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Stowa kluczowe Streszczenie
krwotoczne Cel: Celem pracy byla ocena przydatnosci ultrasonografii w diagnostyce krwotocznego
zapalenie pecherza zapalenia pecherza moczowego, dosé czestego powiktania po przeszczepach szpiku kost-
moczowego, nego u dzieci. Material i metoda: W pracy przeanalizowano material kliniczny i wyniki
przeszczep badan obrazowych 334 pacjentéw po transplantacji komérek hematopoetycznych. Analizie
szpiku kostnego, poddano wyniki badan ultrasonograficznych wykonanych u 42 dzieci z krwotocznym
diagnostyka, zapaleniem pecherza moczowego. Na podstawie USG oceniano stopien zaawansowania
ultrasonografia krwotocznego zapalenia pecherza moczowego, a wyniki poréwnywano z oceng kliniczng

procesu w skali Drollera, badaniami laboratoryjnymi i endoskopowymi. Wyniki: W ana-
lizowanej grupie dzieci krwotoczne zapalenie pecherza moczowego rozpoznano po
transplantacjach allogenicznych u 12,5% badanych, u 73,8% byt to przeszczep od dawcy
niespokrewnionego, u 26,2% - od zgodnego rodzenstwa. Wykazano czgstsze wystepowa-
nie krwotocznego zapalenia pecherza moczowego u dzieci starszych, powyzej 10. roku
zycia. Stopien 3. w skali Drollera stwierdzono u 42,9% dzieci, stopien 2. —u 30,9%, sto-
pien 4. —u 14,3%, a stopien 1. — u 11,9% dzieci. Liczba badan ultrasonograficznych i roz-
poznanie zalezaly od objaw6éw klinicznych, stopnia zaawansowania, czasu trwania oraz
wspotwystepowania innych powiktan po transplantacji i wynosita 1-15 (Srednio 4,6).
Trzeci i czwarty stopien wigzaly sie ze ztym stanem klinicznym chorych, a takze wydtu-
zeniem czasu hospitalizacji. W okresie tym wzrastato ryzyko uszkodzenia czynnosci
nerek i ostrej niewydolnosci nerek, pozapalnego zwezenia moczowodéw, wodonercza,
a w koncowym stadium zwléknienia pecherza moczowego. Stwierdzono istotng zalez-
no$¢ obrazu ultrasonograficznego zmienionej w przebiegu zapalenia $ciany pecherza
moczowego, ze stopniem klinicznego zaawansowania. Wnioski: Badanie ultrasonogra-
ficzne z opcjami dopplerowskimi pozostaje podstawowym badaniem diagnostycznym
w ocenie krwotocznego zapalenia pecherza moczowego, jest przydatne w rozpoznawa-
niu, okreslaniu stopnia zaawansowania choroby i monitorowaniu leczenia.
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Abstract

Objective: The aim of this study was to evaluate the usefulness of ultrasonography in the
diagnosis of hemorrhagic cystitis following bone marrow transplantation in children.
Material and methods: The study involved an analysis of clinical material and the results
of imaging tests performed in 334 patients who underwent hematopoietic cell transplan-
tation. Ultrasonographic findings in 42 patients with hemorrhagic cystitis were analyzed
in detail. The ultrasound images served to assess the severity of hemorrhagic cystitis and
the results were compared with the clinical assessment of the disease on the Droller scale,
as well as the laboratory and endoscopic tests. Results: In the studied group of patients
hemorrhagic cystitis following allogeneic transplantation was diagnosed in 12.5% cases.
73.8% patients received transplants from unrelated donors, 26.2% - from compatible
siblings. The study revealed a higher incidence of hemorrhagic cystitis in children above
10 years of age. Grade 3 according to the Droller was diagnosed in 42.9%, grade 2 - in
30.9%, grade 4 —in 14.3%, and grade 1 — in 11.9% patients. The number of ultrasound
examinations depended on the clinical symptoms, severity, duration and co-occurrence of
other complications following the transplantation and was within the 1-15 range (aver-
age: 4.6). Grades 3 and 4 were related to the poor clinical condition of the patients and to
their longer hospitalization. During this period there was an increased risk of renal mal-
function and acute renal failure, post-inflammatory narrowing of the ureters, hydrone-
phrosis, and in grade 4 the fibrosis of the bladder with reduced bladder capacity. Analyses
demonstrated a significant correlation between the ultrasound image of the bladder wall
and the clinical severity. Conclusions: Ultrasound with Doppler options remains the pri-
mary diagnostic tool in the evaluation of hemorrhagic cystitis, and is useful in terms of

M its diagnosis, determination of the severity, and monitoring of the treatment.

Wstep

Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego (KZPM) jest
dos¢ czestym powiktaniem po przeszczepach szpiku kost-
nego u dzieci’?. Wedtug definicji charakteryzuje si¢ réznie
nasilong hematuria z towarzyszacymi objawami dysfunkcji
uktadu moczowego, manifestujacymi sie bélem pecherza
moczowego, cewki moczowej, poliuria, dyzurig oraz wyste-
powaniem naglego parcia na mocz®'). Rzadziej przebiega
pod postacig bezobjawowego krwiomoczu®'".

Czestos$¢ wystepowania powiktania jest rézna®®'v, U dzieci
wystepuje ono gléwnie po przeszczepach allogenicznych
(allotransplantacjach), w ktérych komérki macierzyste
krwi pochodza od dawcy spokrewnionego lub niespokrew-
nionego, zgodnego lub czg¢$ciowo zgodnego w ukladzie
zgodnosci tkankowej — HLAY'-19, Rzadziej spotykane jest
po przeszczepach autogenicznych (autotransplantacjach),
w ktérych komérki progenitorowe pochodzg od biorcy
(chory jest dawca sam dla siebie)!®. Po allotransplanta-
cjach KZPM wystepuje u 6-26,9% pacjentéw, po autotrans-
plantacji — u 0,85-9% chorych®*17,

W zaleznosci od czasu wystepowania KZPM dzieli sie na
wczesne i p6zne® 101820 Wezesng postaé rozpoznaje sie,
gdy wystapi ono w trakcie przygotowywania do transplan-
tacji lub w ciggu 72 godzin po zakonczeniu kondycjono-
wania. Po tym czasie rozpoznaje sie posta¢ pdzng!'e182020,

Weczesna postaé wywolana jest uszkodzeniem nabtonka
pecherza moczowego toksycznymi metabolitami lekéw,
postaé pézna — przez wirusy, ktére oddziatujg na nabto-
nek drég moczowych uszkodzony kondycjonowa-
niem%21-2)_ Pzna postaé charakteryzuje sie ciezszym
przebiegiem i prowadzi do wystapienia skomplikowanych

Introduction

Hemorrhagic cystitis is a fairly common complication of
bone marrow transplants in pediatric cancer patients!-.
By definition, it is characterized by severe hematuria of
varying intensity with accompanying symptoms of the
urinary tract dysfunction manifested as bladder and ure-
thra pain, polyuria, dysuria and the occurrence of urgency
episodes® V. Less often it takes the form of asymptomatic
hematuria®!V.

The incidence of hemorrhagic cystitis varies®*!). In chil-
dren, it occurs mainly after allogeneic transplants (allo-
transplants) in which blood stem cells are derived from
a related or unrelated donor, compatible or partly com-
patible in terms of the human histocompatibility system
— HLA"'-'3_ Its incidence is less common after autoge-
neic transplants (autotransplants) in which progenitor
cells are derived from the recipient (the patient himself is
the donor)"?. After allotransplants haemorrhagic cystitis
occurs in 6-26.9% patients and after autotransplants — in
0.85-9% 17,

Depending on the time of its occurrence, hemorrhagic cys-
titis is classified as early-onset and late-onset®!'¢1820, The
early onset is detected when the disease manifests itself
during preparations for the transplantation, or within
72 hours after the completion of preconditioning. After that
time, it is diagnosed as late-onset!!®!8:20.21),

The early onset is caused by damage done to the urothe-
lium by toxic drug metabolites, the late onset is caused by
viruses which act on the urothelium that is damaged due
to conditioning®?!-2). The late onset is characterized by
greater severity and leads to intricate complications®20:242%,
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powiklan®2024259  Proces chorobowy trwa najczesciej kilka
do kilkunastu dni i ma tendencje do samoograniczania sie.
Wyjatkowo rzadko stosowane leczenie nie przynosi ocze-
kiwanych rezultatéw i zapalenie przedtuza si¢, nawet do
kilku miesiecy® 1222325 Aby rozpoznaé¢ KZPM, nalezy
wykluczyé¢ zakazenia ukladu moczowego (bakteryjne i grzy-
bicze), a takze zaburzenia krzepniecia®®!*'® W podstawo-
wej diagnostyce KZPM wykorzystywane sg badania ultra-
sonograficzne — USG (B-mode, dopplerowskie techniki
przeplywéw tkankowych, objetosciowe 3D/4D) i badania
laboratoryjne, oprécz tradycyjnej analizy moczu stosuje sie
jako$ciowe i ilosciowe metody tancuchowej reakcji polime-
razy — PCR w celu identyfikacji i oceny liczby kopii wirusa
w prébece moczu oraz osoczu!®1925-27),

W réznych oérodkach do oceny klinicznej zmian w peche-
rzu moczowym i powstalych w ich nastepstwie zaburzen
funkcjonalnych stosowane sa rézne skale stopnia zaawan-
sowania choroby!*'?, Najszerzej przyjetym kryterium jest
skala Drollera, w ktérej wyréznia si¢ cztery stopnie nasilenia
zmian w przebiegu KZPM{%, W tab. 1 przedstawiono stopnie
zaawansowania procesu zapalnego wedlug skali Drollera.

