tabakasının harabiyeti ile sonlanmakta ve devamında daha alt tabaklardaki smooth muscle ve blood vessels become exposed to urine. Bu da hücre ölümünün artması ve şiddetli kanamaya yol açabilmektedir. Radyasyon cystitisi de buna benzer mekanizmayla oluşma eğilimindedir. Ancak ek olarak radyasyon, mesane düz kas tabakasının daha derin katmanlarına etki ederek endarteritis oluşturarak mesane kanlanmasını ve dolayısıyla beslenmesini bozarak da iş görmektedir [150]. Chemical cystitisde, cyclophosphamide öncesi uygulanacak Mesna (2-mercaptoethane sulfonate sodium) acroleine bağlanıp onu nötralize ederek hemorrhagic cytitis gelişimi önlenebilir. Ancak, bilinmesi gereken en önemli husus, mesnanın cystitis geliştikten sonra uygulanmasının hiç bir anlamı olmadığıdır.

         HS, nakil sonrası hematuri, dizüri, pollaküri ve suprapubik ve flank ağrı ile karakterize, sık görülen bir komplikasyondur. HS'nin derecelendirilmesi National Cancer Institute Common Toxicity Criteria'ya göre yapılmakta olup şöyledir: Grade 1: Mikroskobik hematüri; Grade 2: Gross hematuria without clots; Grade 3: Kateterizasyon ya da transfüzyon gerektirecek kadar persistant gross hematuria ya da clots; Grade 4: Cerrahi girişim gerektirecek kadar ağır gross hematuria [147].

Early-onset HS: 

         Genellikle cyclophosphamide içeren hazırlama rejimlerinin uygulanması sonucu görülen bir durumdur. HS'nin tetiklenmesi için kombinasyon tedavilerinin TBI içermesi şart değildir. HS'nin gelişmesi ve derecesi cyclophosphamide dozu ile doğru orantılıdır. Bunun yanında cyclophosphamide ve radyasyon cystitisini taklit edebilen bir diğer ilaç da busulfandır. Her iki ilacın hazırlık tedavilerinde birlikte kullanılmasının urotoxicitiyi arttırdığı bilinmektedir [151]. 

         HS, allo-HSCT alıcılarının neredeyse %70'e varan bir kısmında görülebilen bir komplikasyondur [152]. Dolayısıyla bu komplikasyonu tanımak, engel olmak ve gelişmişse de tedavi etmek çok önemlidir.

         Cylophosphamide ve ifosfamide'in tetikleyebileceği uriner tract toxicityi önlemek ve azaltmak adına mesna kullanılmaktadır. Günlük doz, cyclophosphamide dozunun %100-160 kadarı olup ya devamlı infüzyon ya da 3-6 doza bölünmüş halde uygulanmaktadır. Mesna, cyclophosphamide ile eş zamanlı olarak başlatılmalıdır. The serum half-life of mesna is 90 minutes, while cyclophosphamide has half-live of six hours. İlacın etkili olabilmesi için, mesna must be present in the bladder at the time of chemotherapy administration. Mesna uygulandıktan sonra derhal kendi metaboliti olan mesna disulfide'e çevrilip, uroepitheliumda acrolein ve metabolitlerinin toksik etkilerini önlemek adına onlara bağlanıp hem zararlı etkilerini önlemekte ve hem de metabolizmalarına engel olmaktadır. 

