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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Yüksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi içeren hazırlama rejimi 

ardından otolog kök hücre nakli (OKHN) uygulanması lenfoma ve multipl 

myeloma gibi hematolojik malign hastalıkların tedavisinde standart tedavinin bir 

parçası olarak yer almaktadır (1, 2). 

Hematopoetik kök hücrelerin çevre kanından toplanması, nakil öncesi 

yüksek doz kemoterapiyi içeren hazırlama rejiminin uygulanması, nakil sürecinde 

kan ürünleri ve beslenme sıvılarının uygulanması, kök hücre infüzyonu ve 

tetkikler için kan örneklerinin alınması aşamalarında merkezi venöz kataterler 

(MVK) güvenli damar yolu ulaşımını sağlamaları nedeniyle tercih edilmektedir. 

Merkezi venöz kataterler geçici tünelsiz kataterler, yarı kalıcı tünelli kataterler, 

port kataterleri ve çevre damarlara yerleştirilen merkezi venöz kataterler olmak 

üzere dört grupta sınıflandılabilir (3-5). 

Merkezi venöz kataterler sağladıkları kolaylıklara rağmen bir takım 

komplikasyonları beraberinde getirmektedir. Kataterin takılması sırasında 

pnömotoraks, hava embolisi, hematoraks gibi komplikasyonlar izlenebilirken; 

uzun dönem takipte enfeksiyon ve/veya tromboz ilişkili sorunlar 

görülebilmektedir (3). Merkezi venöz katater ilişkili trombotik komplikasyonlar 

artmış enfeksiyon riskinden pulmoner emboliye kadar geniş spektrumda morbidite 

ve mortaliteye neden olabilmektedir. Hematopoetik kök hücre nakli alıcılarında 

MVK ilişkili tromboz gelişme sıklığı % 3.7–13 oranında bildirilmektedir (2, 6-11) 
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Merkezi venöz katater ilişkili tromboz gelişiminde pek çok etken rol 

oynamaktadır. Kataterin takılması sırasında gelişen damar hasarı, venöz akımda 

duraksama, kataterin yapıldığı malzeme, kataterin çapı, katater ucunun yerleşimi, 

kataterin takıldığı damar, katater ilişkili enfeksiyon varlığı, daha önce katater 

takılmış olması, kanser ve kemoterapi ilişkili koagulasyon sisteminin uyarılması, 

geçirilmiş venöz tromboemboli (VTE) öyküsünün olması ve kalıtsal trombofilik 

anormalliklerin varlığı katater ilişkili tromboz gelişiminde rol oynamaktadır (3).  

Merkezi venöz katater ilişkili tromboz gelişiminin en yaygın sonuçlarından 

birisi artmış enfeksiyon riskidir (5). Merkezi venöz katater ilişkili enfeksiyonlar 

çoğunlukla cilt veya bağırsak florasından kaynaklanan koagülaz negatif stafilokok 

(KNS) ile meydana gelmektedir (7). Katater etrafındaki trombus mikrobiyal 

kolonizasyon ve bakteriyemi riskini arttırmaktadır. Katater yüzeyinin fibrin ve 

fibronektinden zengin olması, Stafilokok aureus ve Stafilokok epidermidis gibi 

bakterilerin; Candida albicans gibi mantarların katater yüzeyine tutunmasını 

kolaylaştırmaktadır (3, 12). Bu mikroorganizmalar koagülaz enzimi üreterek 

trombojenik süreci ilerletmektedir (3, 12).  

Hematopoetik kök hücre nakil alıcılarında MVK ilişkili tromboz 

gelişiminde edinsel ve kalıtsal risk faktörleri rol oynamaktadır (12, 13). 

Hematopoetik kök hücre nakil alıcılarında MVK ilişkili tromboz gelişimi 

sıklığının saptanması, risk faktörlerinin belirlenmesi tromboz gelişimini önleyici 

tedavi yaklaşımlarından fayda görecek hasta gruplarının tanımlanmasında yol 

gösterici olacaktır.  
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Bu tez çalışmasında, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kök Hücre Nakil 

Ünitesi’nde yüksek doz kemoterapi ardından OKHN uygulanmış hastaların tıbbi 

dosya kayıtları geriye dönük olarak incelenerek çevre kanından kök hücre 

toplanması aşamasında ve nakil sürecinde kullanılan MVK ilişkili trombotik 

komplikasyonların gelişme sıklığı ve risk faktörlerinin belirlenmesi 

amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Venöz Tromboemboli  

Tromboz ; dolaşım sisteminde  kan akışının azalmasına ya da 

duraklamasına neden olan kan pıhtısı formunu tanımlamaktadır (14). Venöz 

tromboemboli (VTE) derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) gibi 

venöz sistemde meydana gelen tromboembolik olaylardan oluşmaktadır. Venöz 

tromboemboli sıklıkla alt extremite venlerinde, daha nadir olarak üst extremite, 

pelvis ve diğer venlerde görülmektedir. Gelişmiş ülkelerde VTE yıllık sıklığı, 

genel toplumda her 1000 kişide 1-2 olarak bildirilmektedir (15-20). Venöz 

tromboembolizm görülme sıklığı yaşla beraber artmakta olup, 85 yaş üzerinde 

görülme sıklığı %1’e ulaşmaktadır. Kadın/erkek cinsiyet arasında görülme risk 

oranı 1.2 olarak saptanırken, genç yaşlarda kadınların, ileri yaşlarda ise erkeklerin 

daha yüksek risk altında olduğu görülmektedir (15, 17, 19, 20) 

Venöz tromboemboli gelişiminde kalıtsal ve edinsel bir çok risk faktörü 

rol oynamaktadır (Tablo 1).  
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Tablo 2.  Venöz tromboemboli risk faktörleri 

KALITSAL RİSK FAKTÖRLERİ 

Faktör V Leiden mutasyonu  

Protrombin gen mutasyonu  

Protein C eksikliği 

Protein S eksikliği 

Antitrombin eksikliği 

EDİNSEL RİSK FAKTÖRLERİ 

Immobilizasyon, paralizi 

Son 3 ay içinde geçirilmiş cerrahi (özellikle abdominal , pelvik ya da ortopedik cerrahi )  

Merkezi venöz katater varlığı  

Malignite 

Obezite 

Sigara 

Hipertansiyon 

Gebelik  

Geçirilmiş VTE öyküsü 

Oral kontraseptif kullanımı, hormon replasman tedavileri 

Antifosfolipid antikor sendromu 

Myeloproliferatif hastalıklar (polisitemia vera , esansiyel trombositoz ) 

Nefrotik sendrom 

Inflamatuvar barsak hastalıkları 

Konjestif kalp yetmezliği (KKY) 
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2.2 Venöz Tromboemboli Patofizyolojisi  

Venöz tromboemboli’yi klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgularıyla, 

hızlı değişen dinamik bir süreç olarak ele almak gerekmektedir (21).  

1855 yılında Rudolf Virchow venöz tromboz gelişimine neden olan üç 

mekanizma tanımlamıştır. Günümüzde halen geçerliliği olan ve Virchow üçlüsü 

(triadı) olarak adlandırılan bu üç mekanizma; 

1- Kan akışında duraksama (venöz staz)  

2- Endotel doku hasarı  

3- Hiperkoagulasyona eğilim olarak tanımlanmıştır (21, 22) 

Şekil 1’ de Virchow üçlüsü gösterilmektedir.   

 

2.2.1 Venöz Staz 

Bacak derin venlerinde kanın yer çekimi etkisiyle geriye dönüşünü 

engellemek amacıyla venöz kapakçıklar bulunmaktadır. Kan akışının yavaşladığı 

ve düşük oksijen basıncının olduğu bu kapakçıklarda ve venöz damar ayrım 

noktalarında venöz trombozların daha çok oluştuğu gösterilmiştir.   

Kan akışının azalması koagülasyon sisteminin aktivasyonuna ve trombin 

gibi prokoagülan maddelerin birikimine neden olmaktadır. Uzun süren cerrahi 

işlemler, hastanede yatış öyküsü, paralizi, uzun süren yolculuklar, obezite, kanser, 

hamilelik gibi durumlar venöz stazda artışa neden olarak VTE oluşumuna neden 

olmaktadır (14, 21). 
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2.2.2 Endotel doku hasarı  

Sağlam endotel yüzeyi doku faktör inhibitörü, trombomodulin, endoteliyal 

protein C reseptörü ve heparin benzeri proteoglikanlar gibi çeşitli antikoagülan 

maddeleri üreterek damar yüzeyinde pıhtı oluşumunu engellemektedir (14). 

Damar yüzeyinde hasar meydana geldiğinde önemli bir prokoagülan olan doku 

faktörü (DF) üretimi artmakta, endotel hücre aktivasyonu olmakta ve antikoagülan 

maddelerin (trombomodulin vb) üretimi azalmaktadır (14). Endotel yüzeyine 

tutunma molekülleri olan P-selektin, E-selektin ve Von Willebrand faktör (vWF), 

trombositler ve lökositlerin endotel yüzeyine tutunmasını sağlanmakta ve lokal 

koagülasyon yolakları çalıştırılarak trombus oluşumu sağlanmaktadır (14, 21). 

 

2.2.3 Hiperkoagülasyona Eğilim  

Hiperkoagülasyona olan eğilim trombofili olarak tanımlanmaktadır.  

Trombofilide homeostatik denge koagülasyon lehine bozularak, prokoagülan 

proteinler artmakta ve antikoagülan proteinler azalmaktadır. Faktör V Leiden 

mutasyonu, Protein C/S eksikliği gibi kalıtsal trombofili nedenlerinin yanısıra 

edinsel risk faktörleri de trombofili gelişiminde rol oynamaktadır. 
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Şekil 5. Virchow Üçlüsü 

 

2.3 Venöz Tromboembolizm ve Kanser  

Armand Trousseau ilk defa 1865 yılında gastrik kanser ve yüzeyel venöz 

tromboz arasında ilişki olduğunu göstermiştir. Kanser hastalarında VTE riskinin 

sağlıklı populasyona göre 4-7 kat yüksek olması ve idiopatik VTE’si olan 

hastalarda ilk bir yıl içinde kanser tanısı alma oranının 2-4 kat yüksek olması 

kanser ve VTE arasında iki yönlü bir bağlantı olduğunu göstermektedir (23-26). 

Malign hastalıklarda tanı, yerleşim yeri, hastalık evresi, tedavi rejimi gibi 

faktörler VTE gelişme riskini etkilemektedir (23, 27, 28). Venöz tromboemboli 

Virchow

Üçlüsü

Venöz Staz 

operasyon 

hastanede yatış öyküsü

immobilizasyon

uzun süren yolculuklar 

obezite

kanser

hamilelik 

Endotel Hasarı

sigara

hipertansiyon

cerrahi

katater

travma

Hiperkoagülasyon

kalıtsal  trombofili 

gebelik

kanser

obezite

oral kontraseptifler
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riskinin yüksek olduğu malign hastalıklar arasında pankreas, mide, over, uterus, 

akciğer ve böbrek gibi solid organların adenokarsinomları, malign beyin tümörleri 

ve hematolojik maligniteler yer almaktadır (24, 27-29). Hematolojik malign 

hastalıklar arasında multipl myelom (MM), Non Hodgkin Lenfoma (NHL) ve 

Hodgkin lenfomada (HL) VTE sıklığı yüksektir (24, 29). Metastatik kanserlerde 

tromboz riski lokalize tümörlere göre artış göstermektedir (27). Kanser 

hastalarında uygulanan kemoterapi rejimleri, hormonal tedaviler,  antianjiogenik 

ajanlar ve cerrahi işlemler doğrudan endotel hasarı yaratarak  trombojenik etkiye 

neden olmaktadır (24). 