Celem pracy jest ocena warto$ci badania USG w diagno-
styce KZPM u dzieci poddanych transplantacji komérek
hematopoetycznych oraz okreslenie przydatnosci ultraso-
nografii w ocenie stopnia zaawansowania zmian i poréw-
nanie ze skalg Drollera, wynikami badan laboratoryjnych
i cystoskopia.

Material i metody badan

W pracy przeanalizowano material kliniczny obejmujacy
dane chorobowe i wyniki badan przeprowadzonych u 334
pacjentéw, ktérzy w okresie od stycznia 2008 do grudnia
2012 roku byli poddani przeszczepowi komérek hemato-
poetycznych w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii
i Hematologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu. Do badanej grupy wiaczono 283 (84,5%) dzieci
z chorobami nowotworowymi i 51 (15,5%) z chorobami
nienowotworowymi, takimi jak ci¢zkie, ztozone niedobory
odpornosci, wrodzone choroby metaboliczne, anemia pla-
styczna. Uwzgledniajac rodzaj komérek hematopoetycz-
nych krwi, wyszczegélniono trzy rodzaje transplantacji:
allogeniczne — u 257 (76,5%), autologiczne —u 78 (23,2%)
i syngeniczne — u 1 (0,3%) dziecka.

Wsréd dzieci poddanych transplantacji allogenicznej 91
(35,4%) pacjentéw stanowity dzieci do 5. roku zycia, 57 (22,2%)
— dzieci pomiedzy 5. a 10. rokiem zycia, 109 (42,4%) — dzieci
powyzej 10. roku zycia; przewazali chlopcy (61,5%). W gru-
pie przeszczepéw autogenicznych bylto 33 (43,3%) pacjen-
téw do 5. roku zycia, 11 (14,1%) pomiedzy 5. a 10. rokiem
zycia i 34 (43,6%) powyzej 10. roku zycia; wiekszo$¢ stano-
wili chlopey - 52 (66,7%, dziewczynki — 26). Charakterystyke
grupy dzieci poddanych transplantacji allogenicznej i rodzaj
rozpoznania wstepnego przedstawiono w tab. 1.

Charakterystyka grupy dzieci poddanych transplantacji
autologicznej z uwzglednieniem rozpoznania wstepnego

The disease process usually lasts from several to over
a dozen days, and tends to be self-limited. It is extremely
rare for the applied treatment not to produce the desired
results and for the inflammation to continue up to several
months®11222325 1n order to diagnose hemorrhagic cysti-
tis, one must exclude urinary tract infections (bacterial and
fungal) and coagulation disorders®*!*!® The primary diag-
nosis of hemorrhagic cystitis includes ultrasound screening
(B-mode, Doppler tissue flow techniques, 3D/4D volume)
and laboratory testing. Apart from traditional urine anal-
ysis, the applied procedures also include qualitative and
quantitative methods of polymerase chain reaction (PCR)
in order to identify and assess the amount of viral load in
the urine sample and the plasma‘81925-27,

In their clinical evaluation of changes in the bladder
and functional disorders resulting from them, various
centers follow different severity scales of hemorrhagic
cystitis!%'?. The most widely accepted grading system is
the Droller scale, in which the author distinguishes four
degrees of hemorrhagic cystitis severity!?. Table 1 shows
the grades of the inflammatory process according to the
Droller scale.

The aim of this paper is to assess the value of ultrasound in
the diagnosis of hemorrhagic cystitis in pediatric patients
undergoing hematopoietic stem cell transplantation as well
as to determine the usefulness of ultrasonography in the
assessment of the severity of changes and compare it with
the Droller scale, laboratory test and cystoscopy results.

Material and methods

The study involved an analysis of the clinical material com-
prising disease data and medical test results of 334 patients
who underwent hematopoietic stem cell transplantation at
the Department of Bone Marrow Transplantation, Oncology
and Hematology of the Medical University in Wroctaw dur-
ing the period from January 2008 to December 2012. The
study group included 283 (84.5%) pediatric patients with
cancer and 51 (15.5%) with non-neoplastic diseases, such
as severe combined immunodeficiencies, congenital meta-
bolic diseases and aplastic anemia. Taking into account the
hematopoietic blood cell types, three kinds of transplants
were listed: allogeneic - in 257 (76.5%) patients, autolo-
gous — in 78 (23.2%), and syngeneic —in 1 (0.3%).

The group of patients who underwent allogeneic transplan-
tation consisted of 91 (35.4%) children under the age of 5,
57 (22.2%) children between 5 and 10, 109 (42.4%) chil-
dren aged 10, and the entire group was predominated by
boys (61.5%). In autologous transplant group 33 (43.3%)
patients were below 5 years of age, 11 (14.1%) between 5
and 10, and 34 (43.6%) above 10, and the group was also
predominated by boys — 52 (66.7% girls — 26). The charac-
teristics of the group of children with allogeneic transplants
and the types of initial diagnosis are presented in tab. 1.

The characteristics of the group of patients with autolo-
gous transplants and the initial diagnoses are presented
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zostala przedstawiona w tab. 2. W tabeli uwzgl¢dniono roz-
poznania u dzieci poddanych przeszczepom autogenicznym.

W pierwszym etapie badan przeprowadzono analize cze-
sto$ci wystepowania i charakteru powiklan wystepujacych
po transplantacjach komoérek hematopoetycznych w zalez-
nosci od plci, wieku, rodzaju choroby podstawowej, Zrédta
komérek progenitorowych, rodzaju transplantacji, a takze
oceng wynikéw badan diagnostycznych obrazowych ze
szczegblnym uwzglednieniem ultrasonografii. W kolejnym
etapie przeprowadzono analize obrazéw USG uzyskanych
u 42 pacjentéw z rozpoznaniem KZPM.

Czesto$¢ i rodzaj badanych powiklan po transplantacji
komérek progenitorowych zamieszczono na ryc. 1.

Badania USG wykonano aparatem BK Pro Focus z uzy-
ciem prezentacji B-mode i technik dopplerowskich:
kolorowego dopplera, dopplera mocy oraz duplex dop-
pler. Obrazy USG rejestrowano w postaci dokumentacji

in tab. 2. The table includes diagnoses in children who
received autogenic transplants.

The first stage of the study involved an analysis of the inci-
dence and nature of complications occurring after hema-
topoietic stem cell transplantations depending on patients’
gender and age, the type of primary disease, the source of
progenitor cells, and the type of transplant. It also included
an evaluation of diagnostic imaging results with particular
emphasis on ultrasound. In the second stage an analysis of
ultrasound images obtained in 42 patients diagnosed with
hemorrhagic cystitis was carried out.

The incidence and types of complications following a trans-
plantation of progenitor cells are presented in fig. 1.