         The best treatment for HC is prevention. HS'nin önlenmesinde mesna kullanımının yanısıra ilk sırada hidrasyonun ve diürezin arttırılması ile continuous bladder irrigation gelmektedir. Hazırlık rejiminde high dose cyclophosphamide olan 100 allo-HSCT hastası gelişebilecek HS komplikasyonuna karşı mesna ya da forced saline diuresis uygulanan iki kola ayrılarak incelenmişlerdir [153]. Ciddi üriner kanama mesna kolunda %12.5 iken sadece zorlu diuresis uygulanan kolda ise %7.5 olarak saptanmıştır (p=0.71). Mesna ile continuous bladder irrigationun karşılaştırıldığı bir başka çalışmada ise, herhangi bir gradedeki hematürinin mesna kolunda diğer kola göre belirgin az olduğu saptanmıştır (%53 vs %76, p=0.007) [154]. Bununla birlikte mesnaya alternatif olarak hyperhydration + zorlu diürezisin tercih edildiği 100 transplantasyon hastasının dahil edildiği bir başka çalışmada ise HS insidansı %7 gibi oldukça düşük saptanmıştır [155]. Mesna ve hidrasyona, continuous bladder irrigation'un eklendiği 40 hastalık bir çalışmada, tarihi kontrol grubuyla karşılaştırıldığında çalışma grubunda her ne kadar HS insidansı anlamlı düşük çıkmasa da (%32 vs %50, p=0.11), the mean duration of HS ise istatistiki anlamlı olacak şekilde düşük bulunmuştur (10 vs 18 days, p=0.02) [156]. Bu çalışmalardan anlaşıldığı üzere hyperhydration ve uygun zorlu diürezis ve gerekli durumlarda bladder irrigation HS'ye karşı etkili ve yararlı birer önleme methodu olarak karşımızda durmaktadırlar. 

Late-onset HS:

         Allo-HSCT sonrası late-onset HS (LOHS) insidansı %10 ile %29 arasında değişmektedir [157]. CMV özellikle immün sistemi baskılı hastalarda barsaklardan karaciğere, santral sinir sisteminden (CNS) akciğerlere ve gözden böbreğe kadar pek çok organı tutabilirken LOHS'e de yol açtığı bildirilmiştir [158]. 50 allo-HSCT hastasının prospektif değerlendirildiği bir çalışmada 21 hastada LOHS geliştiği saptanırken, bunların 18'inde CMV viremisi ve 10'unda ise CMV viruria'sı bulunduğu görülmüştür [157]. Ablatif hazırlık tedavisi alan 250 allo-HSCT olgusunun retrospektif incelendiği bir başka çalışmada ise CMV viruriasından ziyade viremisinin LOHS gelişimi için bir risk oluşturduğu saptanmıştır [158]. T cell depletionu ile allo-HSCT yapılan 56 hastanın 9'unda HS geliştiği bildirilen bir çalışmada özellikle CMV reaktivasyonu ile HS birlikteliğinin dikkat çektiği vurgulanmaktadır [159].

         LOHS ile BKV arasındaki ilişkiye ait bulgularımız ise daha güçlüdür. 55 kök hücre nakli hastasının prospektif irdelendiği bir çalışmada, LOHS gelişen tüm hastalarda BKV viruriası görüldüğü bildirilmiştir [160]. 53 kök hücre nakli yapılan hastanın prospektif analizinde, LOHS gelişme riskinin, idrarlarında BKV ekskrete edenlerde etmeyenlere göre yaklaşık 5 kat daha fazla olduğu saptanmıştır [161]. 50 kök hücre nakil hastasının dahil edildiği bir başka çalışmada 20 hastada HS geliştiği ve bunlarda diğer gruba göre belirgin bir farkla BKV viruriası görüldüğü rapor edilmiştir [162]. Yaklaşık olarak %50-100 allo-HSCT alıcısında BKV viruria'sı görülürken bunların ancak %5-40'ında LOHS gelişmesi ise tek başına BKV reaktivasyonunun HS gelişmesi için çok da güçlü bir tetikleyici etken olmadığını akla getirmektedir [163]. 175 allo-HSCT hastasının prospektif analiz edildiği çalışmada, 27 hastada (%15) LOHS geliştiği ve bunların 23'de BKV viruriasına rastlandığı bildirilmiştir [163]. Bu 23 hastanın %48'de grade 2 ve üstü akut GVHD olması, %100'de ablatif hazırlık rejimi uygulanmış olması, %78'de akrabadışı verici kullanılmış olması ve sadece %39'da HLA tam uyumlu verici olması bu görüşü desteklemektedir.

         Adenovirus da LOHS gelişimi için önemli bir etken olarak görülmektedir. Özellikle type 11, çocuklarda görülen HS için tetikleyici bir faktör gibi durmaktadır [164]. Miyamura ve ark.nın yaptığı analizde 50 allo-HSCT hastasının 12'sinde HS geliştiği ve bunların 8'inde de adenovirus type 11 ekskresyonu olduğu saptanmıştır [165]. 282 kök hücre nakli hastasının irdelendiği bir çalışmada, 45 hastada HS geliştiği ve bunların 26'sında adenovirus saptandığı, onların da 22'sinin type 11 olduğu bildirilmiştir [166].