2.3.1 Kanser ilişkili VTE Patofizyolojisi  

 

Tümör hücreleri protrombotik fenotipik özellikleri ile kan pıhtısı oluşumu 

ve koagülasyon sistemi aktivasyonunun temel mekanizmasını oluşturmaktadır. 

Tümör hücreleri prokoagülan doku faktörü ve mikropartikül salınımı yaparak 

doğrudan koagülasyon kaskadını aktive edebildikleri gibi endotel hücre ve 

trombosit aktivasyonu yaparak da pıhtı oluşumuna neden olabilmektedir (24) 

(Şekil 2). Tümör hücreleri tarafından üretilen doku faktörü (DF) transmembran bir 

glikoprotein olup mikropartiküller aracılığıyla ortama salınmakta ve fosfoditil 

serin gibi anyonik fosfolipidler ile birlikte trombojenik etki göstermektedir (23, 

24, 28). Koagülasyon sisteminin aktivasyonu sonucu oluşan trombin tümör 

hücresi çoğalmasını uyarmakta ve anjiogenezis için sitokin salınımı yaparak 

kanserin ilerlemesine katkı sağlamaktadır (23, 24).  Monosit ve makrofaj 

hücreleriyle temas eden tümör hücreleri proinflamatuar tümör nekrozis faktör 
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(TNF), interlökin 1 (IL-1), interlökin (IL-6) ve anjiogenezis sağlayan vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEBF) salınımıyla endotel yüzeyinde trombojenik 

ortam oluşturmaktadır (23, 24, 30). Deneysel ortamlarda koagülasyon 

protezlarının aktivasyonunun tümör hücresinin hareketi, invazyonu, anjiogenezisi, 

büyümesi ve metastazına katkıda bulunduğu gösterilmiştir (24). 

Kanser hastalarında koagülasyon sistemi aktive olurken aynı zamanda 

koagülasyon inhibitör düzeyleri azalmakta, fibrinolizis bozulmakta, antifosfolipid 

antikor düzeyi ve aktive protein C direnci de azalmaktadır (31-33). Malign 

hastalarda trombosit yüzeyinde artmış sialik asit ve sialiltransferaz aktivitesi, 

artmış faktör VIII antijen düzeyi ve artmış adenozin 5 difosfat düzeyi trombosit 

agregasyonunu tetikleyerek trombus oluşum riskini arttırmaktadır (31, 34).   

 

Şekil 6. Tümör hücresi ve trombin oluşma mekanizmaları  

Tümör  

mikropartik

ülü 

Prokoagülan 
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faktörü  
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mikropartikülü 

Endotal hücre aktivasyonu 

 

mikropartikülü 

Kan pıhtısı aktivasyonu 
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Platelet aktivasyonu 
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Vücut hücre 
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lü 
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2.4 Merkezi Venöz Kataterler   

Merkezi venöz kataterler hematolojik veya onkolojik malignitesi olan 

hastalarda kemoterapi ilaçlarının uygulanması, kan transfüzyonu ve parenteral 

beslenme ürünleri gibi tedavilerin uygulaması ve tetkikler için kan örneklerinin 

alınması amacıyla sıklıkla kullanılmaktadır (5).  

Malign hastalıklar nedeniyle tedavi gören hastalarda yaygın olarak 

kullanılan merkezi venöz kataterler dört grupta kategorize edilebilir:   

1. Geçici –tünelsiz kataterler : Juguler, subklavian femoral venler 

gibi merkezi venlere perkütan yolla Seldinger tekniği kullanılarak takılan 

kataterlerdir. Kısa süreli (1–14 gün) kullanım için uygundur.  

2. Yarı kalıcı tünelli kataterler : İnternal juguler, subklavian, femoral 

venlere cerrahi olarak yerleştirilen uzun süreli (> 30 gün) kullanım için uygun 

olan bu kataterlerin; Hickman, Broviac, Quinton, Groshong gibi değişik marka 

örnekleri vardır. Tünelli kataterlerin cilde temas ettiği noktadan takıldığı vene 

ulaşıncaya kadar cilt altında seyreden tünel kısmı mevcuttur. Bazı tünelli 

kataterlerde tünelin cilt altı başlangıcında kaf parçası bulunur. Bu kısım bakteri 

migrasyonunu engellemektedir. Tünelsiz kataterlere göre tünelli kataterlerde daha 

az enfeksiyon komplikasyonu riski bulunmaktadır. 

 

3. Port kataterleri : Göğüs duvarında yada üst kolda tümüyle cilt 

altına yerleştirilen kataterlerdir. Uzun süreli kullanım için oldukça uygun olan bu 

kataterler, Port-a-Cath veya MediPort gibi marka adlarıyla anılmaktadır. 
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Çoğunlukla internal juguler veya subklavian vene yerleştirilen kataterlerin “port” 

adı verilen ve deri altına yerleştirilen küçük hazneleri vardır. Katater haznesine 

dek cilt altında seyreder. Katater haznesinin üzerinde, yerleştirildiği deri parçasını 

delen ve silikondan imal edilen bir zar bulunmaktadır. Bu silikon zara yerleştirilen 

bir iğne yardımıyla deri altındaki katater haznesine gerekli tedaviler verilir. 

Kataterin takılması ve çıkarılması için cerrahi müdahale gerekmektedir.  

4. Çevre damarlardan yerleştirilen merkezi venöz kataterler : Üst 

kol venleri olan sefalik ya da bazalik ven yoluyla merkezi bir damara takılan 

kataterlerdir. Yedi günden uzun süreli kullanımlar için uygundur. Ancak 

hematolojik malignitesi olan hastalarda yüksek tromboz riski nedeniyle tercih 

edilmemektedir (5, 10, 35, 36). 

 

2.4.1 Merkezi Venöz Katater İlişkili Komplikasyonlar  

Özellikle kanser hastalarında yaygın kullanılan, bir çok kolaylığı sağlayan 

MVK’ler takılması sırasında invaziv girişim gerektirmesi ve uzun dönem 

kullanılabilmesi nedeniyle bir takım komplikasyonları beraberinde getirmektedir 

(Tablo 2). Merkezi venöz kateter takılması sonrasında % 5-26 hastada erken ya da 

geç dönemde komplikasyon gelişebilmektedir (10, 37, 38). Bu komplikasyonlar 

arasında en sık katater ilişkili kan dolaşım enfeksiyonu ve katater ilişkili tromboz 

görülmektedir (5, 12, 37, 38). 

Merkezi venöz katater takılması sırasında erken dönemde pnömotoraks, 

hematoraks, hava embolisi, aritmi, kataterde kırılma gibi mekanik sorunlar ya da 
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komşu anatomik yapılarda hasar gibi komplikasyonlar görülebilmektedir. Bu 

komplikasyonların görülme sıklığı % 0,3 - % 12 arasında bildirilmektedir (3, 39). 

Merkezi venöz kataterlerin uzun dönem takiplerinde ise kataterde tıkanma, lokal 

ya da sistemik enfeksiyon, katater ilişkili tromboz ve tromboz ilişkili 

komplikasyonlar görülebilmektedir (3, 40). 

Merkezi venöz kataterlerde % 14-36 oranında bildirilen tıkanıklık ilişkili 

komplikasyonlar kataterin yanlış yerleşimi, damar içinde kıvrılması- bükülmesi 

gibi mekanik sorunlardan veya ilaç infüzyonu ve parenteral beslenme ürünlerinin 

uygunsuz şartlarda verilmesinden gelişebilmektedir. Trombotik komplikasyonlar 

da kataterde tıkanmaya neden olabilmektedir (41, 42). 

Tablo 3. Merkezi Venöz Katater İlişkili Komplikasyonlar 

ERKEN KOMPLİKASYONLAR GEÇ KOMPLİKASYONLAR  

Kanama Enfeksiyon 

Arteriyel ponksiyon Venöz tromboz 

Aritmi Pulmoner emboli 

Hava embolisi Sinir hasarı 

Duktus thoracicus hasarı Miyokardiyal perforasyon 

Katater yanlış yerleşimi  

Pnömotoraks, hemotoraks  
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2.5 Merkezi Venöz Katater İlişkili Tromboz  

Standart bir tanım olmamasına karşın, genel olarak merkezi venöz katater 

ilişkili tromboz, katater takılan ven ya da venlerde damar duvarının tam veya 

tamamına yakın tıkanmasına neden olan; doppler ultrasonografi ile varlığı 

kanıtlanmış tromboz olarak tanımlanabilmektedir (4).  

Merkezi venöz katater ilişkili tromboz gelişimi katater takılması sırasında 

oluşan doku hasarı, kataterin uzun süreli kalmasına bağlı venöz staz ve eşlik eden 

malign hastalığa bağlı hiperkoagülasyona eğilim gibi pek çok faktörden 

etkilenmektedir.  

Merkezi venöz katater ilişkili tromboz oluşma tipleri (Şekil 3, 4):   

 Fibrin kılıf oluşumu: Kataterin vene teması sonrasında meydana 

gelen  endotel hücre hasarı fibroepitelyal doku oluşumuna ve buna bağlı olarak 

katater etrafında fibrin bir kılıf oluşumuna neden olmaktadır. Fibrin kılıf olması 

kataterin olduğu damarda DVT gelişeceğini öngörmemekle birlikte trombus 

gelişiminde rol oynayabilmektedir (42, 43). 

 Katater ucunda pıhtı: Kataterin uç kısmında meydana gelen 

pıhtılar özellikle heparinin katater uç kısma ulaşmaması nedeniyle oluşmaktadır. 

Pıhtı tamamen tıkayıcı olabileceği gibi açılıp kapanabilmektedir (44). 
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Şekil 7. Katater ilişkili tromboz çeşitleri (41) 

 

 Katater lümeni içinde pıhtı: Katater lümeninin tamamen trombus 

ile tıkanmasıyla oluşmaktadır. Sıklıkla katater lümeninin serum fizyolojik ile iyi 

yıkanmaması sonucu lümen içinde kan kalması sonucunda oluşmaktadır. 

Genellikle kataterden kan gelmemesi veya infüzyon sıvısının gitmemesi nedeniyle 

farkedilir. Lümen içi pıhtı streptokinaz, ürokinaz, doku plazminojen aktivatörü 

(Tpa) gibi fibrinolitik tedavilerle % 80-95 olguda eritilebilmektedir (43). 

 Damar duvarı trombozu ( mural tromboz) :Katater ucunun ven 

duvarına ya da atriuma temas ettiği  noktada damar duvarına yapışarak  oluşan 

trombozdur. Bu trombozların çoğu asemptomatik seyreder (42).  

 Katater ilişkili damar trombozu (DVT) : Kataterin temas ettiği 

damarda/atriumda meydana gelen trombus büyüyerek bulunduğu damarın 

lümeninin bir kısmını ya da tamamı tıkayabilir (43).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2814365/figure/F2/
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2.5.1 Merkezi Venöz Katater İlişkili Tromboz Epidemiyolojisi  

            Merkezi venöz katater ilişkili tromboz sıklığının saptanması konusunda 

yapılan çalışmalarda metod farklılıklarının olması, değişik hasta gruplarının 

incelenmesi, kataterin takılma tekniğinde standardizasyon eksiklikleri ve 

trombotik olaylarda tanım farklılıkları değişken sonuçlar alınmasına neden 

olabilmektedir.  