The ultrasound was performed with a BK Pro Focus appa-
ratus with the use of the B-mode presentation and the
Doppler techniques: color Doppler, power Doppler and
duplex Doppler. The ultrasound images were recorded in the

Rozpoznanie Liczba pacjentow Odsetek pacjentow
Diagnosis Number of patients Percentage of patients
Anem!a aplasltyczna 24 9,3%
Aplastic anemia

Ostra biataczka limfoblastyczna o
Acute lymphoblastic leukemia 84 32.7%
Ostra biataczka |_'n|elobla:styczna 56 21.8%
Acute myeloblastic leukemia

Chtoniaki 11 4,3%
Lymphomas

Choroby metaboliczne 0
Metabolic diseases 6 2:3%
Przewlekta biataczka mieloblastyczna o
Chronic myeloblastic leukemia 27 10,5%
Zespoty mielodysplastyczne o
Myelodysplastic syndromes 22 8,6%
Nledobory‘lmmgnologlczne 5 8,6%
Immunodeficiencies

Nowonory narzadowe 5 1,9%
Organic cancers

Razem o
Total 257 100%

Tab. 1. Rozpoznania w grupie dzieci poddanych allotransplatacji

Tab. 1. Diagnoses in the group of pediatric patients with allotransplants

Rozpoznanie Liczba pacjentow Odsetek pacjentow
Diagnosis Number of patients Percentage of patients
Ostra biataczka limfoblastyczna 2 2 6%

Acute lymphoblastic leukemia o

Ostra biataczka m|elobla§tyczna 1 14,1%

Acute myeloblastic leukemia

Chtoniaki 9 11,5%
Lymphomas

Nowotwory narzadowe 56 718%
Organic cancers

Razem o

Total 78 100%

Tab. 2. Rozpoznania w grupie dzieci poddanych autotransplatacji

Tab. 2. Diagnoses in the group of pediatric patients with autotransplants
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aGvHD jelita |
aGvHD intestines

aGvHD watroba |
aGVvHD liver

zapalenie pecherza moczowego
cystitis

50

42
|
33

12,5

VOD 9,8%
hepatitis wirusowe |

viral hepatitis Bl 24%

niedroznosc jelit

0
intestinal obstruction i 1%

zapalenie pecherzyka 2élciowe907

0
cystitis & 1.2%

132 39,3%
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I
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15%
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aGVHD jelita — ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi - jelito; aGvHD watroba - ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi —
watroba; VOD - choroba wenookluzyjna; hepatitis — wirusowe zapalenie watroby
aGVHD intestines — acute graft versus host disease — intestine; aGVHD liver — acute graft versus host disease — liver; VOD — veno-occlusive disease; hepatitis —

hepatitis

Ryc. 1. Najczgstsze powiklania po przeszczepie

Fig. 1 The most common complications following the transplantation

zdjeciowej z wideodrukarki oraz w formie cyfrowej na
dysku aparatu USG. Wybér glowic do badania zalezat
od wieku i wielkoS$ci pacjenta. Noworodki i mate dzieci
badano glowica o czestotliwosci 3,3-5,0 MHz, dzieci
starsze i dorostych - glowica 2,5-6 MHz. Dodatkowo
wszystkich pacjentéw badano gltowica liniowa o czesto-
tliwosci 6-12 MHz.

W badaniu USG B-mode oceniano objeto$¢ pecherza
moczowego, grubos$é $cian, obecno$é nieprawidtowych
struktur w jego $wietle, w opcjach dopplerowskich
unaczynienie $ciany, charakter i parametry przeptywu
naczyniowego. Prawidlowa $ciana wypelnionego peche-
rza moczowego u dzieci wg Jequier i Rousseau ma gru-
bos¢ do 0,3 cm®. Przy ocenie grubosci $ciany pecherza
moczowego okres§lano dlugosé zajetego odcinka $ciany.
Oceniano wymiary skrzepéw, przyjmujac nastepujace
kryteria: skrzepy male — do 1 cm, $rednie - 1-3 cm,
duze — powyzej 3 cm, nastepnie ich liczbe (pojedyncze
lub mnogie) i lokalizacje (przys$cienne lub centralnie).
W przypadku gdy skrzepy taczyly sie ze soba, oce-
niano wielko$¢ calych ,konglomeratéw”, ewentualnie
analizowano, jaka cze$¢ objetosci Swiatla pecherza
moczowego byla przez nie zajeta. Wyniki badan USG
pecherza moczowego poréwnywano ze skalg Drollera,
przedstawionag w tab. 3. W trakcie badania zwracano
uwage na inne nieprawidtowo$ci. Razem u wszystkich
pacjentéw przeanalizowano wyniki 843 badan USG
jamy brzusznej.

Zdecydowana wigkszo$¢ badan byla wykonywana w okre-
sie do 100 dni od momentu infuzji komérek hematopo-
etycznych (tzw. wczesny okres poprzeszczepowy).

Dane pacjentéw wykorzystane w analizie statystycz-
nej zgromadzono w bazie komputerowej w programie
STATISTICA. Do analiz statystycznych wykorzystano
pakiet STATISTICA 7.0 firmy StatSoft. Dla wszystkich

form of photographic documentation from a videoprinter
and in the digital form on an ultrasound disc. The choice
of the transducer heads for testing depended on patient’s
age and size. Infants and small children were tested with
a 3.3-5.0 MHz frequency transducer head, older children
and adults with a 2.5-6 MHz one. Additionally, all patients
were tested with a 6-12 MHz linear transducer head.

The B-mode ultrasound test evaluated bladder capacity,
the thickness of bladder walls and the presence of abnor-
mal structures in its lumen, while the Doppler options
tested the vascularity of the wall, as well as the nature and
parameters of the vascular flow. According to Jequier and
Rousseau, a normal wall of a full bladder in children has
the thickness of 0.3 cm®®. The assessment of the bladder
wall thickness also included the evaluation of the length
of the affected section of the wall. The sizes of clots were
assessed according to the following criteria: small blood
clots — up to 1 cm, medium ones - 1-3 cm, large ones —
more than 3 cm. Next, the number of the clots (single or
multiple) and their location (extending along the wall or
located centrally) were determined. If the clots were con-
nected, the size of the entire “conglomerate” was evaluated
or it was analyzed how much of the volume of the bladder
lumen it occupied. The results of the bladder ultrasound
were compared with the Droller scale presented in tab. 3.
In the course of the examination attention was also paid to
other irregularities. Altogether, the results of 843 abdomi-
nal ultrasound tests were analyzed in all the patients.

A vast majority of the tests were performed during the
period of up to 100 days after the infusion of hematopoietic
cells (the so-called early post-transplant period).

The patients’ data used for the statistical analysis were
stored in the STATISTICA computer database and the
analyses were carried out using the STATISTICA 7.0
StatSoft package. The distribution type was checked for all
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1. stopien krwinkomocz

1. degree microscopic hematuria

2. stopien krwiomocz

2. degree macroscopic hematuria

3. stopien krwiomocz z niewielkimi skrzepami

3. degree macroscopic hematuria with small clots

4, stopien nasilony krwiomocz z masywnymi skrzepami powodujacymi tamponade i zastdj moczu, wymagajacy instrumentalizacji w celu

4. degree udroznienia drég moczowych
severe macroscopic hematuria with massive clots causing tamponade and urinary obstruction, requiring instrumentation for clot evacuation
to clear the urinary tract

Tab. 3. Skala Drollera — ocena stopnia zaawansowania procesu zapalnego w pecherzu moczowym u dzieci po przeszczepie komdorek szpiku

kostnego (BM)

Tab. 3. The Droller scale — the assessment of the severity of inflammation in the urinary bladder in pediatric patients after a bone marrow

transplant (BM)

zmiennych mierzalnych (ilo§ciowych) sprawdzono typ
rozktadu. Zastosowano test Shapiro-Wilka i test 2 (chi-
-kwadrat). Istotno$¢ réznic wartosci $rednich w wiecej niz
dwoch grupach (wyniki badan klinicznych w podgrupach
o réznym stopniu nasilenia zmian) weryfikowano, korzy-
stajac z jednoczynnikowej analizy wariancji (ANOVA).

Wyniki

W analizowanej grupie dzieci KZPM stwierdzono u 42 (12,5%)
badanych, ktérych poddano transplantacji allogenicznej. U 31
(73,8%) dzieci byl to przeszczep od dawcy niespokrewnio-
nego, u 11 (26,2%) - od zgodnego rodzenstwa, co wigzalo
si¢ ze stosowaniem najbardziej agresywnej profilaktyki prze-
ciwko chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi (graft-
versus-host disease, GvHD) w tych przypadkach, gdy dawca
materialu przeszczepowego byl dawca niespokrewniony.

W analizie statystycznej nie stwierdzono istotnej wspélza-
leznos$ci miedzy plcia, rodzajem choroby podstawowej, Zré-
dltem komérek progenitorowych a wystepowaniem KZPM
(p > 0,05). Zaobserwowano natomiast istotng statystycznie
wspoélzaleznosé miedzy wiekiem pacjentéw a czestoscig
wystepowania powiklania. Znamiennie czeSciej wystepowato
ono u dzieci powyzej 10. roku zycia, co przedstawiono w tab. 4.