         GVHD'nin LOHS'deki rolü tam olarak aydınlatılamamış olsa da, özellikle tedavisinde immünosüpressif kullanımına bağlı aktive olabilecek viral etkenlerden ziyade GVHD'nin kendisinin doğrudan mesane epitelini hedef doku seçerek harabedebileceği görüşü akla yatkın gelmektedir [167]. Ost L ve ark.nın çalışmasında, 125 allo-HSCT hastasının 20'sinde LOHS geliştiği ve bunların hepsinde de acute GVHD bulunduğu görülmüştür [168]. Üstelik acute GVHD ile LOHS'nin ciddiyetinin (severity) de paralelllik gösterdiği saptanmıştır. Lee GW ve ark.nın retrospektif değerlendirdiği 210 allo-HSCT hastasının 51 tanesinde HS geliştiği ve yapılan multivariate analysisde ise sadece grade III-IV acute GVHD'nin HS gelişimi için anlamlı bir etken olarak saptandığı bildirilmiştir [167]. Erken gelişimli HS ile LOHS kıyaslandığında ise GVHD'nin ikincisiyle birlikteliği istatistiki olarak anlamlı bulunmuştur. 283 kök hücre nakil hastasının geriye dönük irdelendiği bir başka çalışmada ise %61 olguda LOHS görülürken bunun GVHD varlığı ve profilaksi-tedavisinde kullanılan prednisolone ve cyclosporine ile birliktelik gösterdiği saptanmıştır [169].

         Transplantasyon hazırlık rejimleri arasında ATG bulunması da LOHS ile alakalı bulunmuştur [169]. Allo-HSCT yapılan 245 çocuk hastanın 27'sinde HS geliştiği görülürken, bunun ATG alanlarda istatistiki olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır [170]. Hazırlık rejimlerinde iki farklı ATG dozu kullanılan 75 allo-HSCT hastasının verileri irdelendiğinde, LOHS insidansının düşük doz ATG kullanılan grupta %16,7'ye karşılık yüksek doz ATG kullanılan grupta %38,5 olduğu görülmüştür [171]. ATG kullanımı ile LOHS gelişimi arasındaki ilişki açıklanmaya çalışılırken, ATG kullanımı sonrası geciken T cell recovery nedeniyle hastaların özellikle viral etkenler başta olmak üzere enfeksiyöz etkenlere karşı savunmasız kaldığı ve bunun sonucunda da HS'nin tetiklenebileceği öngörülmektedir. 

         Bunların dışında; antiviral tedavide gancyclovir/IVIg kullanımı, yüksek blood urea nitrogen, bilirubin ve aminotransferases düzeyleri, steroid kullanımı, erkek cinsiyet, unrelated donor tercihi, graft hücre içeriğinin düşük olması, HLA mismatched donor kullanılması, haploidentical transplantation, RIC'e göre myeloablatif hazırlık rejimi uygulanması ve HLA mismatched umblical cord blood nakillerinin de LOHS ile birliktelik gösterdiği bilinmektedir [163, 169, 170, 172, 173].

Tedavi:

         HS'nin ilk sıra tedavisi başlıbaşına HS'nin önlenmesinden geçmektedir. Bu amaçla çeşitli destekleyici önlemler, increased hydration and diuresis ve mümkünse continuous bladder irrigation tercih edilmektedir. 