Katater ilişkili tromboz tüm üst ekstremite trombozlarının %70-80’ni 

oluşturmaktadır (4). Bu oran tüm VTE olgularının yaklaşık %10’unu 

kapsamaktadır (45). Erişkin kanser hastalarında MVK ilişkili tromboz sıklığı % 

0.3 -% 28.3 arasında bildirilmektedir (3, 10, 31). Katater özelliklerinin ve katater 

takma tekniklerinin gelişmesi, hasta bakım hizmetlerinin artması, katater yoluyla 

 

Şekil 8. Katater tıkanıklığı ve trombozu  A- Lümen içinde pıhtı , B-

Katater ucunda pıhtı ,C-Subklavian venin katater ilişkili trombozu  
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verilen infüzyon özelliklerinin değişmesi MVK ilişkili tromboz gelişme sıklığında 

azalmaya neden olmuştur (3-5). Kanser hastalarında 1980 ve 1990’lı yıllarda 

yapılan çalışmalarda  MVK ilişkili tromboz sıklığı % 66’ya ulaşırken, son yıllarda 

yapılan çalışmalarda venografi ya da ultrason ile kanıtlanmış MVK ilişkili 

tromboz sıklığı % 14-18 arasında bildirilmektedir ve bu trombozların yaklaşık % 

5’i belirti vermektedir (3-5)  Olguların çoğunda tromboz oluşumu katater 

takılması sonrasındaki ilk 100 gün içinde gerçekleşmektedir. Ancak MVK ilişkili 

trombotik komplikasyon gelişme riskinin en yüksek olduğu dönem katater 

takılması sonrasındaki ilk 40 gün olarak bildirilmektedir (3, 4, 46).  Merkezi 

venöz katater ilişkili semptomatik tromboz gelişen hastalarda  pulmoner emboli 

gelişme sıklığı % 15-25, üst ekstremite DVT’si olanlarda postflebitik sendrom 

gelişme sıklığı %14,8 olarak bildirilmiştir (3, 12).   

Hematolojik malignitesi olan hastalara bakıldığında asemptomatik MVK 

ilişkili tromboz gelişme sıklığı % 1.5- 34.1 , semptomatik tromboz sıklığı ise % 

1.2-13 olarak bildirilmektedir (2, 10, 12, 13, 47). Merkezi venöz katater ilişkili 

asemptomatik trombozlar enfeksiyon gelişme riskinde artış ile ilişkili olabilmeleri 

nedeniyle önem taşımaktadır (48).    

 

 

2.5.2 Merkezi Venöz Katater İlişkili Tromboz Risk Faktörleri  

Merkezi venöz katater ilişkili tromboz gelişiminde bir çok risk faktörü 

etkili olmaktadır. Bu risk faktörleri; 
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 Katater ilişkili risk faktörleri 

 Hasta ilişkili risk faktörleri  

 Tedavi ilişkili risk faktörleri  

 Katater takılan damar ilişkili risk faktörleri olarak 

sınıflandırılabilmektedir (31). 

Katater ilişkili risk faktörleri; takılan kataterin biyouyumluluğu (kataterin 

kimyasal yapısı, sertliği, çapı, yüzey yapısı vb.), lümen sayısı, kataterin takıldığı 

damar ve tarafı, katater takılma tekniği, katater ilişkili mekanik fonksiyon 

bozuklukları gibi nedenleri kapsamaktadır. Kataterin takıldığı damarda hasar riski 

kataterin büyüklüğü, lümen sayısı ve sertliğine bağlıdır. Kataterin lümen çapı ve 

lümen sayısı attıkça koagülasyon faktörlerinin aktivasyonu artmakta ve tromboz 

riskinde artışa neden olabilmektedir (4).  

Kataterin kimyasal birleşimi tromboza yatkınlığını etkilemektedir (3, 5, 

12, 31). Polietilen kataterler polimer kataterlere göre daha trombojeniktir. 

Kataterin hidrofilik materyal ile kaplanması kataterin tromboza yatkınlığını 

azaltmaktadır (5). Silikon kataterlerin daha yumuşak olması ve daha az travmatik 

olması nedeniyle tromboz riski düşüktür (5, 31).  

Kataterin takıldığı taraf ve damar MVK ilişkili tromboz gelişme riskini 

etkilemektedir. Sol tarafa takılan MVK’ler sağa takılanlara göre artmış tromboz 

riskine sahiptir (12, 31, 49, 50). Subklavian vene takılmış MVK’lerde katater 

ilişkili tromboz gelişme sıklığı juguler vene takılanlara göre yaklaşık 2 kat yüksek 

bildirilmektedir (51). Bu farklılığın venöz sistem anatomisine bağlı olabileceği 
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düşünülmektedir (12, 51). Yakın zamanda yapılmış bir Cochrane gözden geçirme 

çalışmasında subklavian ve juguler vene takılan MVK’ler arasında benzer 

oranlarda katater ilişkili tromboz gelişme riski bildirilirken, femoral vene takılan 

kataterlerde riskin arttığı gösterilmiştir (3, 4, 31). 

Katater ucunun yerleşimi tromboz gelişimi açısından bağımsız bir risk 

faktörüdür (3, 31). Merkezi venöz kataterin optimum pozisyonu kataterin alt 

ucunun v. cava superior ve sağ atrium birleşiminde olmasıdır (52). Katater ucunun 

bu optimal yerleşimi kemoterapotik ilaçların dolaşımda daha çok seyrelmesini ve 

endotelle doğrudan temas olasılığının azalmasını sağlamaktadır (4).  

Katater takma tekniği ve radyolojik yaklaşım trombotik komplikasyonlar 

açısından önem taşımaktadır. Tek seferde ultrason eşliğinde takılan kataterlerde 

tromboz gelişme sıklığının azaldığı gösterilmiştir (53). Daha önce merkezi bir 

katater takılma öyküsü olması, katater ilişkili tromboz gelişimi için risk 

faktörüdür. Daha önce kalıcı katater takılma öyküsü olan hastaların USG ile 

değerlendirilmesi sonucunda yaklaşık % 40 hastada bir ya da daha fazla vende 

tromboz varlığı gösterilmiştir (3). 

Hematolojik maligniteleri olan 1100 hastalık geriye dönük bir çalışmada 

çevresel yolla takılan MVK’de DVT oranı % 7,8 bulunurken bu oran, merkezi 

yolla takılan kataterlerde, % 0,4 olarak bildirilmiştir (54). 
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Merkezi venöz katater trombozu ile yakın ilişkili olan katater enfeksiyonu, 

trombozu olan hastaların semptomatik olma oranını % 2,5’ten  % 44’e 

çıkarmaktadır (55). 

Hasta ilişkili risk faktörleri; VTE için risk faktörleri olan ileri yaş, erkek 

cinsiyet, geçirilmiş DVT öyküsü, immobilizasyon, kalıtsal trombofili, eşlik eden 

kanser ve komorbid hastalıklar gibi durumları içermektedir (31).  

Kalıtsal trombofili varlığında MVK ilişkili tromboz gelişmesiyle ilgili 

karşıt sonuçlar bildirilmiştir (3, 5, 12, 13, 47, 56).  On altı yaş üzerinde 252 

hastanın alındığı ileriye yönelik olarak yapılan bir çalışmada, juguler ya da 

subklavian venlere bir- dört lümenli, kalıcı port katateri-swan ganz katateri gibi 

çeşitli tiplerde MVK’lar yerleştirilmiştir. Kataterlerin yerleştirilmesini takiben 48 

saat sonrasında ve katater çıkarılana kadar haftalık doppler ultrasonografi (USG) 

yapılmıştır; Faktör V Leiden veya Protrombin G20210A mutasyonlarından birinin 

varlığında MVK ilişkili tromboz gelişme riskinin 2,7 kat kadar arttığı 

gösterilmiştir (56). Bir başka çalışmada, allojenik kök hücre nakli (AKHN) 

yapılan hastalarda Faktör V Leiden mutasyonu olanlarda katater ilişkili tromboz 

gelişme riskinin 7,7 kat yüksek olduğu gösterilmiştir (47).  Bir başka çalışmada 

ise Faktör V Leiden mutasyonu varlığında hematopoetik kök hücre nakli 

sonrasında subklavian vende katater ilişkili tromboz gelişme riskinin 4,8 kat 

arttığı gösterilmiştir (2). Faktör V Leiden veya Protrombin G20210A mutasyonu 

olanlarda MVK ilişkili tromboz gelişme sıklığında genel populasyona göre bir 

fark olmadığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (5, 12, 42, 49). 
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Kanser hastalarında trombosit sayısı trombotik komplikasyonların gelişimi 

açısından önemli olabilmektedir (3, 28, 31). Katater takılması sırasında yüksek 

trombosit düzeyi olan kanser hastalarında tromboz gelişme riskinde artış olduğu 

gösterilmiştir (57). Hematolojik malignitesi bulunan 126 hastada yapılan geriye 

dönük bir incelemede trombositopenik olan ve olmayan hastalar arasında MVK 

ilişki tromboz gelişme sıklığı benzer oranlarda bulunmuştur (58) 

Tedavi ilişkili risk faktörlerine baktığımızda özellikle kanser hastalarında 

uygulanan kemoterapi, radyoterapi, cerrahi işlemler, hormonal ajanlar ve destek 

tedaviler gibi tedavilerin tromboz gelişme riskini etkileyebileceği bildirilmektedir 

(31, 59). Özellikle bu tedavilerin kombinasyonuyla tromboz riski artmaktadır 

(59).  

Kemoterapi VTE gelişiminde bağımsız risk faktörüdür ve aktif kemoterapi 

alınan dönem VTE açısından en riskli dönemdir (60). Kemoterapotik ajanlardan 

sisplatin, L-asparaginase, 5-fluoro-urasil, bleomisin doğrudan damar endoteli 

hasarı ve koagülasyon yolaklarında aktivasyon yaparak katater ilişkili 

tromboemboli riskini arttırmaktadır (31). Aynı şekilde hormonal tedavi ajanları 

(ör; tamoksifen), aromataz inhibitörleri, immün modulatör ajanlar (ör; 

lenalidomide, talidomide), destek tedavilerinden eritropoetin uyarıcı ajanlar, diğer 

hematopoetik büyüme faktör uyarıcıları ve yüksek doz steroid kullanımı tromboz 

gelişme riskini arttırmaktadır (27, 28, 31, 61). Radyoterapi, damarlarda intimal 

hücre çoğalmasını ve fibrozisi uyararak bölgesel hiperkoagülan duruma neden 

olmaktadır (7, 24, 31, 40).  
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Katater takılan damar ile ilişkili risk faktörlerine baktığımızda; katater 

takılan damarın büyüklüğü, damara dıştan bası yapan kitleler, venöz stazı arttıran 

durumlar tromboz gelişimi açısından önemlidir (31).  

 

2.5.3 Merkezi Venöz Katater İlişkili Trombozun Klinik Seyri ve 

Tanısı  

Merkezi venöz katater ilişkili tromboz klinik olarak semptomatik veya 

asemptomatik (subklinik) olabilmektedir. Ağrı hassasiyet, şişlik vb semptomları 

olan ve ultrasonografi / venografi gibi görüntüleme yöntemleriyle gösterilebilen 

trombozlar semptomatik tromboz; semptom ve bulgusu olmadan görüntüleme 

yöntemleriyle gösterilmiş olan tromboz asemptomatik (subklinik) tromboz olarak 

tanımlanmaktadır (13). Merkezi venöz katater ilişkili tromboz çoğunlukla 

asemptomatik seyredip, pulmoner emboli gibi komplikasyonları sonucunda bulgu 

vermektedir (13). Katater ilişkili tromboembolik komplikasyon geliştiren 

hastaların % 70’inde saptanan katater fonksiyon bozukluğu trombozun ilk klinik 

bulgusu olabilmektedir (62).  