W analizowanej grupie 42 dzieci najczesciej rozpoznawano
3. stopien ciezko$ci KZPM w skali Drollera — wynik potwier-
dzono u wszystkich dzieci badaniem USG. Stwierdzono go
u 18 (42,9%) dzieci, stopien 2. —u 13 (30,9%), stopien 4. —

measurable (quantitative) variables. The Shapiro-Wilk test
and the %? (chi-squared) test were applied. The significance
of differences in mean values in more than two groups (the
results of clinical trials in subgroups with varying degrees
of the severity of changes) were verified using the one-way
analysis of variance (ANOVA).

Results

In the analyzed patient group hemorrhagic cystitis was
found in 42 (12.5%) children who underwent allogeneic
transplantation. Thirty one (73.8%) received a transplant
from unrelated donors, 11 (26.2%) from compatible sib-
lings, which required the most aggressive prophylaxis
against graft-versus-host disease in the cases where the
donor of the transplant material was unrelated.

The statistical analysis showed no significant correlation
between patients’ gender, type of the underlying disease,
the source of progenitor cells and the occurrence of hem-
orrhagic cystitis (p > 0.05). There was, however, a statis-
tically significant correlation between the patients’ age
and the incidence of the complication. It occurred signifi-
cantly more often in children over the age of 10, as shown
in tab. 4.

In the analyzed group of 42 children the most commonly
diagnosed hemorrhagic cystitis severity grade was grade
3 on the Droller scale - this result was confirmed in ultra-
sound tests carried out in all the patients. Grade 3 was

Grupa wiekowa
KZPM Age group tacznie
Hemorrhagic cystitis Do 5 lat 5-10 lat Powyzej 10 lat Total
Below 5 5-10 Over 10
Tak 10 5 27 42
Yes
Nie 13 63 116 292
No
Ogotem 124 68 143 334
Total
x*,=907,p=0,0107.

Tab. 4. Korelacja KZPM z wiekiem pacjentéw i wynik testu chi-kwadrat

Tab. 4. A correlation between hemorrhagic cystitis and patients’ age and the chi-square test result
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u 6 (14,3%), a stopien 1. — u 5 (11,9%) dzieci. Liczba
badan USG zalezala od stopnia ciezkosci KZPM, czasu

jego trwania oraz wspotwystepowania innych powiktan

po transplantacji i wynosita 1-15 (§rednio 4,6 badania).
Trzeci i czwarty stopien zaawansowania klinicznego KZPM
w skali Drollera wigzat si¢ ze ztym stanem klinicznym cho-
rych, a takze wydluzeniem czasu hospitalizacji. W okresie
tym wzrastalo ryzyko wystapienia powaznych powiklan, do
ktérych zaliczamy: uszkodzenie czynnos$ci nerek i ich nie-
wydolno$é, pozapalne zwezenie moczowodéw, wodoner-
cze, a w koncowym stadium zwléknienie pecherza moczo-
wego z ograniczeniem jego pojemno$ci?+2327-29),

U 41 sposréd 42 dzieci rozpoznano pogrubienie Sciany peche-
rza moczowego powyzej 0,5 cm, Srednio 1,0 cm (ryc. 2).
U 14 dzieci pogrubienie miato charakter odcinkowy, u 22 obej-
mowatlo $ciane catego pecherza moczowego (ryc. 4, 5).

Ryec. 2. Pogrubiata Sciana pecherza moczowego u 6-letniego chiopca
z mlodzieniczq bialaczkg mielomonocytowq po przeszcze-
pieniu komdorek hematopoetycznych od matki — 3. stopien
KZPM w skali Drollera

Fig. 2. Thickened bladder wall in a 6-year-old boy with juvenile my-
elomonocytic leukemia after hematopoietic cell transplant
from the mother — grade 3 of hemorrhagic cystitis on the
Droller scale

Ryc. 4. Odcinkowe pogrubienie Sciany pecherza moczowego
z obrzgkiem blony sluzowej i podsluzowej, z hiperwasku-
laryzacjq

Fig. 4. Segmental bladder wall thickening with mucosal and sub-
mucosal edema and hypervascularization

found in 18 (42.9%) children, grade 2 — in 13 (30.9%),
grade 4 —in 6 (14.3%) and grade 1 —in 5 patients (11.9%).
The number of ultrasound tests depended on the severity
of hemorrhagic cystitis, its duration and co-occurrence of
other complications following the transplantation and it
was within 1-15 range (median of 4.6 tests). Grades 3 and
4 of hemorrhagic cystitis were associated with the poor
clinical condition of the patient, as well as their longer
hospitalization. During this period there was an increased
risk of serious complications, such as renal malfunction
and failure, post-inflammatory narrowing of the ureters,
hydronephrosis, and in grade 4 the fibrosis of the bladder
with reduced bladder capacity©@*?527-29,

Forty one out of 42 children were diagnosed with the blad-
der wall thickening greater than 0.5 cm, 1.0 cm on average
(fig. 2). In 14 patients it was sectional and in 22 the entire

10.8 am

Ryc. 3. Nieregularne pogrubienie Sciany z hiperwaskularyzacjq
i niewielkimi skrzepami u 5-letniej dziewczynki z ostrq bia-
taczkq limfoblastyczng po transplantacji komdorek progeni-
torowych od zgodnego rodzeristwa

Fig. 3. Irregular thickening of the wall with hypervascularization
and small blood clots in a 5-year-old girl with acute lym-
phoblastic leukemia after progenitor cell transplant from
a compatible sibling

Ryc. 5. Pogrubiata do 1,1 cm sciana pecherza moczowego w prze-
biegu KZPM 2. stopnia u 5-letniego chiopca z ostrq biatacz-
kq limfoblastyczng po transplantaciji komdérek progenitoro-
wych od zgodnego rodzevistwa

Fig. 5. Bladder wall thickened to 1.1 cm in the course of grade 2
hemorrhagic cystitis in a 5-year-old boy with acute lym-
phoblastic leukemia after progenitor cell transplant from
a compatible sibling
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Pogrubienie sciany
Stopien ciezkosci KZPM Thickening of the wall Liczba pacjentéw
Grade of hemorrhagic cystitis severity Tak Nie Number of patients
Yes No

1 4 1 5

2 13 0 13

3 18 0 18

4 6 0 6

oustr . 1 o

x*,=7,58; p=0,056.

Tab. 5. Korelacja miedzy zmianami w Scianie (obrzgk, zatarcie struktury, wzrost srednicy) w obrazie USG a stopniem zaawansowania kli-

nicznego KZPM

Tab. 5. A correlation between changes in the bladder wall (edema, loss of definition, increased diameter) in the ultrasound image and the

clinical grade of hemorrhagic cystitis severity

Na podstawie analiz statystycznych wykazano istotnag
zalezno$¢ miedzy zapalnie zmieniong, pogrubiala $ciang
pecherza moczowego w obrazie USG a stopniem ciezko$ci
KZPM, co przedstawiono w tab. 5.

U 4 pacjentéw z 1. stopniem KZPM (80%) stwierdzono
odcinkowe pogrubienie $ciany, u 8 z 2. stopniem (61,5%) —
pogrubienie calej Sciany lub jej czesci. U 15 (83,3%) dzieci
z 3. stopniem KZPM uwidoczniono zmiany w zakresie
calego pecherza moczowego (ryc. 3). U wszystkich pacjen-
téw z 4. stopniem w obrazie USG wykazano znacznego
stopnia pogrubienie calej Sciany pecherza moczowego —
powyzej 1,9 cm (ryc. 4, 5). Wyniki tych badan przedsta-
wiono w tab. 61 7.

Badania przeplywéw w $cianie pecherza moczowego
wykazatly istotnag wspétzalezno$é miedzy wzrostem
liczby naczyn a stopniem zaawansowania KZPM, co uj¢to
w tab. 8109.

W stopniach 1. i 2. przekrwienie $ciany stwierdzono w 9
na 18 (50%), natomiast w stopniach 3.1 4. - w 21 na 24
(87,5%) przypadkow.

Badanie USG wykazato prawie 100-proc. czulo$é¢ w wykry-
waniu skrzepéw w pecherzu moczowym. Stwierdzono

bladder wall was thickened (fig. 4, 5). The statistical analy-
ses revealed a significant correlation between the inflamed,
thickened bladder wall in the ultrasound image and the
severity of hemorrhagic cystitis, as shown in tab. 5.