         Mesna uygulaması ile özellikle erken başlangıçlı HS'nin önlenebileceği bilinmektedir. 66 allo-HSCT hastasının prospektif analiz edildiği bir çalışmanın ilk sonuçlarına göre devamlı mesna infüzyon uygulaması, aralıklı uygulamaya göre HS'nin önlenmesinde belirgin üstün bulunmuştur (p=0.013) [174]. 147 BMT hastasının dahil edildiği, forced diuresis ile mesnanın kıyaslandığı bir başka çalışmada ise her iki kolda HS insidansı birbirinden farklı bulunamamıştır (23.7% vs 26.8%) [175]. Daha az toksik hazırlama rejimleri, mesna gibi uroprotective antitoxic ajanlar ve hyperhydration/forced diuresis uygulaması erken başlangıçlı HS'nin insidans ve severity'sini azaltmak adına uygulanabilecek yaklaşımlardır. Her ne kadar mesna ile forced diuresis/hyperhydration ve bladder irrigation yaklaşımlarının karşılaştırıldıkları çalışmalarda birbirlerine bir üstünlükleri saptanmadıysa da yaklaşık 30 yıl öncsine ait prospektif randomize bir çalışma sonuçları, cyclophosphamide induced HS gelişiminde mesnanın forced diuresis koluna göre belirgin üstün olduğunu kanıtlamaktadır [153-155, 176]. Urine outputun belirgin şekilde azalmadığı ya da hiç olmadığı durumlar haricinde continuous bladder irrigation rutin uygulanması önerilen bir yöntem değildir [147]. 158 bone marrow transplant hastasının retrospektif analiz edildiği bir çalışmada continuous bladder irrigation'un özellikle erken gelişimli HS'i önlemekte yetersiz kaldığı, dahası rutin kateterizasyon uygulamasının urinary tract enfeksiyonlarına daha fazla yol açabileceği vurgulanmaktadır [177]. 

         Hyperhydration: Bu yöntemle idrar miktarı arttırılarak idrardaki akrolein konsantrasyonu azaltılır ve mesaneye temas süresi de kısaltılmaya çalışılır. Merkezlere göre değişmekle birlikte günlük 3 L/sqm sıvı verilir. Seçilecek sıvı olarak serum fizyolojik seçilip içine sodyum bikarbonat, potasyum klorür eklenebilir. Hidrasyon, tedaviden 12 saat önce başlanmalı ve 24 saat sonrasını da kapsayacak şekilde devam etmelidir. Sıvı yüklenmesi oluşabileceğinden idrar miktarı ve kilo takibi yapılmalı; idrar miktarı 1.5 mL/kg/saat miktarının altında ise ya da hasta ağırlığında 2 kg’dan fazla artış varsa diüretik uygulanmalıdır. Her koşulda hiponatremi ve diğer elektrolit dengesizlikleri açısından serum elektrolitlerinin de izlenmesi gerekmektedir.

         Mesna uygulanması: Bir sülfidril bileşiği olan mesna akrolein toksisitesine karşı iyi bir koruyucudur. Serumda dimesna halinde iken idrara mesna olarak geçer ve akroleine bağlanır. Mesna iyi tolere edilir ve kemoterapotik etkiyi azaltmadığı düşünülmektedir. Yarı ömrü yirmi dakika kadar olduğundan ya sık bölünmüş dozlarda uygulanmalı ya da devamlı infüzyon ile verilmelidir. Mesna dozu, uygulanan cyclophosphamide dozunun %100-160’ı kadar olmalıdır. Cyclophosphamide ile birlikte başlanmalı ve son ilaç dozundan sonraki 24 saati kapsayacak şekilde uygulanmaya devam edilmelidir.

         Mesane irrigasyonu: Genellikle 3 lumenli idrar sondası aracılığı ile, serum fizyolojik kullanılarak 0.3-1 L/saat hızında mesane yıkanmaya çalışılır. Sakıncaları arasında hastanın duyacağı rahatsızlık ve daha evvel belirtildiği üzere üriner infeksiyon riski sayılabilir. 