Merkezi venöz katater ilişkili tromboz gelişimini düşündüren belirtiler 

arasında: kataterin takıldığı yere bağlı olarak baş/ boyun/ kol ağrısı, kolda 

parestezi, kol/boyun/yüzde ödem, ağrı, kızarıklık, şişlik, solukluk, siyanoz 

olabilmektedir. Kataterle aynı taraf göğüs duvarında genişlemiş damarlar 

görülebilmektedir. En sık görülen semptom (% 98) ödem olup, bunu sırasıyla 
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genişlemiş venöz kollateraller (% 71) ve ağrı (% 63) takip etmektedir (5, 31). 

Vena kava superior sendromu gelişen hastada nefes darlığı, bulantı, yüzde 

kızarma ve ödem, boyunda şişlik, ses kısıklığı ve disfaji  görülebilmektedir (4).  

Dispne, visseral yada plöretik göğüs ağrısı, hemoptizi, ateş MVK ilişkili 

trombozun embolik komplikasyonlarını ve pulmoner emboliyi düşündürmektedir 

(42). Üst eksremite derin ven trombozu sonrasında pulmoner emboli sıklığı % 3-

14 oranında bildirilmektedir (42, 63). Merkezi venöz katater ilişkili semptomatik 

trombozu olan kanser hastalarında pulmoner emboli sıklığı ise % 15- 25 oranında 

bildirilmektedir (3, 5, 12). 

Merkezi venöz katater ilişkili tromboz tanısında altın standart venografi 

olmakla birlikte ucuz ve kolay ulaşılabilir olması, kontrast ve radyasyon 

içermemesi ve girişimsel olmaması nedeniyle Doppler ultrasonografi (USG) 

tanıda tercih edilmektedir. Ultrasonografi MVK ilişkili tromboz tanısında 

uygulanan tekniğe göre değişen oranlarda duyarlılık  (% 56- 100) ve özgüllüğe  

(% 94- 100) sahiptir (31, 64). Doppler USG’nin juguler, aksillar, distal subklavian 

ve kol venlerini görüntülemede duyarlılığı % 97, özgüllüğü % 96 olarak 

saptanmıştır (65). Superior vena kava, proksimal subklavian yada brakiosefalik 

venlerde Doppler USG ile tromboz tanısı koymak anatomik sınırlamalar (kemik 

yapı) nedeniyle zordur ve duyarlılığı %56 olarak bildirilmiştir (31, 64). Kontrastlı 

tomografiler ve manyetik rezonans venografiler merkezi derin venlerde ve 

pulmoner yatakta tromboemboli varlığını göstermede kullanılabilmektedir (5, 42).  
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Plazma D-dimer seviyelerinin yüksek saptanması trombus oluşumunun ve 

fibrinolitik aktivitenin bir göstergesi olup, klinik pratikte yaygın olarak 

kullanılmaktadır. İleriye yönelik yapılan bir çalışmada AKHN yapılan 235 

hastanın 30’unda MVK takılması sonrasında tromboz gelişmiştir. Tromboz 

gelişen bu 30 hasta tromboz gelişmeyen grupla eşleştirilerek kateter takılmasından 

nakil hazırlama rejimine kadar D-dimer seviyeleri takip edilmiştir. Yüksek D-

dimer düzeyi olan hastalarda (> 1300 ug/L , lateks aglutinasyon ile ; >350 ug/L 

ELIZA ile ölçülen)  katater ilişkili tromboz riski  sırasıyla 7 ve 6  kat artmış olup 

D-dimer seviyelerinin ölçümünün tromboz gelişimi öngörebilen bir risk faktörü 

olduğu sonucuna varılmıştır (9).  

Yüksek D-dimer düzeyleri, hastaların eşlik eden hastalıklarından dolayı da 

saptanabilmektedir. Merkezi venöz katateri olan hastaların çoğunda inflamatuar 

veya malign bir hastalık bulunmakta ve bu duruma bağlı olarak yüksek D- dimer 

düzeyleri görülebilmektedir (42).  
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2.5.4 Merkezi Venöz Katater İlişkili Trombozun 

Komplikasyonları 

 Katater fonksiyon kaybı  

 Pulmoner emboli 

 Tromboz sonrası sendrom; DVT sonrası kronik süreçte venöz 

hipertansiyon, ekstremitede ağrı, şişlik, kramp, varis ve ülserasyonlarla 

karakterizedir.  

 Enfeksiyon 

 

2.6 Merkezi Venöz Katater İlişkili Enfeksiyon  

2.6.1 Katater İlişkili Enfeksiyon Tanımları  

Katater kolonizasyonu: Klinik bulgu ya da bakteriyemi yokluğunda katater 

yüzeyinden alınan kültürlerde mikroorganizmalar ile anlamlı üreme (yarı nicel 

kültürde >15 koloni oluşturan birim (kob) ya da nicel kültürde>100 kob) olması 

(66)  

Lokal katater ilişkili enfeksiyon : 3 grupta incelenebilir (66).  

 Katater çıkış yeri enfeksiyonu: Kan dolaşımı enfeksiyonu 

olmaksızın, katater girişindeki < 2 cm çaplı alanda kızarıklık, ödem, 

ağrı, pürülan akıntı gibi inflamasyon belirtilerinin olması   
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 Tünel enfeksiyonu: Tünelli bir kataterde kan dolaşımı 

enfeksiyonu olmaksızın, katater çıkış yerinden en az 2 cm uzağa kadar 

cilt altında ilerleyen ve hat boyunca ağrı, eritem veya hassasiyet vb. 

belirtilerin bulunması  

 Cep enfeksiyonu: Kan dolaşım enfeksiyonunun eşlik 

etmediği durumlarda, tümüyle cilt altına yerleştirilen port 

kataterlerinde, kataterin üzerindeki deride hassasiyet, eritem, 

endurasyon vb. belirtilerin ya da nekrozun varlığı ya da katateri içeren 

deri altı cepte pürülan akıntı varlığı olmasıdır.  

 İnfüzyon sıvısıyla ilişkili enfeksiyon: Kan dolaşım enfeksiyonunun eşlik 

etmediği durumlarda, infüzyon sıvısı ve kan kültürlerinde aynı 

mikroorganizmaların üremesidir.  

Katater ilişkili kan dolaşımı enfeksiyonu (KİKDE): Damar içi katateri olan 

bir hastada en az bir periferik kan kültürü pozitifliği ile tanı konan 

bakteriyemi/fungemi ve eşlik eden klinik enfeksiyon bulgularının (ateş, titreme 

ve/veya hipotansiyon) saptanması, ayrıca katater dışında başka bir enfeksiyon 

kaynağının bulunmamasıdır. KİKDE tanısı koyabilmek için aşağıdakilerden en az 

birinin bulunması gereklidir: 

 Periferik kan ve kataterden alınan yarı nicel  (>15 

kob/katater segmenti) veya nicel kültürde (>100 kob/katater segmenti) 

aynı mikroorganizmanın üretilmesi (aynı tür ve aynı antibiyotik 

duyarlılık paternine sahip olması) 
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 Eş zamanlı alınan MVK nicel kan kültürü /çevresel kan 

kültüründeki üreme oranının en az 5/1 olması, 

 MVK’dan alınan kan kültüründe, eş zamanlı olarak alınan 

periferik kan kültürüne oranla >2 saat erken üreme saptanması (67). 

 

2.6.2. Katater ilişkili Enfeksiyon Epidemiyolojisi  

Merkezi venöz katater trombozu olan hastalarda bakteriyemi görülme 

sıklığının daha yüksek olduğu ilk defa 1984’te Press ve arkadaşları tarafından 

gösterilmiştir (43). 

Kateter ilişkili enfeksiyonların epidemiyolojik verilerin değerlendiril-

mesinde çeşitli zorluklar vardır. Kateter ilişkili enfeksiyonların görülme sıklığı; 

hasta gruplarının çeşitliliği, kateter tipi ve materyali, kateterizasyon süresi, tedavi  

merkezlerinin özellikleri, enfeksiyon kontrol program ve önlemlerinin uygu-

lanması , kateter yerleştirilmesi ve bakımından sorumlu özel bir ekibin varlığı, 

tanısal sınıflamada kullanılan tanım kriterleri, değerlendirilen kateter sayısı veya 

kateter gün sayısının baz alınıp alınmamasına bağlı olarak değişiklikler 

gösterebilmektedir (35).  

Amerika Birleşik Devletleri’nde yoğun bakım ünitelerinde her yıl 80 000 

kateter ilişkili dolaşım enfeksiyonu gelişmektedir (68).  Hastanelerin diğer 

bölümleri de değerlendirmeye alındığında bu rakam 250 000’i bulmaktadır (68).  
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Subklavian kataterlerin internal juguler kataterlere göre MVK ilişkili 

enfeksiyon gelişimi açısından hematopoetik kök hücre nakli (HKHN) hastalarında 

daha az enfeksiyon riski taşıdığı gösterilmiştir (38). Juguler ven yolunun 

subklavian vene göre oral kaviteye yakınlığı ve oral sekresyonlarla daha yakın 

teması, pansumanla daha zor kapatılması daha yüksek enfeksiyon oranlarını 

açıklamaktadır (38). 

Van Rooden ve arkadaşlarının hematolojik malignitesi olan hastalarla 

yaptığı ileriye yönelik çalışmada MVK ilişkili enfeksiyon varlığında katater 

ilişkili semptomatik tromboz görülme riskinin 10 kat arttığı gösterilmiştir (55). 

Koagülaz negatif stafilokok bakteriyemisi, yapılan bir kohort çalışmasında 

katateri olan HKHN alıcılarının % 42,4’ünde saptanmış ve bunların % 25,1’ inde 

sürekli olarak kalmıştır (7). Bu hastaların % 9,6’ sında radyolojik olarak 

doğrulanmış tromboz tespit edilmiştir. Tromboz tespit edilmiş olan her vakada 

sürekli KNS bakteriyemisinin varlığı gösterilmiştir (7). 

 

2.6.3. Katater İlişkili Enfeksiyon Patogenezi ve Mikrobiyolojisi 

Merkezi venöz kateter ilişkili enfeksiyon çoğunlukla cilt ve bağırsak 

florasından kaynaklanan koagülaz negatif stafilokok (KNS) ile meydana 

gelmektedir (7). Katater yüzeyinin fibrin ve fibronektinden zengin olması, 

Staphylococcus aureus ve Staphylococcus epidermidis gibi bakterilerin; Candida 

albicans gibi mantarların katater yüzeyine tutunmasını kolaylaştırmaktadır (3, 31). 
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Bu mikroorganizmaların koagülaz enzimi üreterek trombojenik süreci ilerlettiği 

gösterilmiştir (3, 12). Koagülaz negatif stafilokok (KNS) ciltten katater hattı boyunca 

ilerleyerek ekzojen yolla ya da ağız içi ve/veya gastrointestinal sistem boyunca 

bozulmuş mukozal bariyerden kan yoluyla taşınarak endojen yolla enfeksiyon 

gelişimine neden olmaktadır (7). Enfeksiyon gelişimi koagülasyon sistemini aktive 

ederek trombus oluşumuna neden olmakta ve katater etrafındaki trombus pıhtısı da 

mikrobiyal kolonizasyon ve bakteriyemi riskini arttırmaktadır (7). 