Four patients with grade 1 of hemorrhagic cystitis (80%)
were diagnosed with segmental wall thickening, 8 with
grade 2 (61.5%) with the thickening of the entire wall or
a portion thereof. In 15 (83.3%) children with grade 3 of
hemorrhagic cystitis changes were revealed in the entire
bladder (fig. 3). In all patients with grade 4 the ultrasound
image showed a significant degree of the thickening of the
entire wall of the bladder — over 1.9 cm (figs. 4, 5). The
results of these tests are shown in tabs. 6 and 7.

A study of vascular flows in the bladder wall showed a sig-
nificant correlation between an increased number of ves-
sels and the severity grade of hemorrhagic cystitis, which
is presented in tabs. 8 and 9.

In grades 1 and 2 the hypervascularization of the wall was
diagnosed in 9 out of 18 (50%) patients, while in grades 3
and 4 in 21 out of 24 (87.5%) cases.

The ultrasound examination showed a nearly 100-per cent
sensitivity in the detection of blood clots in the bladder.

Stopien ciezkosci Pogrubienie $ciany Liczba Stopien ciezkosci Srednia grubos¢ sciany
KZPM Thickening of the wall pacjentéw KZPM [em]
Grade of hemorrhagic Odcinkowe Catoéci Number of Grade of hemorrhagic Average thickness of the wall

cystitis severity Segmental Whole patients cystitis severity [cm]
1 4 0 4 1 0,58

2 8 1 9
3 2 15 17 2 0,93
4 0 6 6 3 1,47

Ogotem

Total 14 22 36 4 1,98

Tab. 6. Charakter zmian sciany pgcherza moczowego — zajecie ,,0d-
cinkowe” lub calego pecherza moczowego w poszczegdlnych
stopniach skali Drollera

Tab. 6. Types of changes in the bladder wall — “segmental” occupa-
tion or occupation of the entire bladder in various severity
grades on the Droller scale

Tab. 7. Srednia grubosé sciany w fazach KZPM

Tab. 7. The average thickness of the bladder wall in various grades
of hemorrhagic cystitis
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Wzmozony przeplyw
Stopien ciezkosci naczyniowy przez Sciang Liczba
KZPM Increased vascular flow pacjentéow
Grade of hemorrhagic through the wall Number
cystitis severity Tak Nie of patients
Yes No

1 3 5

2 6 13

3 15 3 18

4 6 0 6

Ogotem 30 12 42

X2, = 8,04; p=0,045.

Tab. 8. Korelacja miedzy wzmozonym przeptywem naczyniowym
przez Sciane pecherza moczowego a stopniem ciezkosci
KZPM

Tab. 8. A correlation between increased vascular flow through the
bladder wall and hemorrhagic cystitis severity

istotnie czestsze ich wystepowanie w ciezszych posta-
ciach KZPM, co potwierdzono badaniami endoskopowymi
pecherza moczowego (ryc. 6, 7).

Skrzepy byly rozpoznawane gléwnie u pacjentéw z 3. i 4.
stopniem KZPM.

W badanej grupie dzieci lokalizacja skrzepéw nie zawsze
byta zgodna ze skalg Drollera. U 5 pacjentéw z 2. stopniem
uwidoczniono skrzepy w $wietle pecherza moczowego, u 4
- przysciennie. U 6 (37,5%) chorych z 3. stopniem stwier-
dzono liczne skrzepy w $wietle pecherza, u 6 (37,5%) —
zaréwno w $wietle, jak i przy$ciennie, u 4 (25%) — wytacz-
nie przyS$ciennie.

U 6 dzieci z 4. stopniem uwidoczniono masywne skrzepy
wypelniajace ponad 50% objetosci pecherza moczowego,
co przedstawia tab. 10.

Ryc. 6. Znacznego stopnia pogrubienie Sciany pecherza moczowe-
go powyzej 1,5 ecm z obrzgkiem i zatarciem struktury ota-
czajgceych tkanek — 3. stopiern KZPM u 15-letniego chiopca
z NHL (non-Hodgkin lymphoma) po allotransplantacji od
dawcy niespokrewnionego

Fig. 6. Severe bladder wall thickening of over 1.5 cm with edema
and loss of definition of the structure of the surrounding
tissues — grade 3 hemorrhagic cystitis in a 15-year-old boy
with non-Hodgkin's lymphoma after allogeneic transplant
from an unrelated donor

Stopien ciezkosci Skrzepy w pecherzu Liczba
KZPM Clots in the bladder pacjentow
Grade of hemorrhagic Tak Nie Number
cystitis severity Yes No of patients
1 1 4 5
2 5 13
3 16 2 18
4 6 0 6
Ogotem 30 12 42
%%, =12,7; p=0,005.

Tab. 9. Obecnos¢ skrzepéw w pecherzu moczowym w zaleznosci od
stopnia KZPM

Tab. 9. The presence of clots in the bladder depending on the severity
grade of hemorrhagic cystitis

Their presence was significantly higher in more severe
forms of hemorrhagic cystitis, which was confirmed by
endoscopic tests of the bladder (figs. 6, 7).

The clots were detected mainly in patients with hemor-
rhagic cystitis grade 3 and 4.

In the examined group of children the location of clots
was not always compatible with the Droller scale. In 5
patients with grade 2 of hemorrhagic cystitis the clots were
visualized in the lumen of the bladder, in 4 - extending
along its walls. In 6 (37.5%) patients with grade 3 multiple
clots were found in the lumen of the bladder, in another 6
(37.5%) - both in the lumen and extending along the walls,
in 4 (25%) - only the latter.

In 6 children with grade 4 massive clots filling over 50%
of the bladder volume were revealed, as shown in tab. 10.

Ryc. 7. Znaczne pogrubienie sciany z obrzgkiem, odczynem zapal-
nym wokdl sciany pecherza moczowego i otaczajgcych tka-
nek, hiperwaskularyzacjq i skrzepami w sSwietle pecherza

Fig. 7. Significant thickening of the wall with edema, inflamma-
tory reaction around the bladder wall and the surround-
ing tissues, hypervascularyzation and clots in the bladder
lumen

266

J Ultrason 2014; 14: 258-272



Ultrasonography in the diagnosis of hemorrhagic cystitis — a complication of bone marrow transplantation
in pediatric oncology patients

Wielkos¢ skrzepow [cm]
Stopien ciezkosci KZPM Size of clots [cm] tacznie
Grade of hemorrhagic cystitis severity Do1 12 Ponad 2 Total
Uptol - More than 2

1 0 0 0 0
2 5 0 7
3 3 11 2 16
4 2 0 2

Ogotem 10 13 4 27

X24 =12,2;p=0,016.

Tab. 10. Wielkos¢ skrzepow w réznych stopniach KZPM

Tab. 10. The size of clots in different severity grades of hemorrhagic cystitis

U 35 pacjentéw badanie endoskopowe pecherza moczo-
wego potwierdzilo rozpoznanie ultrasonograficzne uszko-
dzenia urothelium i zapalenia Sciany pecherza. U 7 dzieci
powiklaniem po KZPM bylo wodonercze obustronne
wywolane utrudnieniem odplywu moczu z miedniczek
nerkowych. Utrudnienie odptywu moczu i jego zastdj
w uktadach zbiorczych spowodowaly uposledzenie funkcji
nerek manifestujace si¢ wzrostem poziomu kreatyniny oraz
mocznika w surowicy. Obrazowanie w technice B-mode
i dopplerowskiej wykazalo znamienne poszerzenie uktadu
kielichowo-miedniczkowego i zmiany widma dopplerow-
skiego przeptywu nerkowego ze wzrostem oporu naczynio-
wego i wskaznika oporu naczyniowego oraz odchyleniami
w badaniach laboratoryjnych. Zaburzong strukture miaz-
szu nerek stwierdzono u 17 spos$réd 42 pacjentéw z KZPM
(40,5%), co zalezalo od stopnia ciezkosci KZPM.

Omoéwienie

KZPM jako jedno z czgstych powiklan po transplantacji
komérek hematopoetycznych stanowi wazny problem kli-
niczny. Wéréd 334 poddanych analizie pacjentéw KZPM
rozpoznano je u 42 dzieci (12,5%). Wszystkie dzieci
w badanej grupie, u ktérych rozpoznano KZPM, byly po
transplantacjach allogenicznych. W dostepnej literaturze
czesto$é tego powiktania po allo-HSCT waha sie od 6 do
26,9%(1,3—5,9‘12,14,15,20,21)'

W przeprowadzonych analizach statystycznych nie stwier-
dzono istotnych zalezno$ci miedzy plcia, rodzajem choroby
podstawowej, Zrédtem komorek progenitorowych a wyste-
powaniem KZPM, co jest zgodne z doniesieniami innych
autorow!1619-2,

Istotnym statystycznie czynnikiem ryzyka wystapienia
KZPM byt wiek powyzej 10 lat, co odnotowywali row-
niez inni autorzy, chociaz rézna byla przyjeta granica
wieku0272%30 W badaniach Gorczynskiej®'" oraz Seber
i wsp.@ starsze dzieci mialty powyzej 10 lat, w badaniach
Konda i wsp."” — powyzej 6 lat.