         LOHS etkenleri arasında ilk sıralardaki nedenlerden birisi olan BKV associated HS için intravenous ya da intravesical cidofovir kullanımına ilişkin pek çok sayıda yayın vardır [178]. No standard dosage of cidofovir has been established for BKV associated HC. Probenecid ile birlikte yüksek dozdaki (3 to 5 mg/kg/week) cidofovir kullanımı ile etkili sonuçlar alınabilmiş ve fakat nefrotoksisite ve sitopeni gibi yanetkiler görülmüştür [179]. Bu çalışmada, BKV associated HS tanısı alan 62 allo-HSCT hastasının 57'sinde cidofovir intravenous uygulanmış ve bunların %67'sinde tam yanıt elde edilirken %32 hastada da büyük çoğunluğu böbrekle alakalı yanetkiler saptanmıştır. Cidofovir is a cytosine derivative of an acyclic nucleoside phosphonate analog with a broad range of activity against many DNA viruses, including CMV, adenoviruses, and polyomaviruses including BKV [178]. Michigan'dan Savona MR ve ark, haftalık düşük doz (1 mg/kg) cidofovir ile 19 LOHS olgusunun %84'ünde klinik ve %47'sinde de measurable microbiological response elde ettiklerini ve 14 hastada istatistiki anlamlı olmayan bir serum creatinine yüksekliği saptadıklarını bildirmişlerdir [180]. Toplam 117 çocuk allo-HSCT olgusunun dahil edildiği prospektif çalışmada LOHS gelişen 30 hasta, haftalık tek doz 5mg/kg ile haftalık üç defa 1.5 mg/kg/gün cidofovir alan iki gruba ayrılarak analiz edildiklerinde; tüm hastalarda tam klinik yanıt elde edilirken, BKV clearance'ının da her iki grupta da benzer olduğu saptanmıştır [181]. 178 allo-HSCT hastasından LOHS gelişen 16 hastanın analiz edildiği bir başka çalışmada ciddi HS'si olan 8 hastaya 1 mg/kg/hafta dozunda (ortanca 4 doz) intravenously cidofovir verildiği ve 7 hastada tam klinik ve 4 hastada mikrobiyolojik yanıt elde edilirken, sadece 3 hastada geçici bir creatinine yüksekliği saptandığı bildirilmiştir [178]. Bunun haricinde ciprofloxacin'in de BK virus replikasyonu ve reaktivasyonu ile birlikte Bk viruria'sını da azalttığı bilinmektedir [147].

         Sodium hyaluronate halihazırda mesane mukozasında bulunan, uroepitelial hasarlanmaya karşı koruyucu etki gösteren bir glycosaminoglycan'dır. Preparations of this component'in çeşitli etkenlerle tetiklenmiş interstitial cystitisde etkili olduğuna ilişkin olumlu sonuçlar vardır [182]. 123 allo-HSCT hastasından HS gelişen 7'sine intravesicular sodium hyaluronate (40 mg) uygulanmış ve 6 hastada (5'i tam ve 1'i kısmi yanıt) yanıt elde edilirken hiçbir hastada lokal ya da sistemik bir yanetki gözlenmemiştir [183].

         Hyperbaric oxygen therapy (HBO) çeşitli etkenlerle gelişen HS tedavisinde neredeyse 15 yıldır bilinen ve değişken sıklıkta uygulanan bir tedavi yöntemidir [184]. Oldukça kötü perfüze olan dokulara noninvasive bir yöntemle yüksek basınç altında oksijen uygulayarak fibroblast proliferasyonu ve capillar damarların anjiyojenezisi tetiklenerek beslenmeleri arttırılmakta ve nihayetinde uroepitelyumun recoverysi stimule edilebilmektedir. BKV ve adenovirus associated LOHS gelişmiş 5 allo-HSCT hastasına HBO uygulanan çalışmada tüm hastalarda ortalama 13 sessions sonunda tam klinik ve mikrobiyolojik yanıt elde edilirken belirgin herhangi bir yanetkiye rastlanılmadığı bildirilmiştir [185].

         HS tedavisinde varsa trombositopeniyi düzeltmek, ciddi hipogammaglobulinemisi olanlarda intravenöz immunoglobulin tedavisi uygulamak ve immunosupressif tedaviyi azaltmak ya da kesmek ek yararlı tedbirler arasında sayılabilir. Sayılan klasik tedavi yaklaşımlarına karşın ısrarcı olan HS olgularında intravesical formalin, prostaglandin E1 ve E2 ve antifibrinolitik uygulaması ile birlikte sistoskopi ile koterizasyon ve fibrin glue therapy denebilecek diğer yöntemlerdir [186-190]. In some cases, when all other treatment options have failed, selective or superselective hypogastric branch artery embolization, intravesical balloons to tamponade the vessels or cystectomy can be considered [147, 191].