Mikroorganizmalar merkezi venöz katatere dört yolla ulaşabilmektedir;  

 Kataterin cilt altı ve damar içi bölümlerinin uygulama 

sırasında deriden kontamine olması, 

 Katater girişinin ya da lümen yüzeyinin kontaminasyonu,  

 Mikroorganizmaların gastrointestinal sistem gibi uzak bir 

odaktan kan dolaşımı yoluyla katateri kontamine etmesi,  

 İnfüze edilen sıvıların (parenteral sıvı, kan ve kan ürünleri, 

ilaçlar) kontamine olması (67) 

Kataterin kısa (≤ 14 gün) veya uzun (> 14 gün) süreli kullanılmasına göre 

katater ilişkili enfeksiyona yol açan odaklar değişmektedir. Kısa süreli kullanılan 

kataterlerde (≤14 gün) enfeksiyonların çoğunluğu kataterin dış yüzeyindeki ve 

ciltteki bakterilerden kaynaklanmaktadır. Uzun süreli (> 14 gün) kullanılan 

kataterlerde kolonizasyon kaynakları sıklıkla katater ucu ve lümenidir (66). 
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Katater yüzeyleri konak kaynaklı immünglobulinlerle birlikte fibronektin, 

fibrin ve kollajen gibi çeşitli proteinlerden oluşan bir biyomateryal ile 

kaplanmaktadır (12, 69). Mikroorganizmalar tarafından oluşturulan biyofilm 

materyel ile katater iç yüzeyinin kaplanması yaklaşık 24 saat almaktadır (66, 69). 

Özellikle deri florasından bulaşan bakteriler veya kan yoluyla vücudun başka 

yerinden gelen bakteriler bu biyomateryale yapışmasıyla biyofilm oluşması için 

gerekli zemin hazırlanmış olmakta ve enfeksiyon başlamaktadır (12, 69, 70) 

Stafilokok türleri vücut içerisinde kullanılan biyomalzeme yüzeylerine tutunma ve 

mikrobiyal biyofilm oluşturma yeteneğine sahiptir. Bu durum, S. aureus suşlarının 

biyomalzeme kaynaklı  ve hastane kaynaklı  enfeksiyonlarda S. epidermidis ile 

birlikte sıkça görülmesine neden olmaktadır (70). 

Amerika Birleşik Devletleri verilerine göre katater ilişkili enfeksiyonlarda 

gram pozitif  bakterilerden  KNS (%31), S. aureus  (%20) , Enterokok türleri 

(%9)  ve Candida türleri (%9)  gram negatif bakterilere göre daha sık izole 

edilmektedir. Gram negatif bakterilerden  Escherichia coli (%6) , Klebsiella 

türleri (%5) , Pseudomonas türleri (%4), Enterobacter türleri (%4), Serratia 

türleri (%2), Acinetobacter  türleri (%1) görülmektedir (71) . 

Hematoloji hastalarında katater ilişkili enfeksiyon etkenleri olarak KNS 

(% 62.5), S.aureus (% 4.2 ), gram negatif basillerden Enterobakter, E.coli, 

Pseudomonas türleri (% 29) ve Candida türleri ( % 4.2 ) görülmektedir (12).  
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2.7 Hematopoetik Kök Hücre Nakli Alıcılarında Katater İlişkili 

Tromboz  

Hematopoetik kök hücre nakil hastalarında merkezi venöz kataterler 

kemoterapi, kök hücre toplanması ve nakli, kan ürünleri replasmanı, intravenöz 

tedaviler, parenteral beslenme ürünleri ve tetkik amacıyla kan örneklerinin 

alınması gibi bir çok amaç için yaygın olarak kullanılmaktadır. Hastanın yaşam 

kalitesi üzerinde olumlu katkılarına rağmen MVK kullanımı tromboz ve 

enfeksiyon ilişkili komplikasyonlara neden olabilmektedir.  

Hematopoetik kök hücre nakil alıcılarında MVK ilişkili tromboz gelişimi 

risk faktörleri ve tromboz gelişiminin önlenmesine yönelik yaklaşımlar konusunda 

kapsamlı veri bulunmamakla birlikte, bu hastalar venöz tromboemboli 

gelişiminde rol oynayabilecek pek çok risk faktörüne sahiptirler. Bu risk faktörleri 

arasında nakile endikasyon oluşturan malignitenin tipi, nakil öncesi hazırlama 

rejimi olarak uygulanan yüksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi, uzamış 

hastane yatışı ve buna bağlı gelişen uzun süreli immobilizasyon, eşlik eden 

enfeksiyonlar, graft versus host hastalığı (GVHH) ve merkezi venöz kataterlerin 

varlığı yer almaktadır (6). 

 Hematopoetik KHN alıcılarında semptomatik VTE görülme sıklığı % 3.7-

12 arasında bildirilmektedir (2, 6, 7, 47). Hematopoetik KHN yapılmış 1514 

hastanın nakil sonrası ilk 6 ay içerisinde VTE sıklığının ve risk faktörlerinin 

geriye dönük araştırıldığı bir çalışmada semptomatik VTE % 4,6 oranında 

bildirilmiştir. Trombotik olaylar içerisinde katater ilişkili üst ekstremite DVT’si 

%3.6, katater dışı nedenlere bağlı alt ekstremite DVT’si % 0,7 ve pulmoner 
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emboli  % 0,6 oranında saptanmıştır. (72). Çok değişkenli analizde öyküde VTE 

olması ve GVHH bulunması VTE gelişimi üzerinde etkili risk faktörleri olarak 

tespit edilmiştir. Nakil sonrası VTE gelişme zamanı ortanca 35 gün (16- 64 gün) 

olarak saptanırken, katater ilişkili üst ekstremite DVT gelişme zamanı katater 

takılmasını takiben ortanca 40 gün (27- 75 gün) olarak bildirilmiştir (51).  

Hematopoetik kök hücre nakli alıcılarında katater ilişkili tromboz görülme 

sıklığı % 2,4- 8 oranında bildirilmektedir (2, 6, 40, 72). Bu oran diğer hematolojik 

malignitelerin tedavi dönemleri ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksektir 

(40). Nakil tipine göre allojenik ve otolog HKHN alıcıları katater ilişkili tromboz 

görülme sıklığı açısından değerlendirildiğinde her iki grup arasında anlamlı fark 

bulunmamaktadır (2, 72). Allojenik HKHN alıcılarında eşlik eden GVHH’nın 

bulunması VTE riskinde artışa eşlik etmektedir (2, 8, 72) . 

Katater ilişkili tromboz gelişiminde kalıtsal trombofilik mutasyonların 

rolünün araştırıldığı 171 hematopoetik KHN alıcısında Faktor V Leiden 

mutasyonu ve tromboz gelişimi arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (2). 

Hematopoetik KHN alıcılarında katater ilişkili tromboz gelişiminin 

önlenmesinde antikoagülan proflaksi uygulamasının rolü konusunda kanıta dayalı 

yeterli miktarda veri bulunmamaktadır. Geriye dönük bir çalışmada Lagro ve 

arkadaş (ark)’ları hematopoetik KHN alıcılarında nadroparin kullanımının katater 

ilişkili tromboz gelişimini önlemede etkili olmadığını göstermişlerdir (73). Buna 

karşılık düşük doz warfarin kullanımının hematopoetik KHN alıcılarında katater 

ilişkili tromboz gelişimini önlemede etkili olabileceği gösterilmiştir (74, 75). 
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Myeloablatif hazırlama rejimine bağlı olarak gelişen uzamış trombositopeni bu 

hastalarda antikoagülan tromboproflaksi uygulamalarını artmış kanama riski 

nedeniyle zorlaştırmaktadır.  

Merkezi venöz katater ilişkili tromboz gelişiminde eşlik eden enfeksiyon 

risk faktörünün değerlendirildiği, 439 hematopoetik KHN alıcısını içeren bir 

çalışmada koagülaz negatif stafilokok bakteriyemisi ve katater ucu kolonizasyon 

varlığının semptomatik tromboz gelişimi için anlamlı risk faktörleri olduğu 

gösterilmiştir (7).  

 Bu çalışmada Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kök Hücre Nakil Ünitesinde 

yüksek doz kemoterapi ardından otolog kök hücre nakli uygulanmış hastaların 

tıbbi dosya kayıtları geriye dönük olarak incelenmiştir. Çalışmanın birincil amacı 

çevre kanından kök hücre toplama ve nakil aşamasında kullanılan MVK ilişkili 

trombotik komplikasyon gelişme sıklığının ve risk faktörlerinin tanımlanmasıdır. 

Eşlik eden katater enfeksiyonu, bakteriyemi ve kalıtsal trombofilik mutasyonların 

(Faktör V Leiden, Protrombin 20210A ve MTHFR mutasyonu) merkezi venöz 

katater trombozu gelişimi üzerindeki etkileri incelenecektir. Çalışmanın ikincil 

amacı MVK ilişkili tromboz gelişiminde rol oynayan risk faktörleri doğrultusunda 

antikoagülan proflaksi uygulanması önerilebilecek hasta grubunun 

tanımlanmasıdır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1. Hasta Özellikleri 

Bu çalışma Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu (09.06.2014 tarihli toplantısında karar no: 309) tarafından onaylanmıştır. 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Hematoloji Bilim Dalı Kök Hücre Nakil 

Ünitesi’nde Eylül 2003- Nisan 2014 tarihleri arasında lenfoma veya multipl 

myeloma tanıları ile yüksek doz kemoterapi ardından otolog HKHN yapılmış > 18 

yaş 306 hasta çalışmaya katılmıştır. Hastaların tıbbi dosya kayıtlarından yaş, 

cinsiyet, tanı, tanı tarihi gibi tanımlayıcı verilere ek olarak trombofilik mutasyon 

sonuçları, kök hücre mobilizasyon rejimi ve tarihi, nakil hazırlama rejimi ve 

tarihi, venöz tromboemboli öyküsü, katater enfeksiyonu ve bakteriyemi 

sonuçlarını içeren nakil ilişkili veriler elde edilmiştir. Hastalar MVK ilişkili 

tromboz gelişimi açısından kök hücre mobilizasyonu ve kök hücre nakli 

aşamalarında 2 ayrı olay olarak değerlendirilmiştir. Hasta özellikleri tablo 3’de 

yer almaktadır.   

Hastalık durumu; tespit edilebilir hastalık olmaması durumunda tam yanıt, 

hastalık bulgularında tedavi sonrası > % 50 azalma olması durumunda kısmi 

yanıt, tedaviye yanıtsız olması veya tedavi altında ilerleme göstermesi durumunda 

sırasıyla dirençli hastalık veya ilerleme olarak değerlendirilmiştir.  
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3.2 Merkezi Venöz Katater Özellikleri ve Yerleştirilmesi  

Lenfoma veya multipl myeloma tanıları ile otolog HKHN yapılacak tüm 

hastalara hem kök hücre mobilizasyonu öncesinde hem de otolog HKHN 

öncesinde Girişimsel Radyoloji Ana Bilim Dalı (A.B.D) tarafından skopi 

eşliğinde çift lümenli, 12 French (Fr), 15-20 cm tünelsiz, poliüretan hemaferez 

katateri Seldinger tekniği kullanılarak steril şartlarda yerleştirilmiştir. Merkezi 

venöz kataterler kullanılmamaları durumunda 10 ml normal salin solusyonu ile 

yıkandıktan sonra 1000 ünite/ml fraksiyone olmayan heparin içeren solusyon ile 

kapatılmıştır. Tüm hastalarda kök hücre mobilizasyon işlemi öncesinde takılan 

merkezi venöz katater, işlem tamamlandığında çıkarılmış ve nakil öncesinde yeni 

bir katater takılmıştır. Nakil öncesinde yerleştirilen merkezi venöz kataterler de 

ihtiyaç kalmaması durumunda ya da taburculuk öncesinde çıkarılmıştır.  

Kök hücre nakil aşamasında tüm hastalara platelet sayısı > 30000/μL 

olduğu sürece 100 ünite/kg/gün fraksiyone olmayan heparin ile antikoagülan 

proflaksi uygulanmıştır. Semptomatik olmayan hastalarda VTE taraması 

yapılmamıştır. 