Klinicznie KZPM manifestuje sie najczesciej bélem okolicy
nadlonowej, czestomoczem, krwiomoczem oraz wydala-
niem réznej wielkosci skrzepéw krwi. Taki obraz kliniczny
u dzieci po transplantacji komérek hematopoetycznych

In 35 patients endoscopic examinations confirmed the
ultrasound diagnosis of the damage to urothelium and the
inflammation of the bladder wall. In 7 children the com-
plication after hemorrhagic cystitis was bilateral hydrone-
phrosis caused by the obstruction of urinary outflow from
the renal pelvis. The impediment to the outflow of urine
and its stagnation in the collecting systems caused a renal
malfunction manifested by increased levels of creatinine
and urea in the serum. The B-mode imaging technique
and the Doppler technique revealed a significant widen-
ing of the pelvicalyceal system and changes in the spectral
Doppler of renal blood flow with an increase in vascular
resistance and systemic vascular resistance index and with
variations in laboratory tests. Impaired renal tissue struc-
ture was found in 17 of 42 patients with hemorrhagic cysti-
tis (40.5%), which depended on the severity of the disease.

Discussion

Hemorrhagic cystitis is one of the most frequent compli-
cations following hematopoietic stem cell transplantations
and as such it is an important clinical problem. Among
the 334 analyzed patients 42 children were diagnosed with
hemorrhagic cystitis (12.5%). All children in the study
group who were diagnosed with hemorrhagic cystitis had
undergone allogeneic transplantations. In the available lit-
erature, the incidence of this complication following allo-
HSCT ranges from 6 to 26.9% %!!3-512.1415.20.21)

The conducted statistical analyses revealed no significant
correlations between patient’s sex, type of the underlying
disease, the source of progenitor cells, and the incidence of
hemorrhagic cystitis, which is consistent with the findings
made by other authors!®!%-21,

A statistically significant risk factor of the hemorrhagic cys-
titis incidence was the patient’s being over 10 years old,
which also noted by other authors, although a different age
limit was adopted'¢272%39_In the studies by Gorczynska® !
and Seber et al.?V older children were more than 10 years
old, in the study by Konda et al.!"” they were over 6.

Hemorrhagic cystitis is clinically manifested mostly by
suprapubic pain, urinary frequency, hematuria and excre-
tion of blood clots of various sizes. This clinical picture in
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jest wskazaniem do wykonania badania USG jamy brzusz-
nej, nerek i pecherza moczowego. Wszystkie przeanalizo-
wane przez autoréw badania w tej grupie pacjentéw byly
wykonane po wystgpieniu objawéw sugerujacych pocza-
tek KZPM. W literaturze podkresla sie role ultrasonogra-
fii w diagnostyce KZPM{¢22-29_ To nieinwazyjne badanie
umozliwia ocene morfologiczng $ciany pecherza moczo-
wego, grubosci i struktury $ciany, pozwala na oceng jej
waskularyzacji. Ponadto pozwala na ocene $wiatla peche-
rza moczowego, wystepujacych skrzepéw krwi, ich liczby,
wielkosci i lokalizacji, a takze oceng nerek.

Objawy KZPM zwigzane sg z uszkodzeniem nablonka
pecherza moczowego i procesem zapalnym w obrebie
jego $cian, ktéry ultrasonograficznie manifestuje sie ich
pogrubieniem, zatarciem i zmiang struktury $ciany oraz
hiperwaskularyzacja. W badanej grupie chorych pogru-
bienie $cian pecherza moczowego stwierdzono u 97,6%
badanych dzieci z klinicznie rozpoznanym KZPM. W prze-
prowadzonej analizie statystycznej nie zaobserwowano
korelacji pomiedzy wystapieniem obrzeku $cian pecherza
moczowego a stopniem ciezko$ci KZPM w skali Drollera.
Wynika to z faktu, iz pogrubienie $cian pgcherza moczo-
wego wystapilo u wszystkich pacjentéw z KZPM. Nalezy
wiec przyjaé, ze w badanej grupie jest to cecha charakte-
rystyczna dla omawianego powiklania i na tej podstawie
mozna wnioskowaé o rozpoznaniu, ale nie mozna réznico-
wacé stopnia zaawansowania zmian. Zaobserwowano réz-
nice w lokalizacji obrzgku w zaleznos$ci od zaawansowania
klinicznego KZPM. Odcinkowe pogrubienie $ciany wyste-
powalo czesciej w lzejszych postaciach KZPM (stopnie
1.1 2.), natomiast obrzek i wzrost $rednicy $ciany catego
pecherza moczowego z zajeciem tkanek otaczajacych
pecherz moczowy — w ciezkich postaciach (stopnie 3. i 4.).
W poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego
KZPM zgodnie ze skalg Drollera zmienia sie znaczaco $red-
nia grubo$¢ Sciany pecherza mierzona w centymetrach —
z okolo 0,6 cm w stopniach 1.1 2. do okoto 2 cm w stop-
niach 3. i 4. Mozna wiec przyjaé, ze z kazdym stopniem
ciezkosci $rednia grubo$¢ $ciany pecherza moczowego
wzrasta o okolo 0,5 cm.

Podobne wyniki dotyczace zmian morfologicznych $ciany
pecherza moczowego uzyskali w swoich badaniach Cartoni
i wsp.@?, ktérzy przeanalizowali wyniki badan USG
u 12 pacjentéw z KZPM i poréwnali je z wynikami cysto-
skopii. W badaniach endoskopowych potwierdzili wzrost
przekrwienia blony §luzowej, liczby teleangiektazji oraz
zwigkszenie powierzchni aktywnego krwawienia w peche-
rzu moczowym u pacjentéw z cigzkimi postaciami KZPM.
McCarville w swojej pracy podkreslifa role badan USG
dopplerowskich w ocenie stopnia ciezkosci KZPM u cho-
rych po przeszczepach szpiku®'®,

U 71,4% dzieci w badaniu USG wykazano krwawienie do
$wiatla pecherza moczowego z tworzacymi sie skrzepami
w réznej fazie ewolucji. Podobna czestos¢ wystepowania
krwawienia ze $ciany pecherza moczowego i tworzenia sie
skrzeplin w jego $wietle wykazali Cartoni i wsp. w swo-
ich badaniach - odpowiednio 41,7% i 36%?>?*?®, Praca
ta dotyczy jednak znacznie mniejszych grup pacjentéw

children after hematopoietic stem cell transplantation is
an indication for an ultrasound of the abdomen, kidneys
and bladder. In the described patient group all the tests
were analyzed by the authors after the onset of symptoms
suggesting the beginning of hemorrhagic cystitis. The lit-
erature emphasizes the role of ultrasonography in the diag-
nosis of hemorrhagic cystitis'®?22%. This non-invasive test
enables a morphological evaluation of the bladder wall, its
thickness and structure, and allows to assess its vascular-
ization. Moreover, it enables the evaluation of the bladder
lumen, the presence of blood clots, their number, size and
location, and also allows to assess the function of kidneys.

The symptoms of hemorrhagic cystitis are related to damaged
urothelium and an inflammatory process within the walls
of the bladder, which in ultrasound manifests itself as their
thickening, loss of definition, change in the structure and
hypervascularization. In the discussed patient group thick-
ened bladder walls were observed in 97.6% children with
clinically diagnosed hemorrhagic cystitis. In the statistical
analysis no correlation between the occurrence of the blad-
der wall edema and a severity degree of hemorrhagic cystitis
according to the Droller scale was observed. This is due to
the fact that the urinary bladder wall thickening occurred
in all patients with hemorrhagic cystitis. It must therefore
be assumed that it was a characteristic feature of the com-
plication in the studied group and it could serve as a basis
for the diagnosis, but could not help determine the severity
of changes. It was observed that there were differences in
the location of the swelling, depending on the hemorrhagic
cystitis severity. Segmental wall thickening occurred more
frequently in lighter forms of hemorrhagic cystitis (grades 1
and 2), and the swelling and an increase in the diameter of
the entire bladder wall affecting the tissues surrounding the
bladder - in severe ones (grades 3 and 4). In various grades
of the clinical advancement of hemorrhagic cystitis accord-
ing to the Droller scale there was a significant change in the
average bladder wall thickness measured in centimeters — of
about 0.6 cm in grade 1 and 2 to about 2 cm in grade 3 and 4.
It can be assumed that with each grade of severity the thick-
ness of the bladder wall increases by about 0.5 cm.