 

3.3 Hastaların Takibi ve Çalışmanın Yöntemi 

Hematopoetik kök hücre mobilizasyonu; granülosit koloni uyarıcı faktör 

(G-CSF) içeren mobilizasyon rejimleri ile çevre kanından kök hücre toplama 

işlemi yapılmıştır. Siklofosfamid (Cy) veya hastalığa özel çok ajanlı kemoterapi 
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rejimlerine G-CSF eklenerek kök hücre mobilizasyonu yapılabilmektedir. G-CSF 

dozu 10- 16 mcg/kg/gün intravenöz veya subkutan olarak uygulanmaktadır. 

Başarısız kök hücre mobilizasyonu durumunda plerixafor- G-CSF kombinasyonu 

ile veya genel anestezi eşliğinde ameliyathane şartlarında kemik iliğinden harvest 

yöntemi ile kök hücre toplanmaktadır.  

Hazırlama rejimi; Tüm hastalarda myeloablatif hazırlama rejimi 

kullanılmıştır. Lenfoma hastalarında BEAM rejimi (Karmustin + Etoposide + 

ARA-C + Melfalan), santral sistemi lenfoma hastalarında 

Thiotepa+Siklofosfomid+ Busulfan rejimi, multipl myelom hastalarında Melfalan 

veya Bortezomib + Melfalan rejimi kullanılmıştır.  

Destek tedavi; hazırlama rejimi ile birlikte tüm hastalara asiklovir 1600 

mg/gün, trimethoprim (800 mg)- sulfametoksazol (160 mg) 2 tablet/gün ve 

flukonazol 200 mg/gün proflaksi başlanmaktadır. Trimetoprim- sulfametoksazol 

proflaksisi nakil -2. günde kesilip, nötrofil engrafmanı olduktan sonra tekrar 

başlanmaktadır. Mutlak nötrofil sayısı < 500/μL olan hastalarda hasta 

nötropeniden çıkana kadar veya nötropenik ateş nedeniyle geniş sprektrumlu 

antibiyotik başlanana kadar levofloksasin 500 mg/gün ile antibakteriyel proflaksi 

uygulanmaktadır. Antifungal proflaksi nakil +30. günden itibaren kesilirken, 

antiviral proflaksi 1 yıl süre ile devam etmektedir.  

Engrafman; kök hücre infüzyonu sonrasında mutlak nötrofil sayısı > 

500/μL olarak tespit edilen ardışık üç günün ilk günü nötrofil engrafmanı olarak 
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kabul edilmektedir. Transfüzyondan bağımsız olarak platelet sayısının > 

20000/μL olduğu gün platelet engrafmanı olarak kabul edilmektedir. 

Hasta takibi; hematopoetik kök hücre mobilizasyonu ve nakil işlemi Kök 

Hücre Nakil Ünitesinde yatırılarak yapılmaktadır. Yüksek doz kemoterapi içeren 

hazırlama rejimi ardından kök hücre infüzyonunun yapıldığı gün “nakil 0. Gün” 

olarak kabul edilmektedir. Hastalar ek sorunları olmamaları durumunda kök hücre 

toplama işlemi ardından ve nakil sürecinde nötrofil engrafmanını takiben 

MVK’leri çekilerek taburcu edilmektedir.  

Hastalar taburculuktan sonra ayaktan tedavi ünitesinde ilk 30 gün 

tamamlanana kadar haftalık, sonrasında hastanın durumuna göre 6 ay süre ile 

aylık ve sonrasında da 3 ay ara ile 1 yıl süresince takip edilmektedir.  

Venöz tromboemboli; radyolojik ve klinik bulgulara dayanarak VTE tanısı 

konulmuştur. Merkezi venöz katater takılmasını takiben kola veya boyuna yayılan 

ağrı, baş ağrısı, kataterin olduğu tarafta kızarıklık, şişlik, venöz yapılarda 

belirginleşme, katater giriş yerinde şişlik ve kızarıklık yakınmaları olan hastalar, 

Radyoloji A.B.D tarafından Doppler ultrasonografi (USG) ile trombotik 

komplikasyonlar açısından değerlendirilmiştir. Tromboz ilişkili yakınması 

olmayan hastalarda Radyolojik görüntüleme yapılmamıştır. Katater ilişkili 

tromboz gelişen hastalarda trombosit sayısı > 30000/μL olacak şekilde replase 

edilerek antikoagülan tedaviye başlanmıştır. Katatere ihtiyaç kalmaması 

durumunda katater çıkarılmıştır ve antikoagülan tedaviye devam edilmiştir.  
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Kök Hücre Nakil Ünitesinde hemşireler tarafından yapılan katater bakımı 

2003- 2011 yılları arasında  % 10 povidone iyodine ile günlük cilt temizliği 

ardından steril gazlı bez ile kapama şeklinde yapılırken, Mart 2011 tarihinden 

itibaren 5-7 gün ara ile % 2 klorheksidin ile cilt temizliğinin ardından 

klorheksidinli transparan steril kapama bantlarıyla yapılmıştır. Katater giriş yeri 

günlük vizitlerde sorumlu hekim ve hemşire tarafından enfeksiyon varlığı ve 

tromboz bulguları açısından değerlendirilmiştir.  

 

3.4 İstatistiksel Değerlendirme 

Bu çalışmadan elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) 15.0 istatistik programında değerlendirilmiştir. Hasta gruplarının 

özellikleri için tanımlayıcı istatistik yapılmıştır. Kategorik değerler ki kare, 

kategorik olmayan değerler ise Mann Whitney U testi ile karşılaştırılmıştır. 

Katater trombozu oluşumunda etkisi olabilecek değişkenlerin araştırılması için 

“generalized estimating equation” analizi yapılmıştır. Tromboz olan ve olmayan 

gruplar arasında değişkenlerin karşılaştırılması sonucu p < 0,2 olan değişkenler 

tek değişkenli analizi alınmıştır. Analizlerde önemlilik seviyesi olarak p<0.05 , 

anlamlılık değeri olarak  kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1 Hasta Özellikleri  

Çalışmaya OKHN yapılmış toplam 306 hasta katıldı. Hastaların ortanca 

yaşı 52 (aralık, 18-70) olup, 188 (% 61,4) erkek ve 118 (% 38,6) kadın hastadan 

oluşuyordu. Tanı 66 hastada (% 21,6) Hodgkin lenfoma, 67 hastada (% 21,9) 

Hodgkin dışı lenfoma ve 173 hastada (% 56,5) multipl myeloma olarak saptandı. 

Nakil öncesi hastalık durumu 111 hastada (% 36,3) tam yanıt , 122 hastada (% 

39,9 ) kısmi yanıt , 28 hastada (% 9,1) stabil hastalık ve 45 hastada (% 14,7) 

ilerleyici hastalık olarak değerlendirildi. 

Kök hücre mobilizasyonu 12 (% 3,9) hastada G-CSF ile, 103 hastada (% 

33,7) G-CSF+ siklofosfomid+ etoposide ile , 95 hastada (% 31) G-CSF+ 

siklofosfomid  ile, ve 88 hastada (% 28,8) G-CSF + çok ajanlı kemoterapi ile 

yapılmış olup 8 (% 2,6) hastada yetersiz mobilizasyon nedeniyle kemik iliğinden 

harvest işlemi ile kök hücre toplama işlemi yapılmıştır.  

Otolog kök hücre nakli öncesi hazırlama rejimi 123 lenfoma hastasında (% 

40,2) BEAM rejimi, 10 santral sinir sistemi lenfoma hastasında (% 3,3) thiotepa-

siklofosfomid- busulfan rejimi, 129 multipl myelom hastasında (% 42,2) Melfalan 

ve 44 multiple myelom hastasında (% 14,4) bortezomib- melfalan rejimi olarak 

uygulanmıştır.  

Tanı ile nakil arasında ortanca süre 13,8 aydır (aralık; 4-213,5 ay). Kök 

hücre kaynağı olarak 298 hastada (% 97,4) çevre kanı, 8 hastada (% 2,6) kemik 
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iliği  kullanılmıştır. Nakilde verilen CD34+ hücre sayı ortanca 4,47 x 106/kg’dır 

(aralık; 0,99-19). Nötrofil engraftman günü ortanca 13 gün (aralık; 6- 38 gün) ve 

trombosit engraftman günü ortanca 12 gündür (aralık; 7- 56 gün).  (Tablo 3)  

Tablo 3. Hastaların genel özellikleri 

Özellik N (%) 

Toplam hasta 306 

Yaş, ortanca (aralık) 52 (18- 70) 

Cinsiyet  

Erkek 188 (61,4) 

Kadın 118 (38,6) 

Tanı  

Hodgkin Hastalığı 66 (21,6) 

Non-Hodgkin Lenfoma 67 (21,9) 

Multipl Myeloma 173 (56,5) 

Nakil öncesi hastalık durumu  

Tam yanıt 111 (36,3) 

Kısmi yanıt 122 (39,9) 

Stabil hastalık 28 (9,1) 

İlerleyici hastalık 45 (14,7) 

Mobilizasyon rejimi  

G-CSF 12 (3,9) 

G-CSF + Siklofosfamid + Etoposide 103 (33,7) 

G-CSF + Siklofosfamid 95 (31) 

G-CSF + Kemoterapi 88 (28,8) 

Kemik iliği harvest 8 (2,6) 

Hazırlama rejimi  

BEAM 123 (40,2) 

Thiotepa-Siklofosfamid-Busulfan 10 (3,3) 

Melfalan 129 (42,2) 

Bortezomib-Melfalan 44 (14,4) 

Tanı- Nakil arası süre, ortanca ay (aralık) 13,8 (4- 213,5) 

Kök hücre kaynağı  

Çevre kanı 298 (97,4) 

Kemik iliği 8 (2,6) 

CD34+ Hücre Sayısı 4,47 (0,99- 19) 

Nötrofil Engrafman Günü 13 (6- 38) 

Trombosit Engrafman Günü              12  (7- 56) 
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4.2 Merkezi Katater İlişkili Tromboz Özellikleri  

Merkezi venöz katater kök hücre mobilizasyonu sürecinde ortanca 12 gün 

(aralık; 1-62 gün), ve kök hücre nakil döneminde ortanca 22 gün (aralık; 6- 76 

gün) kalmıştır (p< 0,001).  

Kök hücre mobilizasyonu sırasında MVK ilişkili tromboz; Mobilizasyon 

sırasında MVK ilişkili tromboz 12 (% 3,9) hastada saptanmıştır. Tromboz gelişen 

damar 10 hastada (% 3,2) juguler ven, 1 hastada (% 0,3) subklavian ven, 1 hastada 

(% 0,3) brakiosefalik ven olarak saptanmıştır. Katater trombozunun 6 hastada (% 

1,9) sağ tarafta, 5 hastada (%1,6) sol tarafta ve 1 hastada (% 0,3) iki taraflı yaygın 

geliştiği görülmüştür. Mobilizasyon sırasında katater takıldıktan sonra tromboz 

gelişme süresi ortanca 14 gündür (aralık; 4-48) 

Otolog HKHN sırasında MVK ilişkili tromboz; Nakil sırasında MVK 

ilişkili tromboz 24 hastada (% 7,8) saptanmıştır. Tromboz gelişen damar 21 

hastada (% 6,9) juguler ven, 1 hastada (% 0,3) subklavian ven, 2 hastada (% 0,6) 

yaygın üst ekstremite ve boyun venleri olarak saptanmıştır. Nakil sırasında katater 

trombozu 14 hastada (% 4,6) sağ tarafta, 6 hastada (% 2) sol tarafta ve 4 hastada 

(% 1,3) iki taraflı yaygın gelişmiştir. Nakil sırasında katater takıldıktan sonra 

tromboz gelişme süresi ortanca 18 gündür (aralık; 3-33). 

Katater ilişkili tromboz özellikleri Tablo 4’ te gösterilmiştir.  

Mobilizasyon ve nakil dönemi olmak üzere toplamda 612 katater 

incelenmiş olup, toplamda 36 (%5,8) katater ilişkili tromboz saptanmıştır. 
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Geçirilmiş tromboembolik olaylara baktığımızda 1 (% 0,3) hastada pulmoner 

emboli, 2 (% 0,6)  hastada alt ekstremite DVT öyküsü saptanmıştır.  

 

Tablo 4. Katater ilişkili tromboz özellikleri 

Özellik Mobilizasyon 

N=306 

Kök Hücre Toplama 

N= 306 

Katater kalış süresi, ortanca gün (aralık) 12 (1- 62) 22 (6- 76) 

Tromboz gelişme süresi, ortanca gün (aralık) 14 (4- 48) 18 (3- 33) 

Tromboz sıklığı (%) 12 (3,9) 24 (7,8) 

Trombozun geliştiği taraf 

Sağ 

Sol 

İki taraflı 

 

6 (1,9) 

5 (1,6) 

1 (0,3) 

 

14 (4,6) 

6 (2) 
4 (1,3) 

Tromboz gelişen damar 

Juguler 

Subklavian 

Brakiosefalik 

 

10 (3,2) 

1 (0,3) 

1 (0,3) 

 

21 (6,9) 

1 (0,3) 

2 (0,6) 

 

 

4.3 Katater İlişkili Tromboz Risk Faktörleri  

 Kök hücre mobilizasyonu ve kök hücre nakli sürecinde katater trombozu 

gelişen 36 (%5,8) hasta ile katater trombozu olmayan 576 (%94,2) hasta katater 

ilişkili tromboz gelişimi risk faktörleri açısından karşılaştırıldı. Yaş, cinsiyet, tanı, 

nakil öncesi hastalık durumu, önceden geçirilmiş tromboemboli öyküsü, katater 

kalış süresi, vücut kitle indeksi, Faktör V Leiden ve protrombin gen mutasyonu 

varlığı, nakil öncesi ortanca D-dimer düzeyinin katater trombozu gelişimi 

üzerindeki etkileri açısından değerlendirildi. Bu faktörlerin katater trombozu 
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gelişmesi üzerinde istatistiksel olarak anlamlı etkisi saptanmadı (p>0,05). Katater 

ilişkili tromboz gelişme sıklığı nakil aşamasında mobilizasyona göre istatistiksel 

olarak anlamlılığa yakın yüksek bulunmuştur (% 7,8 vs % 3,9, p= 0,057). 

Kataterin sol tarafa takılması ve katater enfeksiyonu varlığı katater ilişkili 

tromboz gelişimi üzerinde istatistiksel olarak anlamlı risk faktörü olarak 

saptanmıştır (p<0,001). 

  Katater ilişkili tromboz risk faktörleri Tablo 5’ te özetlenmiştir.   
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Tablo 5. Katater ilişkili tromboz risk faktörleri  

 Katater 

Trombozu 

Olmayan 

Katater 

Trombozu 

Olan 

N=36 

P değeri 

Yaş     52 (18-70) 51 (23-68) 0.9 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

   217 

   359 

 

19 

17 

 

0.079 

Katater takılma nedeni 

Nakil  

Mobilizayon 

    

282 

294 

 

24 

12 

 

0.057 

Tanı 

Hodgkin Lenfoma 

NHL 

MM 

 

   126 

   127 

   323 

 

6 

7 

23 

 

0.605 

Hastalık durumu 

       Kısmi yanıt ve tam yanıt  

       Stabil ve ilerleyici hastalık  

 

   430 

 146 

 

23 

13 

 

0.172 

Tromboemboli öyküsü 

Var 

Yok 

 

   45 

  531 

 

5 

31 

 

0.2 

Katater tarafı 

Sağ 

Sol 

 

  345 

  52 

 

21 

13 

 

<0.001 

Katater enfeksiyonu  

       Var 

       Yok 

 

183 

391 

 

23 

13 

 

<0.001 

Katater kalma süresi (ortanca)  18 (1-166) 20 (8-27) 0.48 

VKİ 

        <25 

        ≥25 

 

151 

419 

 

7 

29 

 

0.436 

Faktör V Leiden 

       Homozigot normal 

       Heterozigot 

 

372 

51 

 

26 

3 

 

1.0 

Protrombin gen mutasyonu 

      Homozigot normal 

      Heterozigot 

 

398 

26 

 

28 

0 

 

0.392 

D –dimer (ortanca)  226 (12-8540) 265 (54-1720) 0.135 
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Katater ilişkili tromboz gelişimi risk faktörleri olarak cinsiyet, kataterin 

mobilizasyon vs nakil için takılmış olması, hastalık durumu, VTE öyküsünün 

olması, kataterin takıldığı taraf, katater enfekiyonu varlığı tek değişkenli analizde 

değerlendirildiğinde kataterin nakil için takılmış olması, sol tarafa takılmış olması 

ve enfeksiyon varlığı istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p< 0,05). Çok 

değişkenli analizde kataterin sol tarafta olması ve eşlik eden enfeksiyon olması 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p< 0,05) (Tablo 6). 

Tablo 6. Katater ilişkili tromboz risk faktörleri çok değişkenli analizi 

Değişken HR % 95 CI p 

Nakil vs mobilizasyon 0,978 0,936- 1,022 0,32 

Kataterin sol tarafa 

takılması 

0,888 0,809- 0,975 0,013 

Katater enfeksiyonu olması 1,066 1,009- 1,125 0,022 

 

Kliniğimizde katater bakımı uygulamalarının değiştiği Mart 2011 tarihi 

öncesi ve sonrasında katater trombozu gelişme sıklığı mobilizasyonda sırasıyla 10 

hasta (% 4,8) vs 2 hasta (%2,1) ve nakilde sırasıyla 23 hasta (% 11) vs 1 hasta (% 

0,01) olarak saptanmıştır (p< 0,001). 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada otolog HKHN yapılmış olan 306 hastanın, kök hücre 

mobilizasyonu ve nakil sürecinde takılmış olan merkezi venöz kataterleri ile 

ilişkili tromboz gelişme sıklığı ve risk faktörleri incelenmiştir. Kök hücre 

mobilizasyonu aşamasında 12 hastada (% 3,9) ve nakil aşamasında 24 hastada (% 

7,8) klinik bulgu veren katater ilişkili tromboz saptanmıştır.  

Hematopoetik KHN hastalarında katater ilişkili tromboz gelişimi olumsuz 

etkileri nedeniyle ciddi bir sorundur. Hematopoetik KHN alıcılarında hem kök 

hücre mobilizasyonu, hem de nakil aşamasında gelişebilecek merkezi venöz 

katater ilişkili tromboz komplikasyonu hastaların aplastik oldukları, damar yolu 

aracılığıyla uygulanması gereken tedavilerin yoğun olduğu ve düşük trombosit 

sayıları nedeniyle antikoagülan tedavi uygulamalarının mümkün olamayabileceği 

bir dönemde ciddi sorunlara neden olmaktadır.   

Hematopoetik KHN alıcılarında katater ilişkili tromboz gelişme sıklığı, 

önleyici tedavi yaklaşımları ve risk faktörleri konusunda sınırlı sayıda veri 

bulunmaktadır. Bugüne kadar yapılmış çalışmalarda katater ilişkili tromboz sıklığı 

kök hücre mobilizasyonu aşamasında % 0,5- 10,6 , allojenik ve otolog HKHN 

alıcılarında % 3,6- 8 oranında bildirilmektedir (6, 72, 73, 76-78). Bizim 

çalışmamızda da benzer sıklıkta katater ilişkili tromboz saptanmıştır. 

Hematopoetik KHN sonrası asemptomatik hastaların rutin venografi ile 
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değerlendirildiği çalışmalarda katater ilişkili tromboz sıklığı % 42 oranına 

yükselebilmektedir (57, 79). 

Hematopoetik KHN alıcıları klinik bulgu veren VTE gelişimi açısından 

yüksek risklidir. Bu risk faktörleri arasında malign hastalık nedeniyle nakil 

yapılması, yüksek doz kemoterapi +/- radyoterapi içeren myeloablatif hazırlama 

rejimleri kullanılması ve immobiliteye neden olabilecek uzun süreli hastane 

yatışları yer almaktadır. Günümüzde nakil öncesi hazırlama rejimi olarak 

azaltılmış yoğunlukta rejimlerin kullanılması, destek tedavi yaklaşımlarındaki 

gelişmeler, ayaktan tedavi ünitelerinde kök hücre nakli uygulamalarının 

yapılabilir olması ve nakil sürecinde hastalara düzenli fiziksel rehabilitasyon 

desteğinin verilebilmesi hastanede yatış sürelerinin kısalmasına ve 

immobilizasyon risk faktörü üzerinde olumlu etkiye neden olabilmektedir.  

Çalışmamızda nakil sonrası erken dönemde katater ilişkili VTE gelişme 

sıklığı kök hücre mobilizasyonu sonrası döneme göre anlamlılığa yakın artış 

göstermiştir.  Kök hücre mobilizasyon süreci ile karşılaştırıldığında nakil 

sürecinde kataterin anlamlı oranda daha uzun süre takılı kalmasının bu risk 

artışına neden olabileceği düşünülmektedir. Nakil öncesi uygulanan yüksek doz 

hazırlama rejimlerinin yarattığı endotel hasarı, trombin oluşumunda artış, 

fibrinoliziste azalma ve antitrombin düzeyinde azalma nakil sonrası VTE 

gelişiminde risk artışına neden olabilmektedir (80-84).  Nakil sonrası uzamış 

sitopenilerin olması ve trombositopeni nedeniyle kanama riskinin yüksek olması 
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bu hastalarda antikoagülan proflaksi yaklaşımlarının uygulanmasını 

zorlaştırmaktadır.  

Otolog HKHN yapılan 228 hastada nakil sonrası erken dönemde platelet 

sayısı > 50000/μL olduğu sürece warfarin 1 mg/gün ile yapılan antikoagülan 

proflaksinin geriye dönük incelenmesinde kanama sıklığında artışa neden 

olmaksızın tromboz sıklığında azalma olduğu saptanmıştır (74). 

Hematopoetik KHN sonrası katater ilişkili tromboz gelişiminin 

önlenmesinde nadroparin proflaksisinin yerinin araştırıldığı 382 hastayı içeren bir 

başka çalışmada klinik olarak bulgu veren katater ilişkili tromboz % 7 oranında 

bildirilmiştir. Bu çalışmada nadroparin proflaksisi uygulanan hastalarda proflaksi 

uygulanmayan hastalara göre katater ilişkili tromboz gelişme sıklığı açısından 

fark saptanmamıştır. Hematopoetik KHN alıcılarında farklı antikoagülan 

tedavilerin farklı doz ve sürelerde uygulandığı kontrollü çalışma bulunmaması 

nedeniyle katater ilişkili tromboz gelişiminin önlenmesinde proflaksi yaklaşımının 

etkinliği konusunda çıkarımda bulunmak mümkün olmamaktadır (73). 

Hematopoetik KHN alıcılarını içermemekle birlikte merkezi venöz katateri 

bulunan kanser hastalarında warfarin veya düşük molekül ağırlıklı heparin ile 

yapılan tromboproflaksi yaklaşımının etkin olmadığını gösteren randomize 

çalışmaların meta analiz sonuçları bulunmaktadır (85, 86). 

Hematopoetik KHN sonrası katater ilişkili tromboz gelişme sıklığının 

incelendiği bir başka çalışmada 382 otolog ve 207 allojeneik nakil alıcısında 

sırasıyla % 2,6 ve % 2,4 oranında katater ilişkili tromboz tespit edilmiştir. Bu 
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çalışmada katater ilişkili tromboz gelişme sıklığı açısından otolog ve allojenik 

KHN alıcıları arasında fark saptanmamıştır (6).  