Similar results concerning the morphological changes of
the bladder wall were obtained in the studies by Cartoni
et al.?¥, who analyzed the results of ultrasound tests in
12 patients with hemorrhagic cystitis and compared them
with cystoscopy results. The endoscopy confirmed mucosal
hyperemia, increase in telangiectasia, and enlarged area of
active bleeding in the bladder in patients with severe forms
of hemorrhagic cystitis. In her study McCarville empha-
sized the role of the Doppler ultrasound in the assessment
of hemorrhagic cystitis severity in patients after bone mar-
row transplantation®!®,

In 71.4% of pediatric patients the ultrasound revealed
bleeding into the lumen of the bladder with the formation
of clots in various stages of evolution. A similar incidence
of bleeding from the wall of the bladder and the formation
of clots in its lumen was demonstrated by Cartoni ef al. in
their studies — 41.7% and 36%, respectively %?>24?®. This
work, however, concerns a much smaller group of patients
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(odpowiednio 12 i 11), wigkszy jest tez procent chorych
z tagodniejszymi postaciami KZPM.

W przeprowadzonych analizach statystycznych stwier-
dzono zwigzek miedzy wystepowaniem powiktan pokrwo-
tocznych z obecnoscia skrzepéw krwi w pecherzu moczo-
wym oraz ich wielko$cig a stopniem zaawansowania
procesu. Powiklania pokrwotoczne z tworzeniem sie skrze-
plin, zajmujacych powyzej 50% objetosci pecherza moczo-
wego, wystepowaly cze$ciej w stopniach 3. i 4. Nie stwier-
dzono natomiast zaleznos$ci lokalizacji skrzepéw od stopnia
cigzkosci omawianego powiklania, tym bardziej ze w wielu
przypadkach skrzepy widoczne byly zaréwno przysciennie,
jak i w $wietle pecherza moczowego.

W stanach chorobowych, w ktérych dochodzi do uszko-
dzenia tkanek, wzrasta stezenie biatka ostrej fazy (CRP),
ktére eliminuje powstajace wéwczas substancje toksyczne.
Ze wzgledu na duze czulo$¢ i swoisto$¢ jest to parametr
o istotnej warto$ci diagnostycznej, a zmiany procesu
zapalnego maja szybkie odniesienie do jego stezenia
w surowicy. U 88% dzieci ze zmianami w $cianie peche-
rza moczowego stwierdzonymi w obrazie USG wykazano
wzrost poziomu CRP, uzyskujac istotny statystycznie zwia-
zek pomiedzy badanymi cechami (p < 0,05). W innych
dostepnych pracach nie badano takich zaleznosci, a nie-
watpliwie potwierdzita ona warto$¢ badan USG w diagno-
styce KZPM.

W przebiegu KZPM moze doj$¢ do zastoju moczu w ukla-
dach zbiorczych nerek. Powiklanie to nie bylo czeste
w analizowanej grupie chorych. Analiza statystyczna
7 przypadkéw wykazala istotng zalezno$é¢ pomiedzy cze-
sto$cig wystepowania wodonercza a stopniem ciezko$ci
KZPM. Na 42 dzieci z rozpoznanym KZPM zast6j w ukla-
dach zbiorczych nerek stwierdzono u 7 pacjentéw (16,7%),
przy czym powiktanie to dotyczylo chorych z 4. stopniem
zaawansowania w skali Drollera. Najbardziej prawdopo-
dobng przyczyna wystgpienia wodonercza w tych przy-
padkach bylo zamkniecie uj$¢ moczowodéw przez kon-
glomeraty skrzep6w. Wodonercze wystapito u 5 pacjentéw
z nizszym stopniem zaawansowania KZPM, jednak u dzieci
tych proces zapalny przedluzat sie. W wyniku przewleklego
procesu zapalnego doszto do zaburzen kurczliwo$ci peche-
rza moczowego. Ograniczona czynno$¢ skurczowo-rozkur-
czowa pecherza moczowego doprowadzita do zmniejszenia
jego pojemnosci, refluksu pecherzowo-moczowodowego
i zastoju moczu. Dlugotrwaly utrudniony odptyw moczu
z nerek wywotany KZPM u 8 dzieci skutkowal uposle-
dzeniem funkcji nerek manifestujacym sie nieprawidlo-
woéciami w badaniach laboratoryjnych (stezenia kreaty-
niny w surowicy i GFR — wskaznik filtracji ki¢bkowej).
Czynniki nefrotoksyczne, terapia lekami uszkadzajacymi
nerki i/lub lekami o waskim spektrum terapeutycznym
wydalanymi gltéwnie przez nerki, wirusy nefrotoksyczne,
m.in. BKV, wstrzas hipowolemiczny czy wstrzas septyczny
doprowadzity u 10 dzieci do uszkodzenia migzszu nerek,
ktére w badaniu USG objawialo sie zatarciem echostruk-
tury migzszu nerek i zmianami widma dopplerowskiego
przeplywéw nerkowych. Do lekéw najczesciej wywoluja-
cych KZPM naleza cyklofosfamid oraz busulfan. Oba leki

(12 and 11, respectively) and the percentage of patients
with milder forms of hemorrhagic cystitis is also bigger.

The performed statistical analyses revealed a correlation
between the occurrence of posthemorrhagic complica-
tions in which blood clots of various sizes were present in
the bladder and the severity grade of hemorrhagic cystitis.
Posthemorrhagic complications with the formation of clots
taking up over 50% of the volume of the bladder were more
common in grades 3 and 4. However, a correlation between
the location of the clots and the severity of the complication
was not observed, especially since in many cases the clots
were visible both extending along the walls of the bladder
as well as in its lumen.

In diseases involving tissue damage there is an increasing
concentration of acute phase protein (CRP) which elimi-
nates the generated toxic substances. Due to its high sensi-
tivity and specificity, it is an important diagnostic param-
eter and the changes in the inflammatory process may be
quickly referred to its concentration in the serum. Eighty-
eight percent of pediatric patients with changes in the blad-
der wall detected in the ultrasound were diagnosed with
a higher level of CRP, which demonstrated a significant cor-
relation between the measured features (p < 0.05). In other
available studies such a correlation was not investigated,
which has undoubtedly confirmed the value of ultrasonog-
raphy in the diagnosis of hemorrhagic cystitis.

Hemorrhagic cystitis may lead to retention of urine in the
renal collecting systems. This complication was not fre-
quent in the analyzed patient group. A statistical analysis
of 7 cases showed a significant correlation between the
incidence and severity of hydronephrosis and hemorrhagic
cystitis. Out of 42 children diagnosed with hemorrhagic
cystitis urine retention in the renal systems was observed
in 7 patients (16.7%), and the complication concerned
patients with severity grade 4 on the Droller scale. The
most likely cause of hydronephrosis in these cases was
the closure of the mouths of the ureters by conglomer-
ates of clots. Hydronephrosis occurred in 5 patients with
a lower degree of hemorrhagic cystitis severity, but the
inflammatory process was prolonged in these cases. The
chronic inflammation resulted in impairing bladder con-
tractility. Limited systolic and diastolic functions of the
bladder led to a reduction of its capacity, vesicourethral
reflux and urinary stagnation. In 8 children a prolonged
impeded outflow of urine from the kidneys caused by
hemorrhagic cystitis resulted in impaired renal function
manifested as abnormalities in laboratory tests (creati-
nine concentrations in the serum and GFR - glomerular
filtration rate). Nephrotoxic agents, treatment with the
use of kidney-damaging drugs and/or drugs with a narrow
therapeutic range excreted mainly through the kidneys,
nephrotoxic viruses including BKV, hypovolemic shock or
septic shock resulted in the damage to renal parenchyma
in 10 patients, which in the ultrasound imaging was mani-
fested as the loss of definition of the echostructure of renal
parenchyma and changes in the Doppler spectrum of renal
flow. Drugs that most commonly cause hemorrhagic cysti-
tis include cyclophosphamide and busulfan. Both are used
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sa stosowane w wysokodawkowanej chemioterapii przed
przeszczepieniem komoérek hematopoetycznych1224-2631-33),
Naleza do chemioterapeutykéw z grupy lekéw alkilujacych,
wykorzystywanych w leczeniu choréb nowotworowych.
Aktywne metabolity tego leku: 4-hydroksycyklofosfamid
i aldofosfamid sa transportowane wraz z krwig do komo-
rek nowotworowych. Aldofosfamid ulega samoczynnemu
rozszczepieniu na fosforamid iperytowy i akroleine, ktére
sa wydalane z moczem®+29,