Çalışmamızda nakil öncesi hastalık durumunun trombotik olay gelişimi 

üzerinde etkisi gösterilememiştir. Gonsalves ve arkadaşlarının HKHN 

hastalarında semptomatik venöz tromboemboli gelişimini incelediği geriye dönük 

çalışmada otolog kök hücre nakli sonrasında VTE geçiren hastaların hepsinin 

ilerleyici hastalığa sahip olduğu gösterilmiştir (6). 

Merkezi venöz katater ilişkili trombotik komplikasyonların gelişmesinde 

kataterin takıldığı taraf önemli olabilmektedir. De Cicco ve ark’ları sol kola 

takılan kataterlerde tromboz gelişme riskinin sağa göre anlamlı olarak yüksek 

olduğunu göstermişlerdir (50). Bizim çalışmamızda da kataterin sol tarafa takılmış 

olması trombotik komplikasyon gelişimi açısından risk faktörü olarak 

bulunmuştur. Sol kola takılan kataterlerde trombotik komplikasyon gelişme 

riskinin yüksek olmasının venöz sistemde her iki taraf arasındaki anatomik 

farklılıklardan kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Üst ekstremite sağ venöz 

sistemi sol tarafla karşılaştırıldığında, sol brakiosefalik venin daha uzun 

olmasının, daha horizontal seyretmesinin ve v. cava superior’a daha keskin bir 

açıyla birleşmesinin tromboz riskini arttırdığı düşünülmektedir (12). 

Katater enfeksiyonu tromboembolik komplikasyon patogenezine eşlik 

edebilmektedir. Katater enfeksiyonu ve katater trombozu gelişimi iki yönlü yakın 

ilişki içindedir (5, 13, 55). Van Rooden ve arkadaşlarının hematolojik malignitesi 

olan hastalarla yaptığı ileriye yönelik çalışmada MVK ilişkili enfeksiyon 
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varlığında katater ilişkili semptomatik tromboz görülme riskinin 10 kat arttığı 

gösterilmiştir (5, 55). Katater ilişkili enfeksiyon gelişimi trombojenik proteinler 

üzerinden katater trombozu gelişimine ortam sağlamaktadır (3, 13). Aynı şekilde 

katater trombus gelişimi sırasında oluşan trombin pıhtısı bakteriyemi ve bakteri 

kolonizasyonunu kolaylaştırmaktadır (7).  Bizim çalışmamızda da literatürle 

uyumlu olarak, katater enfeksiyonu olmasının katater trombozu gelişmesinde 

etkili olduğu bulunmuştur (p<0,001). 

Önceden geçirilmiş tromboemboli öyküsü trombotik komplikasyon 

gelişimi açısından risk faktörü olarak bildirilmiştir (4, 5, 13). Rooden ve 

arkadaşlarının yaptığı 252 hastalık ileriye yönelik çalışmada, önceden venöz 

tromboz öyküsü bulunan  hastalarda katater ilişkili tromboz gelişme riskinin 2 kat 

arttığı,  altta yatan malignitenin genetik yatkınlığın veya antikoagülan tedavinin 

bu riski etkilemediği saptanmıştır (56). Bizim çalışmamızda ise nakil öncesi 

dönemde venöz tromboemboli öyküsü bulunmasının katater ilişkili tromboz 

gelişimi üzerinde etkisi gösterilememiştir (p=0,2 ).  

Katater ilişkili trombotik komplikasyon gelişiminde kalıtsal trombofilik 

mutasyonların etkisi tartışmalıdır (3, 5, 12, 13, 47, 56). Hematopoetik KHN 

yapılan hastalarda Faktör V Leiden mutasyonu varlığında katater ilişkili tromboz 

gelişme riskinin 4,8- 7,7 kat arttığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır (2, 47) 

Ancak bu çalışmalarda Faktör V Leiden mutasyonu olan ve trombozu olan hasta 

sayısının düşük olması bu çalışmaların istatistiksel gücünü zayıflatmaktadır.  

Hematopoetik KHN alıcılarında Faktör V Leiden veya protrombin  gen 
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mutasyonu olanlarda MVK ilişkili tromboz gelişme sıklığında genel populasyona 

göre anlamlı bir fark olmadığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (5, 12, 42, 49). 

Bizim çalışmamızda otolog KHN yapılan hastalarda Faktör V Leiden mutasyonu 

ve protrombin gen mutasyonu varlığının katater trombozu gelişimi üzerinde etkisi 

gösterilememiştir (p<0,05). 

Çalışmamızın geriye dönük bir analiz olmasının kısıtlayıcı yönleri 

bulunmaktadır. Tromboz gelişimi üzerinde etkili olabilecek mobilizasyon durumu 

kataterin takılması sırasında yaşanan zorluklar konusunda dosya kayıtlarında veri 

bulunmamaktadır. Tromboz ilişkili klinik bulgusu olmayan hastalarda Radyolojik 

görüntüleme yapılmadığı için asemptomatik trombotik komplikasyonlar hakkında 

veri elde edilememiştir. 

Sonuç olarak; hematopoetik KHN alıcıları merkezi venöz katater ilişkili 

trombotik komplikasyon gelişimi açısından risk altındadır. Bu hastalarda rutin 

tromboproflaksi uygulanmasının etkinliği ve güvenilirliği hakkında yeterli veri 

bulunmamaktadır. Trombotik komplikasyon gelişmesinde rol oynayan risk 

faktörleri, tromboproflaksi yaklaşımı ve kanama bulgularının dökümante edildiği 

ileriye dönük çalışmalar hematopoetik KHN alıcılarında katater ilişkili tromboz 

sıklığının azaltılmasında yol gösterici olacaktır.  

  



 

 

52 

 

6. SONUÇLAR 

Bu çalışmanın sonuçları aşağıda özetlenmiştir.  

1. Kök hücre mobilizasyonu sırasında 12 hastada (% 3,9) MVK ilişkili 

tromboz gelişmiştir.  

2. Kök hücre nakli sırasında 24 hastada (% 7,8) MVK ilişkili tromboz 

gelişmiştir. 

3. Mobilizasyon ve nakil dönemi olmak üzere toplamda 612 kateter 

incelenmiş olup,  36 hastada (% 5,8) kateter ilişkili tromboz saptanmıştır. 

4. Yaş, cinsiyet, tanı, nakil öncesi hastalık durumu, önceden geçirilmiş 

tromboemboli öyküsü, vücut kitle indeksi ve nakil öncesi D-dimer 

düzeyinin katater ilişkili trombotik komplikasyonların gelişimi üzerinde  

etkisi saptanmamıştır. (p>0,05).  

5. Faktör V Leiden ve protrombin gen mutasyonunun merkezi venöz katater 

ilişkili tromboz gelişimine bir etkisi saptanmamıştır (p>0,05) . 

6. Kataterin sol tarafa takılmasının katater ilişkili tromboz gelişimi üzerine 

istatistiksel olarak anlamlı etkisi vardır  (p<0,001).   

7. Katater enfeksiyonu varlığının katater ilişkili tromboz gelişimi üzerine 

istatistiksel olarak anlamlı etkisi vardır (p<0,001). 

8. 2011 Mart ayından itibaren klorheksidinli transparan steril kapama 

bantlarıyla yapılmaya başlanan katater bakımının etkisiyle katater 

enfeksiyonu sıklığı %18,8’den %11,2’ye (p> 0,05); katater ilişkili tromboz 

sıklığı %5,3 ‘ten %0,5’e gerilemiştir (p< 0,001).  
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8. ÖZET  

Otolog Kök Hücre Nakil Hastalarında Merkezi Venöz Katater İlişkili 

Trombotik Komplikasyon Gelişme Sıklığı ve Risk Faktörleri 

 

Hematopoetik kök hücre nakil (KHN) alıcılarında merkezi venöz katater 

ilişkili trombotik komplikasyon gelişme sıklığı ve risk faktörleri hakkında 

kapsamlı veri bulunmamaktadır. Çalışmamızda Eylül 2003- Nisan 2014 tarihleri 

arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kök Hücre Nakil Ünitesinde otolog KHN 

yapılmış toplam 306 hastanın dosya kayıtları kök hücre mobilizasyonu ve nakil 

sürecinde merkezi venöz katater ilişkili trombotik komplikasyon gelişme sıklığı 

ve risk faktörleri açısından değerlendirilmiştir. Kök hücre mobilizasyonu sırasında 

merkezi venöz kateter ilişkili tromboz 12 hastada (% 3,9) ve kök hücre nakil 

döneminde 24 hastada (% 7,8) saptanmıştır. Merkezi venöz katater ilişkili 

trombotik komplikasyon mobilizasyon sürecinde ortanca 14 günde (aralık 4- 48 

gün) ve nakil sürecinde ortanca 18 günde (aralık 3- 33) ortaya çıkmıştır. Merkezi 

venöz katater ilişkili trombotik komplikasyon gelişimi üzerinde yaş, cinsiyet, tanı, 

nakil öncesi hastalık durumu, önceden geçirilmiş tromboemboli öyküsü, 

mobilizasyon vs kök hücre nakli için kataterin takılmış olması, katater kalış 

süresi, vücut kitle indeksi (VKİ), Faktör V Leiden ve protrombin gen mutasyonu 

ve nakil öncesi D-dimer düzeyinin etkili olmadığı gösterilmiştir. Kataterin sol 

tarafa takılması ve katater enfeksiyonu varlığı katater ilişkili tromboz gelişimi 

üzerinde çok değişkenli analizde etkisini koruyan risk faktörleri olarak tespit 

edilmiştir (p<0,001). Hematopoetik kök hücre nakli yapılan hastalarda MVK 
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ilişkili tromboz gelişmesinin risk faktörlerinin tanımlanması, tromboproflaksi 

uygulanacak hasta grubunun belirlenmesinde yol gösterici olacaktır.  

Anahtar kelime : Merkezi venöz katater, tromboz, hematopoetik kök 

hücre nakli  
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9. İNGİLİZCE ÖZET  

The Incidence and Risk Factors for Central Venous Catheter Related 

Thrombotic Complications in Autologous Hematopoietic Stem Cell 

Transplantation 

The incidence and risk factors for central venous catheter related 

thrombotic complications in autologous hematopoietic stem cell transplantation is 

not well described. We retrospectively examined the incidence and risk factors for 

central venous catheter related thrombotic complications during both mobilization 

and transplantation in 306 hematopoietic stem cell transplantation recipients at 

Gazi University Faculty of Medicine Stem Cell Transplantation Unit between 

September 2003 and April 2014. The incidence of thrombotic complications was 

3,9 % (12 patients) during stem cell mobilization and  7,8 % (24 patients) during 

stem cell transplantation. The median duration of central venous catheter until the 

development of thrombotic complications was 14 days (range 4- 48 days) in stem 

cell mobilization and 18 days (3- 33 days) in stem cell transplantation. Age, 

gender, primary diagnosis, pretransplantation disease status, previous history of 

venous thromboembolism, catheter replacement for mobilization vs 

transplantation, duration of catheter, body mass index, Factor V Leiden or 

prothrombin gene mutation and pretransplantation D-dimer level were not 

associated with central venous catheter related thrombotic complications. Left 

sided catheter replacement and catheter related infectious complications showed 

significant correlation with catheter related thrombotic events both in univariate 

and multivariate analysis. In hematopoietic stem cell transplantation patients 
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identification of risk factors for central venous catheter related thrombotic 

complications may help to identify patient groups who have indications for 

thromboprophylaxis 

Keywords: Central venous catheter, thrombosis, haematopoietic stem cell 

transplantation  
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