Akroleina dziala toksycznie na nabtonek z komérek przej-
Sciowych wyscielajacy drogi moczowe i moze doprowadzié
do uszkodzenia miedniczek nerkowych, moczowodéw,
pecherza moczowego oraz cewki moczowej?3-2539,

Poniewaz mocz, wraz z zawartymi w nim substancjami tok-
sycznymi, najdtuzej znajduje sie w pecherzu moczowym, to
wlasnie tam dochodzi do najwiekszych uszkodzen. Stopien
podraznienia nabtonka przej$ciowego zalezy od czasu jego
kontaktu ze zwigzkami toksycznymi, a takze od ich stezenia
w moczu. Im dluzszy czas i im wieksze stezenie substancji
drazniacych, tym masywniejsze uszkodzenia $ciany peche-
rza moczowego!'$233030  Gléwnym metabolitem busulfanu
w moczu jest kwas metanosulfonowy, ktéry w 10-50%
jest wydalany w formie niezmienionej przez nerki. Lek
ten indukuje hiperplazje nabtonka pecherza moczowego,
powodujac jego uszkodzenie?*2420),

W niektérych procedurach przygotowujacych do przeszcze-
pienia stosowane jest napromienianie catego ciala (total
body irradiation, TBI), ktére rowniez nie pozostaje obojetne
dla poszczegélnych narzadéw. Nie mozna wiec wykluczy¢
roli promieniowania jonizujacego w fizykochemicznym
uszkodzeniu nablonka pecherza moczowego i w etiologii
stanu zapalnego®@°?$-30, Wedtug niektérych autoréw rola
TBI w fizycznym uszkodzeniu urothelium jest niewielka,
istotnie jednak wplywa ono na uposledzenie odpornosci
naswietlanego organizmu, ktoéry staje sie bardziej podatny
na reaktywacje lub infekcje de novo wirusami o dzialaniu
cytopatycznym®@22429, Do wiruséw odgrywajacych najwiek-
sza role w etiologii KZPM nalezg ludzkie wirusy polioma
BK i JC. Jest to rodzina wiruséw zaliczana do grupy
Papovaviridae®*3?. Duzo rzadziej u pacjentéw z krwotocz-
nym zapaleniem pecherza moczowego identyfikuje sie inne
wirusy, takie jak JCV, ADV czy SV-401533),

Wirus BK nalezy do wiruséw bezotoczkowych o ikosa-
edralnym kapsydzie i genomie zawierajacym koliste DNA.
Jest wirusem szeroko rozpowszechnionym w przyrodzie.
Do pierwotnej infekcji BKV dochodzi najczesciej w dzie-
cinstwie drogg kropelkowa, rzadziej droga fekalno-oralna.
U 50% dzieci 3—4-letnich stwierdza sie przeciwciala swo-
iste przeciwko BKYV, wsréd dorostych odsetek ten siega
nawet 80%26-2830,

Pierwotne zakazenia BKV przebiegajg najczesciej z obja-
wami tagodnej infekcji gérnych drég oddechowych lub
bezobjawowo. Wirusy namnazaja si¢ w nabtonku drég
oddechowych, a nastepnie z krwig dostaja sie do uktadu
moczowego. U pacjentéw w immunosupresji (w tym row-
niez po przeszczepieniu komérek macierzystych krwi)

in high-dose chemotherapy prior to hematopoietic stem
cell transplantation('2242631-33)_ They belong to chemothera-
peutic agents from the group of alkylating drugs used in
the treatment of neoplastic diseases. Active metabolites of
the drug, 4-hydroxycyclophosphamide and aldophospha-
mide are transported through the bloodstream to tumor
cells. Aldophosphamide undergoes spontaneous fission
into phosphoramide and acrolein, which are excreted in
the urine®@+29),

Acrolein has toxic effect on transitional epithelium that
lines the urinary tract and can cause damage to the renal
pelvis, ureters, bladder and urethra@3-2>39,

Since urine, along with the toxic substances it contains,
remains in the bladder the longest, it is there where the
greatest damage is done. The degree of irritation of the
transitional epithelium depends on the time of its contact
with toxic compounds, as well as on their concentration
in the urine. The longer and higher the concentration of
irritants, the more massive damage is done to the blad-
der wall$23303D The main metabolite of busulfan in the
urine is methane sulfonic acid, which in 10-50% is excreted
through kidneys unchanged. This drug induces hyperplasia
of the bladder epithelium, resulting in its damage®32429),

Some transplantation preparatory procedures involve total
body irradiation (TBI), which does not remain indifferent
to the individual organs. Hence, we cannot exclude the
role of ionizing radiation in the physicochemical damage
of the urothelium and in the etiology of the inflammatory
process?°2839 According to some authors, the role of TBI
in the physical damage to the urothelium is small, but sig-
nificantly compromises the immune system of the irradi-
ated organism which becomes more susceptible to reacti-
vation or de novo infection with cytopathic viruses®?>2+29),
Viruses that play the biggest role in the etiology of hemor-
rhagic cystitis include polyoma BK and JC human viruses.
They belong to a family of viruses known as Papovaviridae
group®®3?2. Much more rarely, patients with hemorrhagic
cystitis are diagnosed with other viruses, such as JCV, ADV
or SV-401533,

The BK virus is a non-enveloped virus with an icosahe-
dral capsid and a genome containing circular DNA. It is
widespread in nature. Primary infection with BKV occurs
mostly in childhood by droplet transmission, rarely via the
faecal-oral route. In 50% of 3—4-year-old children specific
antibodies against BKV are found, while in adults this per-
centage is as high as 8092830,

Primary BKYV infections occur frequently accompanied
by symptoms of mild upper respiratory tract infections or
show no symptoms at all. The viruses multiply in the epi-
thelium of the respiratory tract, then enter the urinary sys-
tem through the bloodstream. In patients with immunosup-
pression (including those after blood stem cells transplants)
virus activation, viremia and viruria may occur. In immu-
nocompromised patients the disease progresses, which is
associated with viral replication in the nuclei of infected
cells. BKV proliferation induces a cytopathic effect and
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moze doj$¢ do uaktywnienia wirusa, wiremii i wirurii.
U pacjentéw z obnizong odporno$cia nastepuje rozwéj
choroby, co wigze sie z replikacjg wirusa w jadrach zakazo-
nych komérek. Namnozenie sie BKV wywoluje efekt cyto-
patyczny i lize komorek 15283335, Reinfekcja BKV moze by¢
bezobjawowa, moze tez przebiegaé¢ z objawami uszkodze-
nia komérek i silng reakcje zapalng btony sluzowej peche-
rza moczowego, wywolujac objawy KZPM(533,

Reakcja zapalna $ciany pecherza moczowego i manifesta-
cja kliniczna choroby zalezg od stopnia immunosupresji
pacjenta oraz intensywnosci replikacji wirusa. Im glebsza
immunosupresja i im wiecej kopii wirusa stwierdzanych jest
W moczu pacjenta, tym ciezszy przebieg kliniczny zapalenia
pecherza moczowego. Przejscie latentnych wiruséw w formy
aktywne nie zawsze wywoluje kliniczne objawy KZPM.
Kliniczne cechy KZPM obserwowano tylko u niespeina
50% pacjentéw po transplantacjach z potwierdzong wiru-
rig>3-3% W wielu tych przypadkach dochodzi do uszko-
dzenia nerek, co potwierdzono u 17 chorych. Rozpoznanie
ustalono w oparciu o badanie USG nerek. Zmiany struk-
turalne miazszu nerek zostaly we wszystkich przypadkach
potwierdzone badaniami laboratoryjnymi. Zmiany w obra-
zie USG nerek stwierdzono istotnie cze$ciej u dzieci z ciez-
szymi postaciami KZPM, przy czym nie byto ono widoczne
w pierwszych badaniach — najcz¢sciej ujawniato si¢ w kolej-
nych. Istotnie czestsze uposledzenie funkcji nerek z widocz-
nymi nieprawidlowosciami w badaniu USG u dzieci z 3.1 4.
stopniem w skali Drollera moze wynika¢ z masywnej infekcji
wirusami polioma BK, ktére oddziatuja na uszkodzony kon-
dycjonowaniem nablonek dré6g moczowych.
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